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Vorwort.

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

Auf dem Umwege iiber das ,,Asthma cardiale®, bei dem wir uns
fur eine Storung der Motorik der Kapillaren interessierten, niherten
wir uns der Frage, was im Organismus geschieht, wenn es zu einem
,Versagen des Kreislaufes® kommt; selbstverstindlich sahen wir uns
nicht im mindesten veranlaBt, die fiihrende Rolle des Herzens zu
schmélern, aber wir waren bemiiht, Verdnderungen in der Peripherie
stirker zu betonen als es bis dahin tatsichlich geschehen ist. Wir
muliten sogar beim Kreislaufversagen an allgemeine Gewebsstorungen
denken, weshalb auch die Stoffwechselstorungen des Herzkranken
unsere regste Aufmerksamkeit erheischen. Auch hier mufite der Grund
der Stoffwechselverinderungen in Schiadigungen des Kapillarsystems
gesucht werden.

In weiterer Folge war es uns gelungen, das Geschehen wihrend des
Kollapses zu klidren; hier begegnen wir dem peripheren Faktor  in
reinster Form, wahrend das Herz bei dieser Kreislaufschidigung nur
mittelbar betroffen erscheint. Als wir die Kapillarverinderungen
wihrend des Kollapses genauer verfolgten, gelang es uns, die urspriing-
lich nur vermutete Albuminurie ins Gewebe sicher zu stellen; wir
miissen somit mit der Tatsache rechnen, dal die Eiweilkérper des
Blutes gelegentlich die Gefifie verlassen und in die Gewebe iibertreten.
Dieser pathologische Vorgang stellt eine Erkrankung der Kapillaren dar,
die sich bald in diesem, bald in jenem Organ stirker bemerkbar
machen kann; sie beansprucht auch eine nominelle Sonderstellung,
weswegen wir von einer ,serdsen Entziindung‘ sprechen. Unsere Auf-
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gabe war, auf experimentellen und pathologisch-anatomischen Grund-
lagen aufbauend, die Klinik dieses Zustandes zu erdffnen. Dal wir mit
dem Studium des Kollapses begannen, erleichterte unser Bemiihen.
Dies ist auch der Grund, warum wir bei der vorliegenden Darstellung
auf die Analyse des Kollapses weitgehend eingingen.

Wien, im September 1935.
Die Verfasser.
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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 wvon kaltem
Schweifs ein; dabei liegen die Patienten starr und teilnahmslos da, die
Gesichtsziige verfallen rasch, werden faltig; die Nase ist spitz, die Augen
liegen glanzlos in den H6hlen und sind von breiten, dunklen Ringen
umgeben; die Pupillen sind weit und reagieren trige, der Blick ist miide
in die Ferne gerichtet; Haut und Schleimhdute sind blaB, Hénde und
Lippen ein wenig zyanotisch verfarbt; die Extremitdten fiihlen sich kalt
an, sie sind, ebenso wie der ganze Stamm und das Gesicht, von kaltem,
klebrigem Schweil bedeckt. Venen sind weder in der Kubitalgegend,
noch am Handriicken 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 Sensibilitdt
der Haut ist herabgesetzt, nur bei sehr energischem Zugreifen
verziehen die Patienten ein wenig das sonst maskenhaft starre
Gesicht, wobei sie nur schwache Abwehrbewegungen ausfithren; die
Kranken vermeiden jede spontane Bewegung, die passiv erhobene obere
Extremitit fillt wie leblos zuiiick; der Puls der Art. radialis ist klein,
vielfach kaum tastbar, duBerst frequent und unregelmiBig, oft be-
angstigend lang iiberhaupt nicht zu fithlen; im Gegensatz hiezu klopfen
die Karotiden deutlich, bei mageren Menschen mit fehlendem Meteoris-
mus ist auch die Aorta abdominalis lebhaft hiipfend zu tasten. Das
Bewufltsein ist meist nicht getriibt, die Patienten geben zwar trige,
aber klare Antworten, sie klagen iiber Kilte, Ohnmachtsgefiihl; gelegent-
lich kommt es zu einer auffallenden Geschwitzigkeit. Die Atmung ist
unregelméBig, mitunter bleibt sie lingere Zeit aus. Héalt der Zustand
linger an; so steigert sich das Durstgefiihl; versucht der Patient zu
trinken, so kann es zu Erbrechen kommen; die Zunge wird trocken, der
Bauch schwillt an, wobei es oft zu einer VergréBerung der Leber kommt,
die auch schmerzhaft werden kann; wenn sich das Krankheitsbild nicht
rasch bessert, so tritt meist unter Verschlechterung des Pulses BewufBt-
losigkeit und Versagen der Atemtéitigkeit der Tod ein.

Eppinger, Serdse 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 allméhlich ein.
Patienten, die beim Versuche sich aufzusetzen — selbst wenn sie gestiitzt
werden — auffillig erblassen, Schwindelgefiihl empfinden und dabei einen
auffallend dikroten Puls zeigen, scheinen ganz besonders die Kandidaten
fiir bedrohliche Kollapszustdnde zu sein.

Bei fieberhaften Erkrankungen tritt der Kollaps fast niemals im
Beginn, sondern entweder auf der Héhe der Erkrankung oder wéihrend
der Rekonvaleszenz auf; oft fithrt der Kollaps unmittelbar zum Tode.
Immerhin steht man aber als Arzt dieser Kreislaufstérung nicht voéllig
ohnméchtig gegeniiber.

Das Kindesalter bleibt im allgemeinen von schwerem Kollaps ver-
schont, wihrend man bei dlteren Menschen, besonders bei Hypertonikern
und Korpulenten, 6fter damit zu rechnen hat.

DaB es sich beim Kollaps in erster Linie um eine Gehirnandmie handelt,
dariiber waren sich schon die alten Arzte véllig im klaren; ebenso wie die
Blutzufuhr, nach dem Puls zu schlieBen, zu den Extremititen vermindert
ist, erhalt auch das Gehirn zu wenig Sauerstoff; deswegen beginnt es
bald zu versagen. Was aber die eigentliche Ursache der Blutleere im
gesamten arteriellen System ist, war lange Zeit vollig unklar.

Historische Entwicklung und Abgrenzung des Begriffes Kollaps
von der Herzinsuffizienz.

a) Kardiale Theorie. Da die &ltere Medizin nur das Herz als trei-
benden Faktor der Zirkulation kannte, so lag es nahe, die Ursache des
Kollapses in einem Versagen der Herztéitigkeit 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 Anschauung, der — leider mufl man das ein-
bekennen — auch heute noch viele Arzte huldigen. Diese Vorstellung
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 Verfirbung; an
dieser Tatsache ist ibrigens nicht zu zweifeln. VirRcHOW! war sogar
geneigt, hin und wieder von einer parenchymatésen 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 VircHOW: Virchows Arch., 4, S. 261. 1852.
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Zeichen degenerativer Verinderung, galten ihm als Ausdruck einer
solchen Entziindung; mitunter wurden sogar interstitielle Rundzellen-
anhdufungen und Intimaverinderungen an den Kranzarterien beob-
achtet, die scheinbar ganz besonders auf einen Zusammenhang zwischen
Versagen der Herztéitigkeit und Kollaps hinwiesen.

b) GefidBerschlaffung. Aber auch schon damals wurden Stimmen
laut, die an eine ausschlieBliche Schidigung des Herzens beim Kollaps
nicht recht glauben wollten, die zum mindesten nicht fiir alle Falle die
anatomischen Verdnderungen im Herzmuskel so einseitig iiberwerteten,
wie es tatsdchlich vielfach geschah.

Als ein Fortschritt auf diesem Gebiete miissen daher die Arbeiten von
PreUFFER! angesehen werden; er war der erste, der, von klinischen Er-
wigungen ausgehend, die Zirkulationsstorungen im Kollaps nicht so sehr
vom Herzen abhingig machen wollte, als vielmehr von einer vermin-
derten Spannung des gesamten GefiBsystems. NAUNYN? und QUINCKE?
verlegten, ebenso wie PFEUFFER, die mutmaBliche Ursache des Kollapses
nicht in das Herz, sondern in das Vasomotorensystem, wohl deswegen,
weil man damals ganz unter dem Eindruck des Gorrzschen Klopfver-
suches stand. Man studierte daher den Kreislauf nach Durchtrennung
des Riickenmarkes, 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 geschidigt
wird und wie sich dabei Zustinde entwickeln, die zum Kollaps in engster
Beziehung stehen.

Auf die Fortleitung der Pulswellen durch die Kapillaren bis in die
Venen, wie sie hauptsidchlich im Fieber zu sehen ist, legte QUINCEKE
groBen Wert, denn darin sah er einen wesentlichen Beweis fiir die Ent-
spannung der Gefifle. QUINCKE sowie NAUNYN nahmen jedenfalls an,
daBl wihrend eines Kollapses nur ausnahmsweise Zeichen wirklicher
Herzschwiche bestehen, daf hingegen die Gefdferschlaffung, die mit
einer abnormen Blutverteilung einhergeht, von ausschlaggebender Be-
deutung sei. MarEY,* der das ganze Problem nur vom Standpunkte
des Physiologen betrachtete, glaubte bei der Entstehung eines Kollapses
das Schwergewicht auf eine verénderte Blutverteilung legen zu miissen;
er meinte, es konnte sich um einen dhnlichen Zustand handeln, wie er
sich durch Pfortaderunterbindung erzeugen 1aft.

c) Beziehungen zur Infektion. In ausgedehnten Untersuchungen hat
sich RoMBERG® mit dem Problem der Kreislaufschidigung 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., S. 174 u. 521. 1869.

4 MAREY: Circulation du Sang. Paris. 1881.

5 ROMBERG: Arch. klin. Med., 64, S. 652. 1899.

1*
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der akuten Infektionskrankheiten beschiftigt; da auch er von der Uber-
zeugung ausging, dafB eine Klirung dieser wichtigen Frage zundichst
durch Untersuchungen am Krankenbett nicht zu erwarten sei, war er
bemiiht, im Experiment Zustdnde hervorzurufen, die sich mit dem
menschlichen Kollaps vergleichen lassen. Vergiftet man Kaninchen mit
Pneumokokken, Bac. Pyocyaneus oder Diphtherietoxin, so kommt es zu
schweren Kreislaufschiden, die, soweit man das im Tierversuch be-
urteilen kann, kaum auf Schidigungen des Herzens zu beziehen sind ; im
Vordergrund steht die Lahmung des Vasomotorenzentrums im verlangerten
Mark. Dies ist die Ursache der sich allméhlich einstellenden Blutdruck-
senkung. Das Primére scheint eine atypische Blutverteilung zu sein, denn
die Splanchnikusgefédfle sind maximal mit Blut iberfiillt, wihrend in
den Muskeln, in der Haut und im Gehirn Blutleere besteht. Jedenfalls
ist das Herz nicht primdr beteiligt; érst wenn der groBe Kreislauf durch die
Blutansammlung im Abdomen Schaden genommen hat, leidet auch das
Herz — aber erst sekunddr — an den Folgen der mangelhaften Durch-
blutung der KoronargefdQe.

Angeregt durch die Arbeiten von RoMBERG hat PAssLer! die ver-
schiedenen ,,Herzmittel“ auf ihre Bedeutung fiir das Vasomotorensystem
untersucht. Der durch die Toxine geschidigte Kreislauf konnte wohl
durch Koriamytrin und Koffein gebessert werden, doch waren diese
Pharmaka bei der gewéhlten Versuchsanordnung erst in Konzentrationen
wirksam, die schon als toxisch bezeichnet werden miissen. Einwandfreie,
allerdings nur voriibergehende Erfolge sah PAssLER nach Infusion von
Kochsalzlésung.

Ebenfalls unter dem Einflusse von ROMBERG ist eine Arbeit von
HEINECKE? entstanden, der sich mit dem Verhalten des Kreislaufes bei
experimenteller Peritonitis beschéaftigte; auch dabei ist der schlechte
Puls auf eine Vasomotorenldhmung zu beziehen.

Ubertragt man diese experimentellen Erfahrungen auf die mensch-
liche Pathologie, so 148t sich sagen, daf die schweren Zirkulations-
stérungen, wie sie im Verlaufe von Infektionskrankheiten und auch bei
der akuten Peritonitis zu sehen sind, wahrscheinlich auf. eine Gefdf3-
paralyse, bedingt durch Vasomotorenschidigung, und weniger oder gar
nicht auf eine Stérung der Herzfunktion zuriickzufiithren sind.

Die wichtigen Beobachtungen von RoMBERG und seiner Schule haben
in der Folge zunédchst 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 ursidchliche
Faktor fir die Entstehung eines Kollapses beschuldigt und dement-
sprechend fiir die Behandlung dieser Zustdnde nur Digitalis verwendet.

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

a) EinfluB 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 vélligen Zusammen-
bruch besteht, der sich nach schweren Traumen einstellen kann; fiirs
erste hat man hier eine nominelle Trennung vornehmen wollen, indem
man in dem einen Fall (Fieber) von Kollaps sprach, wihrend in dem
anderen (Trauma) das Wort Shock in Anwendung kam. Derzeit wissen
wir, daf es sich hier um den gleichen Vorgang handelt und dafl somit
dieser Streit um Worte nur mehr historisches Interesse besitzt. Jedenfalls
wurde angenommen, daf} es auch auf rein reflektorischem Wege — denn
dieser Faktor wurde fiir die Entstehung des ,,traumatischen Shocks
verantwortlich gemacht — za einem Kollaps kommen kann. Gerade die
Tatsache, daBl oft ganz kleine Traumen zu bosen Folgen fithren konnen,
war der Grund dafiir, daB das nervés-reflektorische Moment so sehr in
den Vordergrund geriickt wurde.

Dem Vorkommen von schwerem traumatischen Shock wurde wihrend
des Krieges von englischer Seite besondere Aufmerksamkeit geschenkt;
die bedeutendsten englischen Physiologen wurden in den Dienst dieser
Frage gestellt. Die zahlreichen, mehr oder weniger stumpfen Ver-
letzungen, Quetschungen und schweren Verschiittungen gaben reichlich
Gelegenheit, das Problem des Shocks zu studieren.

b) Das kleine Herz. Als gemeinsames Symptom bei diesen Er-
scheinungen wuide einstimmig die mangelhafte Fiillung des Herzens
mit Blut erkannt; dieser Umstand wurde nunmehr dafiir verantwortlich
gemacht, dafl der arterielle Blutdruck und die Temperatur absinken.
Den Untersuchern war es klar, dafl das dabei auftretende Krankheitsbild
dem Zustande nach einem schweren Blutverlust auBerordentlich dhnlich
sei; beim Shock miisse daher das Blut irgendwo im Korper liegenbleiben
oder es miissen sich dem Blutumlaufe im Bereiche der feinsten Venen
Hemmnisse entgegenstellen, welche den RiickfluB des Blutes in: das
Herz beeintrachtigen. Wie sehr die Autoren unter dem Einflusse
dieser Vorstellung standen, beweisen ihre therapeutischen Vorschlige:
man miisse das in den arteriellen Gebieten fehlende Blut in irgend-
einer Weise ersetzen. Zunichst empfahl man Kochsalzlosungen,
spiter die Injektion von Gummi-arabicum-Lésungen; die Erfolge
waren aber nur voriibergehend. So klar der Mechanismus des Krank-
heitsbildes bei objektiver Betrachtung zu sein schien, so unklar
war man sich tiiber die eigentlichen Ursachen des traumatischen
Kollapses. Jedenfalls waren diese Erfahrungen der Anlafl zu zahlreichen
Theorien.
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¢) Vasomotorenlihmung. CRILE' meinte, diese Befunde im Sinne
einer Erschépfungstheorie deuten zu kénnen; ebenso wie es bei schweren
Traumen zu Lésionen der verschiedensten Partien im Zentralnerven-
system kommen kann, soll auch das Vasomotorensystem in Mitleiden-
schaft gezogen werden. Dall eine Ausschaltung des Vasomotorensystems
zu Kapillarerweiterung im Bereiche des ganzen Splanchnikusgebietes
fithrt, war bekannt. Der Unterschied in den Anschauungen bestand blo8
darin, dafl urspriinglich die Gehirnandmie als Folge der mangelhaften
Blutfilllung betrachtet worden war, wihrend CriLE sich dafiir einsetzte,
daBl die Gehirnldsion, speziell im Vasomotorensystem, schon vor der
Blutdrucksenkung entsteht, somit das Primére darstellt.

Im Prinzip dhnlich ist die Vorstellung von PorTER?, der an Fett-
embolien denkt, welche durch das Trauma entstehen; fiir manche Formen
mag vielleicht eine Schidigung des Vasomotorenzentrums durch Fett-
embolie in Frage kommen, von einer Verallgemeinerung kann hier aber
ganz sicher nicht die Rede sein, zumal MoTT und McKiBBEN? Fett-
embolien, besonders in der Vasomotorengegend, auch bei Personen
gesehen haben, die in vivo nicht die geringsten Storungen darboten.

d) Nebennierenversagen. Wenig Wahrscheinlichkeit scheint auch die
Vorstellung von BAINBRIDGE* zu haben, der an ein plétzliches Versagen
der Nebennierentétigkeit denkt; diese Annahme fiihrte dazu, daB man in
der Therapie zu groBen Adrenalindosen griff. Voriibergehend waren
wohl bei dieser Behandlung Erfolge zu sehen, aber Dauerheilungen
wurden bei schweren Féllen kaum beobachtet.

e) Akapnietheoriec — Kohlensiure. Da man bei vielen Féllen von
traumatischem Shock eine erhhte Atemtitigkeit findet, glaubte
HENDERSON,® seine bekannte Akapnietheorie hier verwerten zu konnen.
Bei jeder forcierten Hyperventilation kann es zu einer Abwanderung der
Blutkohlenséure kommen, was meist zu einer Blutdrucksenkung fiihrt.
Im Hinblick darauf, daB gleichzeitig damit auch der Venendruck und
die Korpertemperatur absinken, schien man damit der Lésung so manchen
Raitsels, das der Kollaps bietet, etwas ndher zu kommen. Nach HENDER-
soN soll im Bereiche des Vasomotorensystems auch ein Venomotoren-
mechanismus sein Zentrum besitzen, der fiir den Abtransport des Blutes
aus den Geweben sorgt; ist dieser Mechanismus, der durch die Kohlensdure
des Blutes reguliert wird, infolge Akapnie geschidigt, so kann das Blut in
der Peripherie liegen bleiben ; im Endeffekt kann ein Zustand wie bei einer
plétzlichen Verblutung resultieren. Den Shock, der 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 Mort 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 Bauchhohle beobachtet wird, will
HEeNDERSON in gleicher Weise gedeutet wissen; durch das Manipulieren
an den bloBgelegten Didrmen entweicht aus den MesenterialgefdBen
Kohlenséure, wodurch der Akapnie in doppelter Weise Vorschub geleistet
wird; einerseits durch die Hyperventilation, andererseits durch die
Offnung der Bauchhohle. Fiir manche Formen von postoperativem
Kollaps mag diese Vorstellung von HENDERSON Geltung haben; fiir viele
Fille kommt eine solche Moglichkeit deshalb nicht in Betracht, weil das
wichtigste Symptom der Akapnie — der mangelnde Kohlénséuregehalt im
Blute —nicht nachweisbarist. Immerhin muB3 an der Tatsache festgehalten
werden, daf} wir in der Darreichung von Kohlensdure ein wichtiges Mittel
kennengelernt haben, um Kreislaufschiddigungen 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 Personlichkeit aufgestellt;
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
Kollapszustdnden; die Annahme der Bildung irgendwelcher Giftelag daher
nahe. Da Muskel- und Gewebezerstérungen bei groferen Operationen
unvermeidlich sind, so kann diese Theorie auch fir die Deutung des
postoperativen Shocks verwendet werden. Thre Grundlagen basieren auf
folgenden Tatsachen. Wird bei einem Tier das abfithrende Gefdf einer
Extremitit voriibergehend ligiert, sodann eine ausgedehnte Quetschung
dieser Muskelpartien vorgenommen, so kommt es zu keiner Blutdruck-
senkung; sie tritt aber sofort ein, wenn die bis dahin geschlossene Vene
gedffnet wird ; bei der Zerquetschung miissen also toxische Produkte ent-
stehen und auf diese Weise den gesamten Korper vergiften. Man dachte
vor allem an das Histamin, das bei intravendser Injektion tatsdchlich
kollapsdhnliche Stérungen zur Folge hat. Der Nachweis histamindhn-
licher Substanzen innerhalb des geschddigten Gewebes konnte als Beweis
dafiir gelten, dafl es im Shock zur Resorption solcher Substanzen kommt.
Dark und BEest! haben Histamin aus Lunge und Leber in chemisch reiner
Form isoliert. So gut sich diese Beobachtungen in den Rahmen einer
toxischen Shocktheorie einfiigen lassen, so wenig darf man auBer acht
lassen, dafl hochgradige Blutdrucksenkungen sich nur durch die Injektion
relativ sehr grofler Histamindosen erzielen lassen, also durch Mengen,
die in diesen Quantitdten im zerquetschten Gewebe wohl kaum entstehen.

g) Lebervenensperre. Eine wesentliche Forderung erfuhr das Kollaps-
problem durch Untersuchungen von Pick und MAuTNER.2 Sie fanden

1 Darg, Best, Duptey und THORPE: J. of Physiol., 62, S. 397. 1926.
? Pick und MAUTNER: Arch. f. exper. Path., 142, S. 271. 1929.
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innerhalb der Lebervenen muskulidre Vorrichtungen, die bei ihrer Kon-
traktion den vendsen ZufluB zum Herzen sehr stark drosseln kénnen;
dieser SchlieBmechanismus spricht auf Histamin an und bedingt eine
méchtige 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
kénnen. '

Blutdepots und zirkulierende Blutmenge.

Mit der Existenz muskuldrer Steuervorrichtungen innerhalb des
vendsen 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, daf} es
neben der zirkulierenden Blutmenge auch Blut gibt, das sich voriiber-
gehend der allgemeinen Zirkulation entziehen kann, weil es in den so-
gena'nnten Blutdepots verstaut liegt ? BARCROFT! interessierte sich ur-
spriinglich nur fir 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-
laufstérungen im Hohenklima auch Untersuchungen der Blutmenge mit
dem Kohlenoxydverfahren durchfithrte. Schon auf dem Wege nach
Peru, als man in heiBe Zonen kam, zeigten sich merkwiirdige Anderungen
in der Blutmenge. So wurden im Bereiche des Aquators die héchsten
Blutmengenwerte gefunden, wihrend man in Peru, wo es wieder
kithler war, viel niedrigere Werte fand. Die Blutmenge, die z. B. in
Cambridge 4,61 betrug, stieg in der Nihe des Aquators auf 6,51 und
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 tiiberpriifen,
wurden in Cambridge in einer Glaskammer, deren Innentemperatur
beliebig gedndert werden konnte, analoge Versuche durchgefiihrt; dabei
konnte der einwandfreie Beweis geliefert werden, daf unter den ver-
schiedenen Faktoren, die die mit der Kohlenoxydmenge erfaBbare Blut-
menge beeinflussen konnen, die Auf3entemperatur eine gro3e 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 Blutkérperchen bezogen werden.
BARCROFT zog daher den einzig moglichen Schlufl, ndmlich den, dafl es

1 BARCROFT: J. of Physiol., 60, S. 79, 443 (1925), und 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-
beit wieder auBer Zirkulation gesetzt werden; in diesem Sinne spricht
BARCROFT von deponierten und zirkulierenden Blutmengen.

Bei der Frage, wo diese Depots zu suchen seien, die rasch so grofle
Blutmengen, z. B. 1—11/,1 Blut, zur Verfiigung 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 groe Blut-
mengen enthilt, darf daher angenommen werden, daB es von der allge-
meinen Zirkulation irgendwie getrennt sein mufl oder, wie BARCROFT sich
ausdriickt, durch Tiiren abgeschlossen ist, die gelegentlich gedffnet, zu
anderen Zeiten geschlossen sind. Als ein Vorgang, der vielleicht diese
,,Milztiiren‘‘ 6ffnet, kommt neben der Erhitzung auch die Muskeltatigkeit
in Betracht.

Es ist nicht gerechtfertigt, aus diesen Experimenten fiir die Milz
allein Konsequenzen abzuleiten, da, wie JANSSEN und REIN! gezeigt
haben, ganz sicher auch die Leber als Blutdepot beriicksichtigt werden
muB; jedenfalls kann man auf die Tatsache verweisen, da} es nunmehr
mittels des Kohlenoxydverfahrens gelingt, das in unserem Korper vor-
handene Blut funktionell in zwei Gruppen zu teilen. Es gibt eine
zirkulierende, dem Xohlenoxyd leicht zugingliche Blutquantitit und
eine in bestimmten Depots verstaute Blutmenge, die nur unter be-
stimmten Umstinden dem Organismus verfiighar wird und somit als
Reservematerial angesehen werden muf.

Verminderung der zirkulierenden Blutmenge als eigentliche
Ursache des Kollapses.

Das Problem der zirkulierenden Blutmenge wurde von uns? auf die
Pathologie iibertragen; eine Unzahl von Fragen dringte sich auf, die
unter diesem Gesichtspunkte einer Untersuchung zugefithrt 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 erhilt und dementsprechend auch nur wenig Blut an die
Peripherie abgegeben werden kann; die Ursache des zu geringen An-
gebotes ist sicher unabhingig von der Herztitigkeit; alles drangt

1 JanssEN und REIN: Z. Biol., 89, S. 324. 1930.
? EPPINGER und SCHURMEYER: Klin. Wschr. 1928, S. 777.

la
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vielmehr zu der Vorstellung, dafl das Blut irgendwo im Korper zuriick-
gehalten und deswegen der Zirkulation entzogen wird; es lag daher nahe,
anzunehmen, dafl wihrend des Kollapses Blut in den Depots zuriick-
gehalten wird und daB3 die eigentliche Ursache der mangelhaften Blut-
fiilllung des Herzens in einer Verminderung der zirkulierenden Blutmenge
zu suchen ist.

Dadurch, daB es uns méglich war, sowohl beim Menschen als auch
beim Tier den Kollaps unter dem Gesichtspunkte der Blutdepots zu
studieren, wobei wir in beiden Fillen eine Verkleinerung der zirkulierenden
Blutmenge nachweisen konnten, wurde der sichere Beweis erbracht, dafl
die Blutdepots im Rahmen des ganzen Kollapsproblems sowohl patho-
genetisch als auch diagnostisch von ausschlaggebender Bedeutung sein
miissen.

Genau so, wie es nicht angeht, alle Kollapsformen, die uns die mensch-
liche Pathologie vorfiihrt, auf eine gemeinsame Ursache zuriickzufiihren,
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, dafl am
Krankenbett zwischen einer reinen Herzinsuffizienz und einer peripheren
Kreislaufstérung zu unterscheiden ist; die notwendige Trennung dieser
beiden Krankheitsbilder geschah zunéchst rein intuitiv und eigentlich
nur auf Grund grofler personlicher Erfahrung; auf welche klinische
Symptome man dabei besonders zu achten hat, war zunichst nicht
ganz sicher. Wenn wir in der Erkenntnis dieses schwierigen Problems
etwas weitergekommen sind, so verdanken wir dies in erster Linie den
Ergebnissen verschiedener experimenteller Untersuchungen. Da wir an
Hand dieser Erfahrungen dem Wesen der ,,peripheren Kreislaufschddi-
gung‘‘, unter anderem auch dem des Kollapses, am néchsten gekommen
sind, erscheint es angebracht, mit dem Tierexperiment zu beginnen.
Ist es gelungen, so zu einer Trennung der verschiedenen peripheien Kreis-
laufstorungen zu gelangen, dann erst hat es einen Zweck, unter dhnlichen
Gesichtspunkten auch die einzelnen Kklinischen Krankheitsbilder zu
studieren.

Der Pepton-Shock.

a) Symptomenbild. Seit den Untersuchungen von ScEMIDT-MUHL-
HEM! ist es bekannt, dafl die durch kiinstliche Verdauung von Eiweifl

1 ScuMIDT-MUHLHEIM: Arch. Anat. u. Physiol. (phys. Abt.) 1880, S. 33.
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hergestellten Peptone nach intravendser Injektion drei typische Ver-
dnderungen bewirken: hochgradige Blutdrucksenkung mit starker Gefif3-
erweiterung im Splanchnikusgebiet, schwere Benommenheit und Hin-
falligkeit und schlieBlich durch ldngere Zeit anhaltende Ungerinnbarkeit
des Blutes. Als sehr wirksames Préiparat erweist sich das kiufliche Witte-
pepton, weshalb alle in dieser Richtung durchgefiihrten Versuche damit
angestellt wurden.

Die Blutdrucksenkung wird vielfach als Zeichen einer ausgedehnten
Vasodilatation gedeutet und damit erklart, dafl das Pepton auf die Wan-

Abb. 1. EinfluB ciner Peptoninjektion auf den Blutdruck, nachtriglich Pituitrin. Abfall des Blut-
druckes von 175 mm Hg auf 50 mm Hg. Zirkulierende Blutmenge bei Probe I 1000 cem, bei Probe IT
460 ccm, bei Probe III 820 cem.
dungen der peripheren Blutgefile im Sinne einer. Einschrinkung oder
tempordren Aufhebung der Vasomobilitit einwirkt. Da es gleichzeitig
mit dieser Blutdrucksenkung gelegentlich auch zu Temperaturabfall,
Kot- und Harnentleerung, Erbrechen, Depression und Anurie kommt,
also zu Erscheinungen, welche weitgehend an die Verdnderungen er-
innern, die beim menschlichen Kollaps zu beobachten sind, so schien uns
gerade die Peptonvergiftung geeignet, einen typischen experimentellen
Kollaps hervorzurufen und an Hand desselben nach der eigentlichen Ur-
sache der Kreislaufschidigung zu fahnden. Die von BARCROFT begonnenen
Untersuchungen tiber das wechselseitige Verhéltnis zwischen zirkulierender
und deponierter Blutmenge haben uns veranlafit, die Peptonvergiftung

von diesem Gesichtspunkte aus zu priifen.

b) Versuchsanordnung und Verhalten des Kreislaufes. Injiziert man
einem Hund (s. Abb. 1) 0,1 g Wittepepton, pro Kilogramm Kérpergewicht,
in physiologischer Kochsalzlésung gel6st intravends, so stiirzt binnen
kiirzester Zeit der arterielle Blutdruck meist unter die Hilfte des An-

la*
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fangsdruckes und bleibt lange Zeit in dieser Hohe; ermittelt man gleich-
zeitig auch den vendsen Druck (am besten im rechten Vorhof), so fallt
er ebenfalls auf fast unmefBbar niedrige Werte. Das nach dem Fickschen
Prinzip berechnete Minutenvolumen zeigt gleichfalls eine betrichtliche
Abnahme. Untersucht man ferner bei einem solchen Tier vor, wihrend
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 Hélfte der Ausgangswerte gesunken.
Die in Tabelle 1 zusammengestellten Beispiele sind aus einer grofleren
Versuchsreihe herausgegriffen, die einheitlich stets dasselbe Resultat er-
geben haben.

Tabelle 1.
Arterieller ‘ Venoser | Minuten- | Zirkulicrende
Blutdruck Blutdruck ‘ volumen | Blutmenge
mm Hg | cm H,0 | cem cem
|
|’ Vor d. i |
| Shock 175 12 | 1070 | 725
|
Versuch I | Wihrend d. | E
‘ Shock 70 3 | 380 | 318
Vor d. ]\ |
Versuch 1T | Shock 185 11 J 1806 | 971
Wéihrend d. ‘ |
Shocls 90 2 | 460 | 270

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

Einen weiteren Beweis dafiir, dall das Herz wahrend eines Pepton-
shocks mit nur sehr wenig Blut beschickt wird, bietet die Abb. 2. Links
sehen wir das Orthodiagramm des Herzens vor der Peptoninjektion und
rechts das Herz auf der Hohe des Kollapses. Wire die Blutdrucksenkung
der Ausdruck einer wirklichen Herzinsuffizienz, so miilite, abgesehen
von einer Drucksteigerung im rechten Vorhof, die tatséchlich nicht vor-
handen ist, die HerzgroBe zunehmen; das Gegenteil ist der Fall. Das
Blut, das wihrend eines Peptonkollapses der allgemeinen Zirkulation
entzogen wird, kann auch wihrend einer Muskelbetétigung nicht in Be-
wegung gesetzt werden, denn wenn man das Minutenvolumen bei der
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Arbeit, die durch faradische Reizung einzelner Muskeln ausgeldst wird,
vor und auf der Héhe des Shocks miteinander vergleicht, so ergeben
sich die ungiinstigsten Bedingungen fir die Muskelarbeit, was schon
daraus zu ersehen ist, da unmittelbar nach Beginn der Blutdrucksenkung
die Zuckungskurve innerhalb ganz kurzer Zeit auf Null herabsinkt. Ge-
lingt es durch eine plotzlich einsetzende Mafinahme, den Blutdruck neuer-
dings zu heben, so beantwortet der dauernd elektrisch erregte Muskel
den Reiz sofort mit einer entsprechenden Kontraktion, als Zeichen dafiir,
daB jetzt die Erndhrung sich wieder bessert.

Abb. 2. Fernaufnahme ecines Hundeherzens vor und wihrend des Peptonkollapses.

¢) Beeinflussung durch Medikamente. Schon Biepr und Kraus?
die besonders auf die Beziehungen des Peptons zum Shock aufmerksam
gemacht haben, waren bemiiht, 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 iiberzeugen. Solange der Blutdruck
im AnschluB an eine Peptonvergiftung daniederliegt, ist nur Barium
wirksam ; injiziert man Barium vor der Peptongabe, so kénnen die Folgen
der Peptoninjektion schwicher ausfallen oder véllig fehlen.

Obzwar auf der Hohe eines Kollapses — kenntlich an dem Tief-
stand des Blutdruckes — auBler Bariumchlorid mehr oder weniger alle
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 Blutdruck und zirkulierende Blutmenge beleuchtet. Auf Grund dieser

! Brepr und Kraus: Handb. d. Immunitétsforschung, Erg.-Bd., S. 255
(1911); Wien. klin. Wschr. 1909, p. 363; 1910, p. 844.
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Tabelle muB8 man annehmen, dafl viele Medikamente, die erfahrungs-
gemdl einen auBerordentlich giinstigen EinfluBl bei der Verhiitung und
Behandlung des menschlichen Kollapses haben, auch den Peptonkollaps
bessern konnen und gleichzeitig auch eine Zunahme der zirkulierenden
Blutmenge bedingen. (Uber das Verhalten der Lymphe im Peptonshock
siehe S.27.)

Tabelle 2.
Blutdruck in mm Hg Blutmenge in ccm
Vor ‘ Wiihrend Unter dem Vor J‘ ‘Wihrend l Unter dem
dem des EinfluB der dem | des EinfluB der
Shock Shocks Medikamente | Shock | Shocks 1 Medikamente
I | :
Adrenalin ...... 146 48 | 180 1040 ! 505 ‘ 980
Hexeton ....... 170 42 135 1380 785 1030
Bariumchlorid ..| 152 | 58 | 180 725 | 318 868
Strychnin ...... 170 | 48 | 190 983 270 879
Pituitrin ....... 180 | 36 120 1000 459 | 868
Wiérme ........ 180 70 85 860 410 510
Kohlensdure ....| 170 | 35 68 1000 608 876

d) Zusammenfassung. Zusammenfassend glauben wir sagen zu
konnen, dafl die Erkenntnis der Wechselbeziehungen zwischen zirku-
lierender und deponierter Blutmenge nicht nur eine Unzahl physiolo-
gischer Fragen beleuchtet, sondern auch geeignet ist, manche unserer Vor-
stellungen auf dem Gebiete der Kreislaufpathologie zu beeinflussen. Es gibt
experimentelle Krankheitsbilder, die auf eine starke Verminderung der
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 Herzschwiche zu tun. Das
Punctum saliens dieser Stérung ist in der Verringerung der dem Herzen
angebotenen Blutmenge zu sehen; da zu wenig Blut in das Heiz gelangt,
kommt zu wenig Blut in das artetielle System; die mangelnde arterielle
Fillung fithet zu einer Schidigung lebenswichtiger Organe, vor allem
der Nieren und des Gehirns, aber auch des Herzens selbst. Riickwirkend
konnen deshalb sekundire Stérungen des Herzens und des Gehirns
das urspriinglich eindeutige Bild des Kollapses komplizieren. Diese
Schwierigkeit ergibt sich. nicht nur im Experiment, sondern — wie
wir spiater sehen werden — auch am Krankenbett, so dal es vor allem
dem Arzt nicht immer leicht fallen wird, eine scharfe Trennung zwischen
Kollaps und Herzschwiche durchzufithren. Der Fillungszustand der
Venen scheint uns das geeignete Mittel, sich in unklaren Fillen zu-
rechtzufinden.

Der Histamin-Shock.

a) Symptomenbild. Der Peptonshock diente uns zunichst zum
Studium der himodynamischen Verhéltnisse; bei der Analyse der Hista-
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minvergiftung sind wir um einen Schritt weitergekommen. Verabfolgt
man Katzen oder Hunden entsprechende Mengen Histamin durch intra-
vendse Injektion, so fillt der Blutdruck steil ab und steigt nach kurzer
Zeit wieder auf die urspriingliche I6he; werden aber groBere Dosen
verabfolgt, so sinkt der Blutdruck auf 30 bis 50 mm Hg und verweilt lange
auf diesem Niveau. Die Manometerausschlige werden immer kleiner und
verschwinden nach einer Weile fast vollkommen. Gleichzeitig wird die
Atmung ganz oberflichlich, so daB kiinstliche Atmung eingeschaltet
werden muB}; schlieBlich liegt das Tier vollig erschlafft da; es gehen spon-
tan Stuhl und Harn ab; die Gefahr, daBl dieser Zustand zum Tode fiihrt,
besteht immer. Meistens aber erholt sich das Tier allméhlich, der Blut-
druck steigt wieder an und nach ungefahr einer Stunde scheinen normale
Verhéltnisse eingetreten zu sein. Wird des Versuch in Narkose durch-
gefiihrt, so hat es den Anschein, als cb die Wirkung des Histamins noch
ausgesprochener wire.

b) Verhalten des Kreislaufes. Wir haben das hamodynamische Ver-
halten wihrend einer solchen Vergiftung genau studiert und sind zu
denselben Ergebnissen gekommen wie DALE und Larprow,! nidmlich
dafl es sich hier um einen typischen Kollaps handelt. Das Wesent-
liche ist auch hier die Vecringerung der Blutzufuhr zum Herzen, die
Abnahme der zirkulierenden Blutmenge, die Abnahme des Druckes
im rechten Vorhof und die Verkleinerung des Herzens, was sich durch
die Feststellung des Orthodiagramms leicht iiberpriifen laBt. Wir sehen
somit dieselben Verhéltnisse, die wir bei der Peptonvergiftung beschrieben
haben; auch die Histaminvergiftung ist, bei entsprechender Dosierung,
als Kollaps aufzufassen.

Die Deutung der Blutdrucksenkung fallt nicht leicht; zunéchst stellte
man sich vor, daf} es dabei zu einer allgemeinen GefaBerweiterung kommt;
dagegen spricht aber die Tatsache, dafl die Durchspiilung einer Exteemitét
mit Histamin nicht nur keine Erweiterung, sondern im Gegenteil eine
Verengerung bewickt. GroBe Bedeutung gewann die Vorstellung von
Pick und MAUTNER; die Autoren zeigten, daB sowohl in der Leber wie
auch in den Lungen sehr wirksame Sperrmechanismen existieren, deren
einer den Zuflufl 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 auslést, wodurch
das Blut aus dem Splanchnikusgebiet keinen freien Zuflufl zum Herzen
findet. Pick und MAUTNER sehen in diesem Krampf ein hidufiges Er-
eignis, das sie auch im anaphylaktischen und im Peptonshock nach-
weisen konnten. Wenn die Theorie von Pick und MAUTNER zu Recht
besteht, so wire der Kollaps auf eine Kontraktion glatter Muskeln zu

1 DALE und Lamrow: 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.

¢) Bluteindickung. Im Verlaufe des Histaminkollapses zeigen sich
eigentiimliche Verdnderungen im Blutbild, die fiir die Auffassung des
ganzen Kollapsproblems von gr6Bter Bedeutung wurden. Untersucht
man némlich wihrend und nach dem Histaminshock die Erythrozyten-
zah] und den Hédmoglobingehalt nach SAnLI, so findet man einen starken
Erythrozyten- und Himoglobinanstieg. EPPINGER und LEUCHTENBERGER!
fanden z. B. die in Tabelle 3 zusammengefafiten Werte.

Tabelle 3.

Vor Histamin 30 Minuten nach Histamin | 8 Stunden nach Histamin

Vers. . 7 -
Nr E‘g’““- Hb nach | Eiweig [ Erythr. \ Hb nach| EiweiB E"i’ltlhr- Hb nach | EiweiB
Mlilll. Sahli| in %, 1&11111 l Sahli| in 4, il | Sahli| in 9/,

| | |
1 5,20 75 6,82 7,42 , 100 | 6,72 6,98 | 92 6,82
2 5,70 76 | 17,53 7,86 | 98 | 17,38 7,60 90 7,40
3 7,40 85 17,09 8,60 ‘ 110 ‘ 7,09 8,58 105 7,09
4 5,42 72 | 6,42 8,03 100 | 6,50 7,83 90 6,48

Kurze Zeit nach der Histamininjektion zeigt sich also eine be-
trichtliche Eindickung des Blutes. Die Zahl der Erythrozyten kann,
wie die Tabelle 3 lehrt, um 30 bis 509, ansteigen; zu gleichen Ergebnissen
fiihrt die Bestimmung des Hamoglobingehaltes. Bei starkerem Kollaps
dauert es oft iiber 24 Stunden, bis die Werte wieder zur Norm zuriick-
kehren.

Die Blutkérperchenvermehrung nach der Histamininjektion ist dabei
als Folge einer Plasmaauswanderung aus den Gefdflen anzusehen; wenn
man nidmlich gleichzeitig den Eiweigehalt im Blut bestimmt, so sieht
man, wie ebenfalls aus der Tabelle hervorgeht, daf es trotz der Steigerung
der Erythrozytenzahl zu keiner prozentuellen Zunakme des Etweif3gehaltes
kommt. Da sich auBerdem im Histaminkollaps mittels des Kohlen-
oxydverfahrens eine Verringerung der =zirkulierenden Blutmenge nach-
weisen 146t, so kann nur ein Teil des Anstiegs der Erythrozytenzahl auf
Auspressung der Blutdepots zuriickgefiihrt werden. Dementsprechend
mufl die Verringerung der zirkulierenden Blutmenge, mindestens zum
groBen Teil, der Ausdruck eines Plasmaveilustes sein. Der Plasma-
austritt, bzw. die Bluteindickung ist fiir den Histaminshock ziemlich
charakteristisch, denn die Polycythaemie bleibt auch dann bestehen,
wenn der Blutdruck, z. B. durch Bariumchlorid, erhoht wird.

d) Permeabilititssteigerung, Lymphfluf und Lebervenensperre. Der
Mechanismus des Plasmaaustrittes wird verschieden erklart, je nachdem ob
man die Anschauung vertritt, daBl das Histamin eine primére Permeabili-

1 EPPINGER und LEUCHTENBERGER: Z. exper. Med. 85, S. 585. 1932.
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titsinderung des Kapillarendothels zur Folge hat (DALE und Laiprow),
oder ob man im Sinne von Pick und MAUTNER das Wesentliche in der
passiven Stauung sieht, die indirekt die Endotheldurchlissigkeit erhoht.

An der Tatsache, daB es bei der Histaminwirkung zu einer erhdohten
Permeabilitit der Kapillarwand fir das Plasma kommt, ist nicht zu

zweifeln ; schon der einfache Quaddel-
versuch an der Haut (EPPINGER?)
beweist dies. Zugunsten dieser Vorstel-
lung sprechen auch Untersuchungen
an der Lymphe im Histaminshock.
Dare und LarpLow sahen schon eine
Vermehrung des Lymphflusses aus
dem Ductus thoracicus auf das Drei-
fache, gleichzeitig kam es zu einer
,,Konzentrationserh6hung* der Lym-
phe. Sie erkldrten diese Konzentra-
tionsvermehrung zunédchst durch einen
im Histaminshock erhéhten Kapillar-
druck. Diese Konzentrationserh6hung
kommt, wie unsere Versuche lehren,
im erhohten Eiweilgehalt sehr gut
zum Ausdruck (Abb. 3). In Ver-
bindung mit den oben angefiihrten
Untersuchungen  (Erythrozytenan-
stieg,Verminderung der zirkulierenden
Blutmenge, Gleichbleiben des Eiweif3-
gehaltes im Plasma) stiitzen auch
diese Befunde die Annahme eines
Plasmaaustrittes aus den GefdBen.
Allerdings tritt eine maBige Erhohung
des Eiweilgehaltes auch nach Ab-
schniirung der Lebervenen ein, wor-
auf schon . STARLING2 und HEemwz3
hinwiesen, wihrend SmMMONDS und

S95ccm/min
onyg)
rarterieler Oruck
1Z5mm iy
685%
SerumeiwelB z% "“ﬂ\
—642% 7
,H—-—S\\
Y -
Lympheiwei
—401% W v
Hommh \
Lymphmenge 4 N—
95com/min
0 7 2870

Abb. 3. Einflu von Histamin auf Lymph-
menge, Lympheiweil und Serumeiweif3.

BranDEs,* wie MaNwARING und JAFFE® (nach Blockade der Leber-
venen mit Ol) diesen EiweiBanstieg nicht sahen. In einem Versuch
(siche Abb. 4) konnten wir &hnliche Befunde erheben wie STARLING

und HEINZ.

1 EpPPINGER: Wien. med. Wschr. 1913, S. 1414.

2 STARLING: J. of Physiol. 16. S. 224. 1894.

3 HeiNz: Exp. Pathologie II/; S. 303. 1906.

1 SiMmmMoNDS und BRANDES: Amer. J. Physiol., 72, S. 320. 1925.
5 MANWARING und JAFFE: J. of Immun. 8., S. 849. 1923.

Eppinger, Serose Entziindung.
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Anderseits sprechen die neuesten Leberdurchstromungen von BAER
und Rossper! dafiir, daBl das Histamin die Venae hepaticae zur Kon-
traktion bringt; nicht zuletzt sind es die histologischen Untersuchungen
von PopPPER,2 die erweisen, daB es unter dem Einflu von Histamin zu
einem fast totalen VerschluB der Venae hepaticae kommt. SmmmoNDs
und BraNDES® nehmen an, daf auch die Peptonwirkung ganz dhnlicher
Natur ist.

Vermutlich hat das Histamin eine doppelte Wirkung, indem es rein
mechanisch vor allem in der Leber den Blutkreislauf drosselt und auBlerdem
gleichzeitig die Permeabilitit der
Kapillaren erhoht.

¢) Beeinflussung der Gasdiffusion.
/ \ V Die Stérung der Permeabilitat

Az#cm//r//};

fihrt zu Verdnderungen, die die
héchste Beachtung erfordern. Unter-
sucht man das arterielle Blut auf der
Hohe eines Histaminkollapses, so er-

GesamF 4 scheint es weitgehend reduziert; 148t
man in einem solchen Versuch reinen
7 Sauerstoff atmen, so kann dieser Zu-
40"“/41{;{/”5/7 i stand deswegen hintangehalten wer-
veavainf den, weil es zu einer Erhchung des
2Min. alveoldren Sauerstoffdruckes gekom-

Abklemmen . . . . .
der men ist. Ein gleiches 148t sich durch

v.oava inf ) .

o o Darreichung von Adrenalin oder
) . . . . .
Lpimengs Gecen/mn pr Strophantin erreichen. Die histologi-

I | . sche Untersuchung der durch Histamin
g 15 0 20Min.

geschidigten Lungen zeigt Wandver-

‘;k:; ‘tl'lffr‘i':)frlug&‘“ﬁ;g&‘:‘fﬁf?s“l‘:& dﬁ;l;’l‘f_‘ anderungen in den Kapillaren, ebenso
eiweiB. beginnendes Lungendédem (RUHL?);

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 Sittigung des arteriellen Blutes fithrt. Wenn
man von der oben erwidhnten Tatsache ausgeht, daBl es im Histamin-
shock zu einem Plasmaaustritt kommt, dann diirften die Kapillar-
verdnderungen innerhalb der Lunge wohl auf 6dematése Quellung
der Kapillarwandungen, zu beziehen sein. Dort, wo es zu einer be-
sonders schweren Kapillarschidigung gekommen ist, kann sogar eine

BAER und ROSSLER: Arch. f. exper. Path., 119, S. 204. 1927.
PoprERr: Klin. Wschr. 1931, S. 2129.

L. c. Seite 17.

RUHL: Arch. f. exper. Path., 158, S. 282 (1930), und 164, S. 695 (1932).

F
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Flissigkeitsansammlung innerhalb der Alveolen, also ein wirkliches
Lungenddem, auftreten. Nach den Untersuchungen von SEEMANN,! der
nachweisen konnte, daf die Alveolarepithelien ohne topographischen
Zusammenhang mit den Lungenkapillaren angeordnet sind, diirfte die
gefundene Stérung des Sauerstoffdurchtrittes vielleicht auch auf einem

Abb. 5. EinfluBl eines Histaminshocks auf-die Ermiidungskurve.

Odem zwischen Kapillarendothelien und Alveolarepithelien beruhen;
jedenfalls sind dies alles Faktoren, die es uns verstdndlich machen,
warum die physiologische Sauerstoffspannung im Alveolarbaum das
aus der Peripherie kommende Blut nicht oder nur ungeniigend zu arteriali-
sieren imstande ist,
wéhrend dies bei hohe-
rer Sauerstoffspannung
doch geschieht. Hin-
sichtlich der Wirkung
des Strophantins und
Adrenalins muf3 wohl
an eine Beeinflussung

der Gdematosen Kapil-

larwand gedacht werden Abb. 6. EinfluB einer 10 Minuten lang wihrenden Abbindung
g R ° der Art. femoralis auf die Ermiidungskurve.
f) Beeinflussung der

Muskeltiitigkeit. Noch in einer anderen Richtung laBt sich eine Organ-
storung wéahrend des Histaminshocks nachweisen. Studiert man die
Kontraktion des Skelettmuskels, indem man an einem narkotisierten
Hund wihrend eines Histaminkollapses den Gastrocnemius in

! SEEMANN: Lungenalveole. Jena: G. Fischer. 1930.
2‘
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einem bestimmten Intervall elektrisch reizt, so sieht man, daB der
Muskel bald nach 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 wihrend der ganzen
Zeit elektrisch gereizt wurde, allmihlich wieder zu zucken. Wirl waren
zunichst geneigt, die Ermiidung auf eine schlechte Blutversorgung zu
beziehen, da doch wihrend des Kollapses das Minutenvolumen auf ein
Minimum absinkt. Was uns aber bei dieser Annahme Schwierigkeiten
bereitete, war die Tatsache, dal weder das Abbinden der Art.femoralis
(Abb. 6), noch der Vena femoralis eine wesentliche Anderung der Muskel-
tétigkeit nach sich zieht. Bei der Unterbindung der Vena cava zeigte sich
dasselbe Verhalten, ebenso, wenn man die Tiere durch Verabfolgung
einer nur 109, Sauerstoff enthaltenden Luftmischung in einen auBer-
ordentlich hypoxdmischen Zustand versetzte.

In &hnlicher Weise deutete urspriinglich auch RUHL? den un-
glinstigen Einflu von Histamin auf die Herztatigkeit. Kennt man
allerdings den Einflufl des Histamins auf die Gasdiffusion, so diirften
hier ganz &hnliche Vorstellungen gelten, wie sie sich fiir die Lungen
ergeben haben. Vermutlich kommt es in beiden Féllen auch zu einem
Odem der Kapillarwand, wodurch die Sauerstoffversorgung der Muskel-
zellen ebenso Schaden nimmt, wie wir dies fiir die Lunge angenommen
haben. DafBl nicht allein die schlechte Durchblutung die Ursache dieser
Storung sein kann, beweisen dic Versuche mit der Unterbindung der
Art. femoralis und der Vena cava inferior.

Auch Stoffwechseluntersuchungen am ermiideten Muskel scheinen dafiir
zu sprechen, dal unter dem Einfluf} eines Histaminkollapses die Kapillar-
tatigkeit Schaden erleiden kann. Die Muskelkontraktion stellt einen
anoxybiotischen Prozefl dar, bei dem verschiedene Spaltungsprodukte
frei werden, darunter auch Milchsdure; wihrend der Erholung nimmt
der Muskel Sauerstoff auf, um einen Teil der Spaltungsprodukte zu
resynthetisieren, den anderen Teil abzubauen; bei der Ermiidung kommt
es zu einer starken Anh#dufung dieser Stoffe, darunter der Milch-
sdure, die der Resynthese entgangen sind und jetzt oxydativ be-
seitigt werden sollen. Nachdem es gelungen war, durch die verschiedenen
Kollapsformen Muskelermiidung zu erzeugen, mufite sich der Beweis
erbringen lassen, daf} es bei dieser Versuchsanordnung ebenfalls zu einer
Milchsdureanhdufung kommt. Tatséchlich ergibt sich wihrend des
Histaminkollapses fast in allen Muskeln eine starke Anhédufung von
Milchséure; diese ist noch viel ergiebiger, wenn gleichzeitig auf der
Hohe des Kollapses Arbeit geleistet wird. In Analogie zu dem oben
erwihnten Verhalten nach Unterbindung der Arteria, bzw. Vena

1 EPPINGER. LASzZLO und SCHURMEYER: Klin. Wschr. 1928, S.2231.
2 RUHL: Arch. f. exper. Path., 172, S. 568 (1933); 174, S.96 (1934).
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femoralis bleibt eine wesentliche Anhédufung
von Milchsdure ebenfalls aus; es ergibt sich
somit ein weitgehender Parallelismus zwischen
Ermiidung und Milchsdureanhiufung. Da wir
das Recht haben, in der Vermehrung der
Muskelmilchsdure ein XKriterium fiir eine
mangelhafte Resynthese zu sehen, so scheinen
diese Versuche zu beweisen, daf3 wihrend des
Histaminkollapses die Resynthese sich viel
ungiinstiger gestaltet als z. B. nach Ligatur
der zu-, bzw. abfithrenden Gefifie. Da fiir
die Umwandlung der Milchsiure Sauerstoff
die unbedingte Voraussetzung darstellt, so
kann daraus der weitere Schlul abgeleitet
werden, daB wdhrend des Histaminkollapses
die Sauerstoffversorgung der Muskelelemente
viel stirker leidet als bei Ligatur der Gefdfe.

Tabelle 4.
Muskel-
milchsiure
o
Ante ................. 0,167
Histaminshock 10 Min. . 0,269
1. 10 Min. nach Ende des

Versuch Shocks ............. 0,221
20 Min. post .......... ' 0,213

30 Min. post .......... 0,170

40 Min. post .......... 0,157

Ante ................. 0,180

Shock (Histamin) ...... 0,240

1I. 10 Min. post .......... 0,220
30 Min. post .......... 0,190

AY h p ’

OUCR 1 Shock 4+ 10 Min. Arbeit | 0,340
10 Min. post .......... 0,300

30 Min. post .......... 0,280

Nachdem durch die Shockversuche gleich-
zeitig mit der Ermiidung eine Vermehrung
der Muskelmilchsidure festgestellt worden

21

Abb. 7. Histaminshock (etwa 10 Minuten lang anhaltend). Blutdrucksenkung von 180 mm Hg auf 60 mm Hg.

war, die wieder verschwindet, sobald die Zirkulation zur Norm zuriick-
gekehrt ist, war es eigentlich selbstverstindlich, daB mit dem Ab-
klingen des Kollapses der Sauerstoffverbrauch im Sinne eines Debts

in die Hohe geht.
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Aus der beigegebenen Abb. 7 sowie der Tabelle 5, die die zugehérigen
Sauerstoffwerte bringt, ist zu entnehmen, dal es zunéchst auf der Hohe
des Histaminkollapses, der auf zirka zehn Minuten ausgedehnt wurde,
vorerst zu einem starken Abfall des Sauerstoffverbrauches kommt; dann
tritt allméhlich eine Steigerung des Sauerstoffverbrauches ein; er steigt
parallel mit der Besserung des Kreislaufes, wobei weitaus gr6Bere
Mengen als vor dem Shock verbraucht werden. Diese Steigerung
héalt 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 Verhiltnis zum Anfangswert zusammen-
gestellt, sodaB sich daraus die Erhebung iiber die Norm berechnen 148t.
Je nach dem Gewicht des Tieres und anscheinend auch der Intensitit
des Kollapses ergeben sich grofie Differenzen; im Prinzip kommt es aber
immer nach dem Abklingen des Shocks zu einer betrichtlichen
Steigerung des Sauerstoffverbrauches. Wiirde man die hier gefundenen
Debtzahlen auf die Oxydation von retinierter Milchsdure beziehen, so
ergdbe sich bei dem obigen Versuch eine Retention von 30 g Milch-
sdure bei einem 24 kg schweren Hund (11 Sauerstoff entspricht 7 g
Milchséaure).

Tabelle 5.
Versuchs- ‘ Atem- | CoO, \ 0,
dauer | volumen " | Bianz
Min. lp. Min. 1 ccm pro Min. |
| |
Ante ............ 10 4,70 184 206
Histaminshock . .. 10 5,04 116 137 — 690 } 915
I. Nachperiode . 15 6,03 166 191 — 225 |
II. Nachperiode . 19 7,47 254 272 “+ 990 | ) 4+ 5163
III. Nachperiode . 17 8,12 258 294 +1672 | |*_|T_[2’4§
IV. Nachperiode . 18 7,56 239 273 +1206 ' { = circa
V. Nachperiode . 21 6,20 191 231 + 525 | (30g
VI. Nachperiode . 20 6,51 213 227 + 410 | | pilch-
VII. Nachperiode . 20 6,06 190 224 | + 360 | ] siure
I

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

Noch viel ausgesprochener zeigt sich die Abhingigkeit zwischen
gestértem Kreislauf und erhShtem Sauerstoffverbrauch, wenn man
wihrend des Kollapses Arbeit leisten 1483t.

Jedenfalls 148t sich der SchluB8 ableiten, daB der hdchst dkomomische
Resyntheseprozef3, der sonst das Charakteristikum des ideal arbeitenden,
also normalen Muskels darstellt, durch den Histaminkollaps eine Hemmung
erfdhrt und dafl dadurch der Ruhesauerstoffverbrauch und in noch er-
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hohterem MaBe der Energieverbrauch wihrend der Arbeit nach dem
Kollaps méchtig in die Hohe getrieben wird.

g) ,,Kapillarisierung®. Die Benachteiligung der Muskulatur wéhrend
des Histaminkollapses 148t sich auch graphisch
zum Ausdruck bringen, wenn man sich an die
schematischen Verhiltnisse hilt, die KroeH! zur
Versinnbildlichung des gegenseitigen Verhéltnisses
zwischen Muskulatur und Blutkapillaren gezeichnet
hat. Den Ausgangspunkt seiner Studien bildeten
Untersuchungen am peripheren Muskel; da Sauer-
stoff im Blute teils locker gebunden, teils in freiem
gasférmigen Zustand vorkommt, so breitet sich der Abb. 8. pndarung m
Sauerstoff, den Gesetzen der Diffusion folgend, )
von Stellen hoher Konzentration iiberall dorthin aus, wo die Sauer-
stoffkonzentration niedrig ist. Das folgende Schema (Abb. 8) diente
ihm als Grundlage seiner Uber-
legungen. Das Sauerstoffversor-
gungsgebiet, das sich um eine
Blutkapillare Dbildet, 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
ein solcher Zylinder als eine
kreisrunde Fliche dar. Die
Abb. 8 zeigt uns den Kapillar-
querschnitt; ,,r ist der Radius
der Kapillare, wihrend der Ra-
dius des gleichzeitig von ihe
versorgten Gewebszylinders durch
»R“ charakterisiert erscheint.
Die Sauerstoffquantitdt, die die
Kapillare durch die Wand ver-
1aft und die in das umgebende Abb. 9. Erklirung im Text.
Gewebe eindringt, wird parallel
zu den konzentrischen Kreisen allméhlich 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

! KroGH: J. of Physiol,, 52, S.457 (1919); 55, S. 412 (1921).



24 Der Kollaps im Experiment.

die Muskelpartien, wo kein Sauerstoff mehr hinkommt. (Auf der Ab-
bildung grauer Farbton.) Hier kimen also nur anoxybiotische Vorgénge
in Frage; befindet sich der betreffende Muskel eben in Ruhe, so kann dies
vielleicht keinen Nachteil bedeuten. Da aber wihrend der Tatigkeit des
Muskels ein Héchstbedarf fiir Sauerstoff besteht, so konnte die Gefahr
eintreten, daf sich aus Mangel an Sauerstoff groBe Milchsduremengen im
Muskel stauen, wodurch friih-

zeitige ~ Ermiidung eintreten

miite. Deswegen hat KrocH

gefordert, daB sich im Be-

reiche dieser,, mit Sauerstoff

schlechter versorgten Stellen

neue Kapillaren offnen miissen,

was sich tatsdchlich durch ent-

sprechende Versuche beweisen

lieB. Vermutlich sorgt der Or-

ganismus sogar dafir, daB

durch das reichliche Auftreten

neuer Kapillaren, also neuer

Sauerstoftkreise (Abb. 10), jetzt

der groBte Teil des Gewebes

von mebr als einer Kapillare

versorgt wird. Bezirke mit Null-

spannung (in der Abbildung

als graue Stellen gezeichnet)

Abb. 10. Erklirung im Text. sind kaum mehr vorhanden.

Die Abb. 11 illustriert in sche-

matischer Weise, wieweit Anoxdmie innerhalb der Muskulatur

Platz greifen kann, wenn nur — um ein Beispiel zu wihlen —
vier Kapillaren auBler Funktion treten. Jedenfalls lehren diese Ver-
héltnisse, — KroeH spricht hier von einer quantitativen Anatomie

— daB durch eine ideale Veiteilung der Kapillaren innerhalb
des Muskelquerschnittes die besten Bedingungen geschaffen werden,
um einerseits den tdtigen Zellen moglichst viel Sauerstoff zur
Verfiigung zu stellen und anderseits um einen raschen Ab-
transport der Abfallprodukte des Muskelstoffwechsels zu ermog-
lichen.

Man wird kaum fehlgehen, wenn man diese Verhéltnisse nicht
nur fir den Muskel annimmt, sondern darin einen ganz allgemeinen
Mechanismus erblickt, der sicher fir alle Gewebe Geltung haben
muf.

Diesen Mechanismus der zweckdienlichen Anpassung des GefdB-
systems an die Erfordernisse des Muskels bzw. aller Gewebe haben wir
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Kapillarisierung genannt. Die von KrRoGH postulierte Vermehrungsmaoglich-
keit der Kapillaren ist selbstverstindlich die Voraussetzung einer idealen
Kapillarisierung, doch fiihrt sie nur dann zum Ziel, wenn die neu auf-
schieBenden Kapillaren auch von einem mit Sauerstoff geséittigten Blute
rasch durchstrémt werden; ebenso gehért aber zur normalen Kapillari-
sierung eine entsprechende Permeabilitit der Membranen, die das Blut von

Abb. 11. Erklirung im Text.

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

h) Zusammenfassung., Zusammenfassend glauben wir somit sagen
zu kénnen: wihrend des Histaminkollapses kommt es zu einer Blut-
drucksenkung, bei der die zirkulierende Blutmenge stark vermindert

1 EPPINGER u. BRANDT, Biochem. Z. 249. S. 11. 1932,
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ist; schon aus rein hdmodynamischen Griinden lduft 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 Piorsche Muskelmechanismus innerhalb der Lebervenen

von ausschlaggebender Bedeutung sein. Die durch die Kontraktion

der Lebervenenmuskulatur verursachte Verminderung der zirkulierenden

Blutmenge erfihrt wihrend der Histaminvergiftung noch eine weitere

Verkleinerung dadurch, daf

grofe Anteile des Blutplasmas

aus den Gefilen austreten

und sich in die Gewebe ver-

lieren. Die Verminderung der

zirkulierenden Blutmenge ist

daher auf zwei Faktoren

zuriickzufithren und demnach

um so schwerer einzuschétzen.

Ganz abgesehen von der

Verminderung der zirkulierenden

Blutmenge ecfihrt der vom

Histaminshock betroffene Or-

ganismus noch eine zweite

Schadigung, die sich aus der

Anderung der Kapillarpermea-

bilitit ergibt; dadurch, daB

die Kapillarmembranen quellen

und auch das Spatium zwi-

schen Kapillaren und Paren-

Abb. 12. Erklirung im Text. chymzellen von einer Flissig-

keit erfilllt wird, die die

Gasdiffusion schwer benachteiligt, laufen die Gewebszellen Gefahr,

unterernihrt zu werden und bei lingerer 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 nachtriglichen Verbrennung von

aufgestapelten Stoffwechselschlacken kommen. Wir sehen daher, daB

die Untererndhrung der Gewebe im Histaminkollaps zweifach bedingt

ist: durch die verminderte Durchblutung (hdmodynamischer Faktor)

und durch eine Schidigung der Kapillarmembranen (protoplasmatischer
Faktor).

Aus didaktischen Griinden sind wir beim Peptonkollaps zunichst
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nur auf den rein hdmodynamischen Faktor eingegangen; in Wirklich-
keit zeigt er aber grofBle 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 Eiweifigehaltes der Lymphe im Peptonshock hin;
ein eigener Versuch soll dieses Verhalten demonstrieren (Abb. 13). Die
Kurve zeigt die starke Lym-

phorrhoe und den Eiweil3- 29 Witkpepton i
anstieg in der Lymphe, die
im Peptonshock auftritt. Eine |arteneler Drvek

Hemmung der Lymphorrhoe %74 Aseemimin /
oder des Eiweianstieges durch | /]
. . . Blutserum-Liwelf _

BaCl, ist nicht zu erzielen. =~ —\—— ————— 74——— -

le ’ i L ting % /7270 e P
Wir zogen diese Moglichkeit <
wegen der oben angefiihrten ) y T
Untersuchungen von BIEDL %”ﬁ;’: "/’-"'[’W”‘?
und Kraus in Betracht. et

Wenn wir das Permeabili- ;%Z,,;, jéim/@

tétsproblem zunéchst an Hand —/\
der Histaminvergiftung be-
sprochen haben, so ergibt sich

I~

| L . .
Y 17 Q1 ceme/min
\IJ

3 Do, 0 7 z 5t
dies hauptsdchlich aus prak- )

. . . . Abb. 13. EinfluB des Peptonshocks auf Blutdruck,
tlSChentunden;derHlStazmm- Serumeiweil, LymphfluB und LympheiweiB.

kollaps 188t sich im Tierexperi-

ment oft mitdem gleichen Erfolg wiederholen, wihrend sich nach der Pepton-
darreichung vielfach eine Art Immunitdt einstellt, so da} ein zweiter
Kollaps beim gleichen Tier nur selten ausgelést werden kann. Auflerdem
ist der Peptonkollaps beim Hund viel gefdhrlicher als der Histamin-
shock. Die meisten Tiere gehen wenige Stunden nach der Peptonvergiftung
aus uns unbekannten Griinden ein. Aber im Prinzip dhneln 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 hauptsichlich RoMBERG interessiert. Schaltet man das
im Kopfmark gelegene Kreislaufzentrum in irgendeiner Weise aus,
so kommt es zu einer betrdchtlichen Blutdrucksenkung, die durch eine
starke periphere GefdBerweiterung erkldrt wird. Die eigentliche Ursache
scheint ein Tonusverlust des gesamten peripheren GefidBsystems zu sein,
wobei die Arterien und die Venen betroffen werden.
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b) Kreislauf und Blutdepots. Vergegenwirtigt man sich den Ent-
stehungsmechanismus der Kreislaufschadigung nach Ausschaltung des
Vasomotocrenzentrums, so mufl man zunichst von folgender Tatsache
ausgehen. Die normale zirkulierende Blutmenge ist im Vergleich zur
Ausdehnung des gesamten GefdBsystems klein; damit das Herz den-
noch dauernd mit Blut gefillt wird, muBl das ganze GefaBsystem unter
einer bestimmten Spannung gehalten und so eingeengt werden, daB die
vorhandene Blutmenge ausreicht, um den Blutdruck aufrechtzuerhalten,
der geniigt, um alle Gewebe mit Blut zu versorgen. Kommt es aus irgend-
einem AnlaBl zum Nachlassen des allgemeinen GefdBtonus, so kann die
drohende ungeniigende Blutfiillung des Herzens in der Weise wettgemacht
werden, dafl bestimmte Partien des Organismus, die momentan weniger
Blut benétigen, aus der Zirkulation ausgeschaltet werden. Solche Blut-
verschiebungen spielen in unserem Organismus eine groBe Rolle, ohne
daB dadurch der Kérper irgendwie Schaden leidet. AuBerdem stehen dem
Organismus noch Moglichkeiten zur Verfiigung, um eine partielle Gefa3-
erweiterung zu paralysieren, das sind die Blutreserven, die in den ver-
schiedenen Depots abgelagert sind. Aus 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 betrdchtlich zunehmen und, wenn der Bedarf gedeckt ist,
wieder zur alten GroBe absinken.

Als Blutdepot kommt in erster Linie die Milz in Betracht; sie
besitzt muskulidre Vorrichtungen, die durch Kontraktion Blut abriegeln
kénnen, 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
ibrige Splanchnikusgebiet und auch die Haut; hier finden wir zwar
keine echten Schleussen, die, wie die der Milz, grofiere Blutquantitéten ab-
riegeln konnen, dagegen weit ausgebuchtete GefaBverzweigungen, die
gleichsam im Nebenschlu an Gefdsse mit schnell vorbeiflieBendem —
also zirkulierendem — Blut geschaltet sind und sich im Bedarfsfall an
das Hauptstrémungsgebiet 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 véllig ausgeschaltet
werden kénnen und 2. difjuse Nebenschlufidepots, in denen das Blut viel
langsamer flieBt 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 zweckmaéBiger, weil den Tatsachen eher entsprechend, zwischen rasch
und langsam flieflendem 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 CO- oder bei der
Farbstoffmethode linger zu, so kommen diese beiden Fremdstoffe
allmahlich doch in Beriihrung mit den stagnierenden Blutquantitéten,
bis sie sich schlieflich mit der gesamten Blutmenge vermischt
haben — dadurch erhélt man hohe Werte fiir die zirkulierende
Blutmenge.

Das Vasomotorensystem hat anscheinend den Regulationsmechanis-
mus, der zur Aufrechterhaltung des normalen Blutdruckes und der Fiillung
des Herzens zu sorgen hat, vollig in der Hand; wird es ausgeschaltet,
dann fehlt einerseits die Abdrosselung einzelner Partien und anderseits
die Zuhilfenahme der Blutdepots. Das gesamte GefdBsystem gleicht jetzt
einem grofen Gummisack, der sich entsprechend der Fiillung mit Blut
nur dehnt, ohne seinen Inhalt unter Druck zu halten und ohne in ihm
eine Bewegung des Blutes zu ermdglichen. Fiir diesen Zustand wird
man fordern miissen, daB das Minutenvolumen, das in der Haupt-
sache als MaB der Filllung 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 ScHURMEYER' erwiesen worden. Durchschneidet man das
Riickenmark in der Gegend unterhalb der Medulla oblongata oder
narkotisiert 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 venésen Druckes und der zirkulierenden Blutmenge bis auf 609,
ergeben, das Herz zeigte eine rasch auftretende Verkleinerung, die wieder
verschwindet, wenn man nach Ausschaltung des Vasomotorensystems
durch Kokain so lange wartet, bis der Blutdruck wieder angestiegen ist.
Diese Untersuchungen sind von RUHL? iiberpriift worden der zu den-
selben Ergebnissen kam. Wir konnen somit sagen, daB es mach Aus-
schaltung des Vasomotorensystems zu einem echten Kollaps kommit, also zu
jenem Zustand, bei dem das Herz nicht in entsprechender Weise mit
Blut versorgt wird, weil das Blut wegen der Ausschaltung des Vaso-
motorenzentrums nicht dem Herzen angeboten werden kann.

Es ist hier nicht am Platze auf die Beziehungen zwischen Vasomotoren-
tétigkeit und Sinus caroticus hinzuweisen; immerhin muf} betont werden,
dafl wir die schwersten Kollapse gesehen haben, wenn neben der Aus-
schaltung des Vasomotorensystems auch die unterschiedlichen Blut-
druckziigler in Wegfall kamen.

1 EpPINGER und SCHURMEYER: Klin. Wschr. 1928, S. 777.
2 RUHL: Arch. f. exper. Path., 148, S. 24. 1930.
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¢) Blut und Lymphe. Bei der Priifung des Vasomotorenkollapses,
selbst in seiner schwersten Form, ndmlich nach gleichzeitiger Aus-
schaltung der Blutdruckziigler,

aem 1 ; ergibt sich ein wesentlicher Unter-
11 70%Plenocain. . . X .

N intradral schied gegeniiber dem Histamin-

arderieler fruck #smmtly und Peptonkollaps — das ist die

fehlende Eindickung des Blutes.

In keinem unserer Versuche kam

es zu einer Zunahme der Ery-

Jerumeivels 2% — throzytenzahlen, eher zu einer

by- \’Z”EW” 9499 000 geringgradigen Diluierung des

~C — Blutes, was sich durch eine

L \\77;0’01;4 T méBige Abr.lahme der Erythro-

\ zytenzahl im Kubikmillimeter

Blut bemerkbar machte. Diese

\ Diluierungkénnte vielleicht einem

Versuch des Korpers entsprechen,

den Druck durch Auffiillung des

; 7 T Zntspanntep Gef’c.i.ﬁgysteli;i‘ W.ie-

Abb. 14. Verhalten von Blutdruck, Erythrozyten, er zu Stelgern’ mdem . ussig-

Serumeiwei beim Vasomotorenkollaps. keit aus den Geweben in das

Blut gebracht wird. Die beiden
in Tabelle 6 und Abb. 14 angefithrten Versuche illustrieren die Ver-
héltnisse, die sich im Blut nach der hohen Riickenmarksdurchschneidung
einstellen.

Tabelle 6.
. Arterieller Druck Erythrozyten Gesamt-N i. Serum

Zett mm Hg Millionen mg°/,

i
1620 128 5,54 | 934
1710 | Riickenmarksdurchschneidung
1728 - 60 [
17%0 39 | 5,16 934
1820 ! 28 | 4,61 i 820
192 27 ! 4,83 | 820
2030 ! 27 ‘ 5,61 | 970
2120 | 26 ‘ 4,69 ‘

i

Wihrend im Histamin- und Peptonshock die Lymphmenge und der
EiweiBlgehalt der Lymphe michtig ansteigen, was als Ausdruck eines
Plasmaaustrittes aus den Gefdflen, also als Folge der Kapillarlision an-
gesehen werden muB, zeigen sich im Vasomotorenkollaps ganz andere
Verhéltnisse. (Tabelle 7 und Abb. 15.)
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Tabelle 7.
| ‘ Lymphmenge Gesamtstickstoff

. Arterieller Druck
Zeit i

. mm Hg 1 prch.n relativ in mg %/, ‘ ab;‘;l;lt;gnmg
14% | 140 1 0,19 6717 ‘ 1,3
15% | 140 | 0,16 677 } 1,1
169 Rickenmarksdurchschneidung
160 | 35 0,18 l 806 1 1,4

1620 l 30 0,17 829 1,4
|
Von einem Anstieg der Lymphmenge kann trotz schwecsten Kollapses
nach hoher Riickenmarksdurchschnei-
dung nicht die Rede sein, auch die Rickepmark-

| dlrchscheidl
EiweiBausscheidung durch die Lymphe el
andert sich nicht wesentlich. Ganz .
. R . . arferiellen Jruck
dhnliche Verhiltnisse zeigt der in s
Abb. 15 dargestellte Versuch. \
d) Zusammenfassung. Das wesent-

liche Ergebnis dieser Untersuchungen
scheint in der Tatsache zu liegen, dafl
es einen Kollaps gibt — und das ist
der reine Vasomotorenkollaps — bei
dem es sich nur um eine einfache Ver- ymphmenge
sackung des Blutes handelt, wdhrend azmm/mm ]

das Blutplasma trotz Steigerung des | o—pr % & ““““
kapilliren Druckes die Gefiflbahn mnicht 5 \ \
verldfit; dies 14Bt sich aus dem Fehlen Z(/"’f’/ﬂ//”/?’\ \

der Bluteindickung bei verminderter i A \
zirkulierender Blutmenge beweisen. Es | —
besteht somit ein wesentlicher Unter- —
schied gegeniiber dem Kollaps, der ¢ 7

nach Histamin-, bzw. Peptonvergiftung  Abb. 15. Blutdruck, Lymphmenge und
h . Lympheiwei8 beim Lymphfisteltier wih-
zu sehen ist. rend des Vasomotorenkollapses.

Der Kollaps nach Blutverlusten.

a) Symptomenbild. Wenn die Blutmenge infolge eines Blutverlustes
soweit absinkt, daf der Organismus trotz gewisser Kompensationsmég-
lichkeiten (Entleerung der Blutdepots, Abriegelung weniger wichtiger
Blutpartien, Verengerung der kleinsten Venen und Arterien) nicht mehr
imstande ist, das Herz soweit zu fiillen, daB der Bedarf des arteriellen
GefiaBsystems entsprechend gedeckt ist, so kommt es zu Gehirnanéimie,
schlechter Durchblutung 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 vendsen und arteriellen Blutdruckes
und die Verkleinerung des Herzens.

Betrachtet man den Einfluf3 eines Blutverlustes im Tierversuch, so
zeigt sich erwartungsgemi eine weitgehende Abhingigkeit des Zu-
standes von der entnommenen Blutmenge; das ist besonders deutlich aus
den Versuchsergebnissen von BLALOCK! zu ersehen. Entfernt man 15 cem
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 ablifit. Werden gar 40 cem 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 fithrt eher zu Kollaps als langsame.

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

b) Kreislauf. Der Blutverlust macht sich in erster Linie bei der Unter-
suchung des Minutenvolumens bemerkbar, viel weniger am arteriellen
Blutdruck; unter 28 Versuchen, die Brarock anstellte, zeigte sich bei
20 Tieren nach einem Blutverlust von 20—30 cem pro Kilogramm Gewicht
noch keine Anderung im Blutdruck; selbst bei einem Verlust von 35 ccm
war der Blutdruck durchaus nicht immer verdndert, obwohl das Minuten-
volumen schon bedeutend abgesunken war; vermutlich greift hier das
Vasomotorensystem in dem Sinne regulierend ein, daf die geringe Gefa(3-
fillung durch Verkleinerung des Gefaflumens ausgeglichen wird. Jeden-
falls ist der arterielle Blutdruck bei Blutverlusten kein entsprechender
Indikator fiir den Grad. der ibrigen Kreislaufverdnderungen.

¢) Kompensation des Blutverlustes. Ein Tier, das nach Abnahme von
40 ccm Blut pro Kilogramm fast schon leblos ist, also fast keine Atmung
und keine Herztitigkeit mehe erkennen laBt, erholt sich rasch, wenn
man jetzt durch intravendse Injektion physiologische Kochsalzlgsung
zufithrt. Es unterscheidet sich nach einiger Zeit in seinem Gehaben kaum
von einem gesunden Tier. Solche Versuche, die sich immer wieder leicht
wiederholen lassen, sind der beste Beweis dafiir, daB die Gefahr bei einem
groBen Blutverlust weniger in der Verminderung der roten Blutkorper-
chen, als in dem Leerlauf der Gefdfle zu suchen sei; Oligimie stellt eine
grofere Gefahr dar als Andmie.

Die Wiederherstellung normaler Kreislaufverhéltnisse nach grofen
Blutverlusten fithrt der Organismus in dhnlicher Weise durch, wie der
Experimentator durch die Kochsalzinfusion. Das liBt sich am besten

1 BLALOCK: Arch. Surg., 15, S. 762. 1927,
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beurteilen, wenn man nach einem nahezu tédlichen Aderlal das Blut
untersucht; zidhlt man unmittelbar nach dem Blutverlust die Erythro-
zyten und bestimmt man gleichzeitig den Eiweiligehalt des Plasmas,
so zeigen sich nur geringe Anderungen; im Anfang besteht somit nur
Oligiimie, aber moch keine Andmie, soweit man darunter nur die
Verminderung der Erythrozyten in der Raumeinheit versteht. All-
mihlich strémt aber in das Gefalsystem aus den Geweben Fliissig-
keit und Eiweill ein, so daBl sich die Gefdfe langsam wieder auf-
fiillen. Das hat auch praktisch-klinisches Interesse; wenn namlich knapp
nach einer inneren, nicht

leicht zu iiberblickenden |A#nas s50cem
Blutung (z. B. aus einem Q[f/f,z}opﬁ[,
Ulcus duodeni) eine ge- |\ #7%
wisse Blutkérperchenzahl | ™~4—-l__

8inSeruy, |~ T=== 5170000
gefunden wird und diese \f“’”’f inSeup S
M . + - L. —
Zahl im Laufe des nichsten ‘ ‘ 597%
Tages weiter abnimmt, so ”ﬂf/@ifa/rf/f —_
35

konnte das zu dem Trug-
schlufl verleiten, daf3 die
Blutung sich wiederholthat.
Jedenfalls stellt das Ein-
stromen wvon Gewebsfliissig-
keit in das GefaBsystem bei - . o
allen Zustin den, die mit Abb. 16. Erythrozyf:gérllizll';nlileti?]‘:n};;?él, Plasmaeiweil nach
Oligimie einhergehen, ein

fast regelméBiges 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 cem Blut pro Kilogramm Korpergewicht ent-
nommen wurden. Vorher und im Verlaufe der nichsten zwei Tage wurden
die Erythrozytenzahl, der Hamatokrit und der Gesamtstickstoff des
Plasmas bestimmt. Es zeigte sich, wie aus der Kurve zu entnehmen ist, daf3
der Erythrozytenabfall erst am Tage nach dem Aderla zum Stillstand
gekommen war; auffillig ist die Tatsache, dal der Gesamtstickstoff des
Plasmas hingegen schon zwei Stunden nach dem Blutverlust nicht weiter
abfiel. Diese Erscheinung, auf die spiter noch genauer eingegangen
werden soll, kann nur damit erklart werden, daf3 die in die Blutbahn ein-
gestromte Fliissigkeit relativ reich an Eiweill war.

d) Lymphfluf. 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 zwei
Versuche belegt werden.

g ¢ 8 v B X H B R I O

Eppinger, Serése Entziindung.
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Der erste davon wurde an einem 18 kg schweren ménnlichen Hund in
Morphin-Pernokton-Narkose durchgefiihrt, bei dem eine Ductus thoraci-
cus-Fistel in der iiblichen Weise angelegt worden war; wir fassen die
Ergebnisse dieses Versuches in Tabelle 8 zusammen ; bei dem Tier wurden
32 ccm Blut pro Kilogramm Koérpergewicht entnommen, was zu einem
betcichtlichen Blutdrucksturz fiihrte; die Erythrozytenzahl ist nur
wenig verdndert, wihrend das Eiweil im Blut recht betrdchtlich abfillt,
was durch das Einwandern von Gewebstlissigkeit zustande kommt. Das
Einstrémen von Gewebstliissigkeit ins Blut ergibt sich auch aus der
Verminderung des Lymphflusses, der auf ungefihr die Hilfte absinkt,
ohne daBl es, wie man das beim Histamin- oder Peptonshock zu sehen
gewohnt ist, zu einer Vermehrung des Eiweifles in der Lymphe kommt.

Tabelle 8.
| Arterieller ‘ Erythrozyten J Gesamt-N Lymphmenge igeiamt-N i. d. Lymphe
Zeit ‘ Blutdruck ' in | im Serum pro Minute | in mg
| mmmHg | Milionen ' in mg%, in cem | in mg®, !pro Minute
[ 1 T
162 | 157 6,50 | 934 | 080 712 | 570
16v | 157 — . — | o8 701 | 4,27
Aderlal von 570 cemm wihrend drei Minuten aus der Art. femoralis
1635 | 55 — ‘ 830 ( 0,24 [ — —
1642 | 75 — ( — | 0,32 " 689 | 2,20
1647 | 95 — — RV S p— —
165 | 95 — ’ — L0411 | 47 3,06
1 | 724 2,39

1710 | 85 6,04 | 677 0,33

Ein zweiter Versuch, der in Abb. 17 dargestellt ist, zeigt ganz
analoge Verhiltnisse.

Gerade den Gegensatz zu diesem Absinken der Lymphmenge im Blut-
verlustkollaps finden wir im Histamin- oder Peptonkollaps, was um so
mehr aufféllt, als wir ja auch bei diesen Kollapsformen eine starke Ein-
schriankung der zirkulierenden Blutmenge gesehen haben. Das Be-
streben des Organismus, einen Teil der Verringerung der zirkulierenden
Blutmenge durch Einstrémen von Gewebsflissigkeit in das Blut aus-
zugleichen, halten wir durch die Verwisserung des Blutes und die Ab-
nahme des Lymphstromes, sowie durch die Erh6hung des Trockenriick-
standes der Muskulatur fir bewiesen.

In gleichem Sinne ist auch, wenigstens beim Hund, die Verkleinerung
der Milz zu deuten. Beim Hund spielt die Milz als Blutdepotorgan eine
grofle Rolle; histologisch prigt sich das im grofen Muskelreichtum
des Organs aus, der offenbar dazu dient, um 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 Oberfléche eigen-
tiimlich geschrumpft erscheint.

e) Zusammenfassung. Das Wesentliche des Kollapses nach experi-
mentellen Blutverlusten besteht darin, daB3 es sich hier um eine fatsdch-
liche Verringerung der Gesamtbluimenge und damit auch der zirkulierenden
Blutmenge handelt, wihrend bei den anderen Formen die Verringerung
der zirkulierenden Blutmenge nur auf funktionelle Verdnderungen zu
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\
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\ \ / ~— 4ommfy|
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wotglmin ™~
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Abb. 17. Arterieller Druck, Lymphmenge, Lympheiweil, BluteiweiB, Erythrozytenzahl bei einem
Ductus-thoracicus-Fistel-Hund im Entblutungskollaps.

beziehen ist; der hdmodynamische Erfolg ist bei allen Formen der
gleiche — némlich Abnahme der Blutzufuhr zum Herzen, worin das Wesen
des Kollapses zu erblicken ist; ein protoplasmatischer Faktor feblt
und so auch jede Schiadigung der Kapillarwand, respektive der Permea-
bilitat.

Der Kollaps nach Verbriihung.

a) Versuchsanordnung und Symptomenbild. Zum Studium der Vor-
ginge beim experimentellen Verbrennungstod eignet sich am besten die Ver-
brithung; Tiere, die sich in tiefer Narkose befinden, werden im Bereiche
der einen unteren Extremitdt einige Minuten hindurch mit kochendem
Wasser berieselt; in nicht wenigen Fallen tritt der Tod bereits wenige
Stunden spéater ein. Priift man den Kreislauf unmittelbar nach der Ver-
brithung, so zeigt sich am Blutdruck zunichst nichts Wesentliches. Das
erste, was man beobachten kann, ist eine betridchtliche Schwellung an
der mit heilem Wasser verbriihten Extremitit; es muf8 schon zu einer

g
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ganz betrichtlichen Schwellung des verbriibten FuBles gekommen sein,
bevor der Blutdruck zu sinken beginnt. Das Minutenvolumen oder die
zirkulierende Blutmenge erweisen sich beceits frithzeitig als verringert.
Es liegen bhier ahnliche Verhiltnisse wie nach AderlaB vor, wo uns
der Blutdruck iiber die Schwere der bereits eingetretenen Kreislaufstérung
ebenfalls nicht geniigend unterrichtet.

Oft kommt es im Bereich der Verbrithung nicht nur zu Schwellung,
sondern auch zu Blasenbildung; die Blasen konnen einreilen, wobei sich
aus der Wunde eine sehr etweifireiche Fliissigkeit entleert, die sich in ihrem
Eiweiflgehalt kaum von dem des Serums unterscheidet. Diese An-
sammlung von seruméahnlicher Fliissigkeit im Bereiche der Vecbrithung
hat Bravock veranlaBt, sich iiber das AusmafBl der Flussigkeits-
durchtrinkung zu orientieren. Zu diesem Zwecke wurden die beiden
hinteren Extremitédten tunlichst symmetrisch amputiert und das Gewicht
der beiden miteinander verglichen; der Unterschied betrug bis 2,759/,
des Korpergewichtes; wenn es sich, um ein Beispiel zu wihlen, um einen
10 kg schweren Hund handelte, so wog die verbrithte Extremitit um
275 g mehr als die gesunde.

b) Blut und Kreislauf. Untersucht man bei einem verbriihten Tier
die Zahl der Erythrozyten und den H&moglobingehalt, so ergeben sich
ganz #dhnliche Verhéltnisse wie beim Histaminshock, mit dem Unter-
schiede jedoch, daB die Eindickung des Blutes lange nicht so rasch ein-
setzt. Wir besitzen auch Rontgenaufnahmen des Herzens vor und nach
schwerer Verbrithung. Es kommt auch hier zu einer wesentlichen Ver-
kleinerung des Herzschattens, daneben zu einer Abnahme des Venendruckes.
Uberblickt man die Kreislaufverinderungen, die sich im Organismus nach
einer Verbrithung allméhlich entwickeln, so mufl man sie im Sinne eines
Kollapses deuten. Unter dem EinfluB der Verbriihung entstehen Hindec-
nisse fiir den Kreislauf, sonst wire es nicht zu verstehen, warum so wenig
Blut ins Herz gelangt und dementsprechend auch wenig Blut an die
Peripberie 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 — berubht auf der Abwanderung
von Plasma in die verbriihten Partien. Diesem Umstande ist die bei
der Verbrithung 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 Hémokritwert von 30°/;, eine Plasmamenge
von 300 cem (das sind 3%/, seines Korpergewichtes — vergleiche BLALOCK)
in die verbriihte Extremitidt austritt, so bedeutet dies eine Zunahme
des Hamokritweites von 30 auf 44°/,. Die zirkulierende Blutmenge, die
viel kleiner ist als die Gesamtblutmenge, miilite also um 300 ccm ab-
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nehmen, da aber in Wirklichkeit die zirkulierende Blutmenge meist
noch mebr abnimmt, so muB8 wahrscheinlich noch eine Versackung in
Betracht kommem. Dafl auBer dem Plasmaverlust noch andere Momente
fir die Erklirung dieser Kollapsform herangezogen werden miissen,
beweisen auch die mehr oder weniger negativen Erfolge von Transfusionen.
Sie niitzen meist nur voriibergehend. Wire nur der Plasmaverlust die
fiihrende 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 fiilhren. In diesem Zusammenhang sei eine Tatsache aus
der menschlichen Pathologie erwihnt, die zugunsten dieser Anschauung
spricht; selbst ganz kleine Verbrennungen konnen schlieBlich zum Kollaps
fithren, wobei eine besondere Bluteindickung kaum in Erscheinung tritt.

¢) Zusammenfassung. Die Verbrithung ist jedenfalls den gemischten
Formen des Kollapses zuzihlen, da man Plasmaaustritt in den Be-
reich der Lision und allgemeine Blutversackung findet — im Prinzip
also dhnliche Verhéltnisse, 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 Extremitit mit dem Hammer so lange
beklopft, bis die Muskeln und die iibrigen Gewebe stark zerquetscht
sind; nachher kommt es auch hier, dhnlich wie bei der Verbrennung
allmédhlich zu einer betrichtlichen Anschwellung, deren Schwere sich
berechnen 148t, wenn man nach Abtrennung dar Extremititen das
Gewicht der zerquetschten mit dem der gesunden vergleicht. Langsam
tritt auch ein Abfall des arteriellen und vendsen Blutdruckes ein;
Minutenvolumen und zirkulierende Blutmenge werden vermindert ge-
funden; der Herzschatten wird kleiner, die ausplanimetrierte Herzfliche
kann um 20—25%, abnehmen (Ewic!). In allererster Linie sinkt beim
Wundshock die zirkulierende Plasmamenge. In einem Beispiel, das
Ewic anfiihrt, finden sich folgende Zahlen: die zirkulierende Blutmenge
fiel bei einem Hund innerhalb 7—10 Stunden um 359, das waren
900 ccm; 200 ccm davon waren Blutkorperchen, der Rest von 700 cem
Plasma. Es ergeben sich somit Verhéltnisse, die auBlerordentlich stark an
den Kollaps bei Verbrithung 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 GeféBlinsuffizienz
kommt — dafiir setzen sich hauptsichlich BrLarock? sowie Ewic ein —

1 Ewic¢ und Krorz: Klin. Wschr. 1932, S. 932.
2 BrarLock: 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 #dhnliche Versuchsanordnung stammt. Originell war eine
Modifikation der Technik; er trennte eine Extremitit vom Stamm des
betdubten Tieres soweit ab, daB schliellich das Bein nur mehr durch
Vene, Arterie und Nerv mit dem Rumpf zusammenhing; wurde nun die
isolierte Extremitit, 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 Blutgefdl3 gedffnet, so trat sofort Blut-
drucksenkung auf. Offenbar muB sich in der zerquetschten Muskel-
masse irgendein Gift entwickeln, das zu allgemeinen Storungen Anla8 gibt.

Eine auffallende Ahnlichkeit mit den Verinderungen beim Wund-
shock findet sich auch beim sogenannten Eingeweideshock. Im Experi-
ment erzeugt man ihn in der Weise, dafl man das Abdomen O6ffnet
und unter Wahrung der Sterilitdit mit der Hand briiske Hantierungen
an den Eingeweiden ausfiihrt; darauf werden die Bauchdecken ge-
schlossen. Im Verlaufe von Stunden kommt es zur Entwicklung eines
Kollapses, der sich hauptsichlich durch eine Verkleinerung der zirku-
lierenden Blutmenge und des Minutenvolumens duBert. Im vorgeschritte-
nen Stadium sinkt zuerst der venodse Druck, spiter auch der arterielle;
auch eine Verkleinerung des Herzschattens tritt auf. Gleichzeitig mit
diesen himodynamischen Verdnderungen 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 Eiweilvermehrung im Serum zu erkennen ist: das bedeutet,
daB Plasma austritt. Der Ort des Plasmaaustrittes ist die Bauchhoéhle,
was am besten daraus hervorgeht, daB sich die in ihr enthaltene
Fliissigkeit in ihrem Eiweifgehalt kaum vom Serum unterscheidet.
Wir haben mit ganz gleichen Verhéltnissen wie beim Wundshock zu
rechnen. Es kommt weniger zu einer Blutversackung als vielmehr zu
einem Plasmaverlust in die lidierten Gebiete. Dafl es hier auch zu einer
Verkleinerung der Milz kommt, ist wohl darauf zuriickzufiithren, daB sich
die Milz bemiiht, durch Entleerung ihrer Depots die leeren Blutgefafe
aufzufiillen.

Der orthostatische Kollaps.

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 vendse Druck fallen auf
ungemein niedrige Werte ab und die zirkulierende Blutmenge verringert
sich auf ungefihr ein Viertel ihrer urspriinglichen GréBe. 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. HerzgroBe bei einem Kaninchen vor und wihrend orthostatischem Kollaps.

form beruht auf der Unfahigkeit des vertikal gestellten tierischen Or-
ganismus, die im Bauchraum sich aufstappelnde Blutmenge dem Herzen
zuzufithren, was wahrscheinlich auf eine rein mechanisch bedingte Ab-
schniirung der Vena cava inferior zwischen Herz und Zwerchfell zuriick-
zufithren ist. Die mit dem Zwerchfell verwachsene Leber sinkt kraft
ihrer Schwere nach vorn und unten; da ihr die schlaffen Bauchdecken
keinen Halt zu gewdhren vermdgen, wird die Cava inferior abgeschniirt.
Ubt man aber durch eine entsprechende Binde einen Druck gegen die
Bauchdecken aus, oder stellt man das vertikal gelagerte Tier in einen
grofleren mit Wasser gefiillten Behélter, wobei es zu einer Druckwirkung
der Wassermasse auf den Bauch kommt, dann 148t 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 kriftiger, was wohl der Grund dafiir sein
diirfte, daB der Kollaps nur angedeutet ist. Der Zustand, der 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 Stérung 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 betdubte Katze durch kiinstliche Atmung hypec-
ventiliert, was bei Experimenten gelegentlich auch ungewollt vorkommt,
so beginnt unter Tachykardie der Blutdruck zu fallen und erreicht inner-
halb kurzer Zeit ganz niedere Werte; das gleiche tritt ein, wenn man bei
diesem Versuch reinen Sauerstoff atmen 1a8t. Unterbricht man die Hyper-
ventilation, so beginnt der arterielle Druck allméhlich wieder zu steigen
und kann schlieBlich die urspriingliche Hohe erreichen. Noch viel
rascher tritt die Erholung ein, wenn man Kohlensidure verabreicht. Eine
genaue Analyse des Kreislaufes zeigt uns, daf es sich bei der Akapnie
um einen Kollaps handelt; das Minutenvolumen und die zirkulierende
Blutmenge nehmen ab, ebenso der venose Druck und die Herzgrofle. HEN-
DERSON! war zunédchst geneigt, diesen Shock auf Alkalose zu beziehen;
DarLE und Evans? zeigten aber, dal es sich dabei ausschlieflich
um eine Wirkung der nicht dissoziierten Kohlensduremolekiile
auf das Vasomotorenzentrum in der Medulla oblongata, wie auch
auf das Riickenmark handelt, da die Kohlensiure fiir den Tonus
der peripheren Gefdfle mitverantwortlich ist. Bei Tieren, deren Riicken-
mark und Medulla oblongata geschéddigt sind, wirkt Kohlensdure nicht
mehr. Bei lingerer Hyperventilation kann es zu einer Eindickung des
Blutes ohne EiweiBaustritt kommen; bei der Hyperventilation ver-
schwindet also hoéchstens Wasser. Der akapnische Kollaps ist daher
auf eine Ausschaltung des Vasomotorenzentrums zu beziehen; man kann
es auch durch Anisthesie, durch mechanische Zerstorung oder in der
Weise auBer Funktion setzen, daB man das Gehirn mit kohlensdure-
freiem Blut durchspiilt. Die Ausschaltung des Vasomotorenzentrums
durch Hyperventilation gelingt bei gewissen Tieren, z. B. beim Hunde,
nur schwer, weil es trotz grofen Kohlensidureexportes nicht immer
leicht moglich ist, den Koblensduregehalt des Blutes wesentlich zu
senken. Innerhalb der Gewebe scheinen sich groBle Kohlensduredepots
zu befinden, von denen das Blut vermutlich immer wieder versorgt
werden kann. Jedenfalls ist das Kohlensduremolekiil — gleichsam wie
ein Hormon — das physiologische Stimulans der Vasomotorenzentren.

Der Kohlensduremangel macht sich auch bei den verschiedenen
Saurevergiftungen bemerkbar. Bei Pflanzenfressern 148t sich durch

1 HENDERSON und HAGGARD: Amer. J. Physiol., 51, S. 176. 1920.
2 DALE und Evaxs: J. of Physiol., 56, S. 125. 1922.
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Saureverabfolgung ein typischer Kollaps erzeugen; auch hier sehen wir
Blutdrucksenkung, Verminderung des vendsen Druckes, der zirkulierenden
Blutmenge und des Minutenvolumens. Die Injektion von Natrium-
karbonat kann ein fast verendetes Tier wieder retten; auch hier
wirkt das Mittel durch seinen Karbonatgehalt und nicht durch seine
Alkaleszenz.

Der Kollaps bei bakteriellen Infekten.

Das Studium der Kollapssymptome bei einer experimentellen In-
fektion st6Bt insoferne auf Schwierigkeiten, als es meist geraumer Zeit
bedarf, bevor das infektiose Material den Kreislauf meBbar verindert;
vergleichende Untersuchungen iiber zirkulierende Blutmenge, Minuten-
volumen, Venendruck und auch arteriellen Druck sind daher schwer
durchfithrbar. Da das kardinale Unterscheidungsmerkmal zwischen einem
zentralen und einem rein peripheren toxischen Kollaps das Fehlen oder
Vorhandensein eines groBen Plasmaverlustes ist, so ist von Ewic 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
GefdBlasion zu rechnen; das Vorhandensein einer derartigen Schidigung
scheint auch aus Versuchen von GANTER und SCHRETZENMAYR! hervor-
zugehen, die ein Nachlassen des Tonus der isolierten Arterien fest-
stellen konnten.

Im chronischen Versuch, bei hiufiger Einverleibung kleinerer Gift-
mengen, liegen die Verhéltnisse jedoch sehr kompliziert; die anféngliche
Bluteindickung wird rasch durch Wassereinstrom in die Blutgefafe
iiberlagert; dadurch nimmt der EiweiBgehalt des Serums betrichtlich
ab. Auch die toxische Andmie wirkt weiter komplizierend; aber schwerere
Kollapszustdnde kommen jetzt kaum vor, was daran zu erkennen ist,
daBl die Blutmenge keine gréBeren Verdnderungen zeigt.

Folgerungen aus dem Experiment fiir das gesamte
Kollapsproblem.

Uberblicken wir alle angefiihrten Tatsachen, so muB zugegeben
werden, dafl sich bei gewissen Vergiftungen und Schidigungen des tie-
rischen Organismus ein Zustand feststellen 148t, der mit Druckabfall
im arteriellen System und Tachykardie einhergeht, ohne da8 die Ursache
dafiir in einer Lision des Herzens gesucht werden kann. Seitdem wir
wissen, daf} das Herz keine Saugpumpe, sondern nur eine Druckpumpe
ist, miissen wir mit einem wichtigen Apparat rechnen, der das Blut,

1 GANTER und SCHRETZENMAYR: Arch. f. exper. Path., 147, S. 128 (1929);
Z. inn. Med. 1932, S. 1496.
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welches die Kapillaren bereits durchspiilt hat, zum Herzen wieder zu-
riickfithrt. Man pflegt das ganze System unter dem Schlagwort ,,Peri-
pherie* zusammenzufassen.

Ein mafBigebender Faktor fiir die diastolische Fiillung des Herzens
ist der Venendruck; mit dem Druckgefille von den Venen zum rechten
Vorhof wichst die diastolische Fillung des Herzens; sicherlich kommen
Faktoren wie Tétigkeit 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 der vendsen Kapillaren, so wird ihr Fassungsvermdogen fiir
Blut enorm groB, das Blut stagniert hier; die Folge davon ist ein wver-
ringertes Angebot an das Herz, was eine Verkleinerung des Minuten-
volumens bedeutet. Diesen Zustand nennen wir Kollaps. Da bei
der Steuerung der Venenweite 6rtliche und zentrale Faktoren in Betracht
kommen, so ist im Prinzip auch zwischen einem zentralen und peripher
ausgelosten Kollaps zu unterscheiden.

Bei dem zentralen Kollaps wiirde es sich in erster Linie um eine Lah-
mung des Tonus im Bereiche der vendsen Kapillaren handeln; sie er-
weitern sich und verlieren dadurch die Féahigkeit, auf das in der Peripherie
liegende Blut einen Druck auszuiiben, so daf} es zu einem verringerten
Blutangebot an das Herz kommt; durch die Tonuslahmung kénnen sich
auch die mit den Venen in innigem Zusammenhang stehenden Blutdepots
nicht entsprechend entleeren, was dazu beitrigt, daBl das Absinken der
zirkulierenden Blutmenge nicht gehemmt wiid. Das gegenseitige Ver-
hédltnis von Erythrozyten und Plasma erfihrt bei diesem Vorgang aber
keine Anderung. Typen eines zentralen Kollapses sind die Lasionen der
Vasomotorenzentren; die Stérungen kénnen mechanisch oder funktionell
bedingt sein. Als mechanische Stérungen kennen wir die Zerstérung der
Medulla oblongata, die hohe Riickenmarksdurchschneidung, die Durch-
trennung der Splanchnici und der Accelerantes. Als funktionelle Sto-
rungen kommen Fehlen von Kohlensdure im Blut, Sdurevergiftung und
Narkose der Vasomotorenzentren in Betracht.

Eine Mittelstellung zwischen zentralem und peripherem Kollaps
nehmen die Kreislaufstérungen 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 Ecscheinung tritt, ist weniger auf einen
Mangel an Erythrozyten zu beziehen, als vielmehr auf das Leerlaufen
der GefafBle. Dasselbe gilt vom orthostatischen Kollaps. Das Wesent-
liche in beiden Fillen ist die Verringerung des Minutenvolumens,
wodurch lebenswichtige Organe, vor allem das Gehirn, nicht mehr die
fiir die normale Funktion notwendige Blutmenge erhalten.
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Bei dem peripheren Kollaps handelt es sich weniger um eine — viel-
leicht gar nicht vorhandene — Motilitdtsstérung der venosen Kapillaren,
als vielmehr um eine Anderung ihrer Wandfunktion als Membran; die
Folge dieser Stérung ist dec Ausiritt von Plasma in die die Kapillaren

umgebenden  Gewebsrdume.
Unter gewissen Umstidnden
kann dieser Plasmaverlust

solche Dimensionen annehmen,
daB die Verringerung der zir-
kulierenden  Blutmenge in
ihrem Endeffekt ebenso gro8
sein kann, wie wenn das be-
troffene Individuum ein groBes
Blutquantum tatséchlich ver-
loren hétte. Das Charakter:-
stikum des peripheren Kollapses
ist die Bluteindickung, deren
Ursache der Plasmaverlust
ist. Dadurch, daB Plasma
aus der Blutbahn austritt,
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 Kreislaufstérung
auch schon eine Rolle, da das
Blut, wenn es so reichlich rote
Blutkorperchen fithrt, sich
durch seine hohe Viskositét
nur trige zum Herzen bewegt,
was der Herzfiillung ebenfalls
hindernd entgegensteht.
LaBt man die oben er-
wahnten Kollapsformen, so-
weit wir sie im Tierexperi-

Abb. 19. Kreislaufschema (modifiziert} nach Henderson.
A = Herzpumpe, B = elastische Kammer (Aorta),
C = feine Offnungen (Arteriolen), die sich unter dem
EinfluB des Vasomotorensystems oder von Hormonen
bald erweitern, bald verengern konnen. Das Blut, das
hier herausspritzt, fingt sich in den Reservoiren D, die
das Kapillarsystem darstellen. Unter den Reservoiren
sind Hihne (E), welche bald mehr, bald weniger ge6ffnet,
den Druck im vendsen System F erhéhen, resp. den Zu-
fluB zum Herzen steigern. Sind die Hihne (E) ganz
offen, so ist der Druck im vensdsen System (F) am
hochsten; g steigt fast bis zum Niveau in den Reser-
voiren D. Sind dagegen die Hihne zum Teil geschlossen,
so sinkt g, wihrend sich die Behdlter fiillen. Die Linie
0—O0 soll zum Ausdruck bringen, da8 sich die Herz-
pumpe, eingeschlossen im Thorax, unter einem negativen
Druck befindet. Die Wandungen der Behélter D sind
durchlocht gezeichnet, um zum Ausdruck zu bringen,
daB durch diese Poren ebenfalls Fliissigkeit austreten
kann; der um die Behilter D gezeichnete Raum L ver-
sinnbildlicht die Gewebsrdume; sind die Poren sehr grog,
so flieBt in die Rdume L reichlich Flissigkeit, wodurch
der RiickfluB zum Herzen ebenfalls vermindert werden
kann.

ment hervorrufen kénnen, Revue passieren und fragt man sich, welche
Form am ehesten der skizzierten peripheren Schidigung der Kapillaren
entsprechen koénnte, so denken wir zuerst an den Verbrennungs-
kollaps, bei dem der Plasmaaustritt im Vordergrund steht, wéihrend der
himodynamische Faktor des Kollapses eist spiter 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,
koénnen als solche Typen bezeichnet werden. Uberblickt man diese Ein-
teilung — peripherer und zentraler Kollaps — so dréngt sich unwill-
kiirlich die Frage auf, ob mit dieser Bezeichnung das Wesentliche dieser
verschiedenartigen Prozesse auch wirklich getroffen ist und ob es nicht
zweckmiBiger wire, neben der orthostatischen und der Blutverlustform
von hidmodynamischen und protoplasmatischen Kollapsformen zu sprechen.

Bei der himodynamischen Form — die man wieder in eine zentrale
und periphere unterteilen kénnte — liegt die Ursache in der Blutver-
sackung, die bald mehr peripher, bald mehr zentral ausgelost sein kann,
wihrend die protoplasmatische Form hauptséchlich durch eine Stérung
der Kapillardurchlissigkeit 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; wablen wir diese Einteilung
und, versuchen wir die experimentellen Kollapsformen in ein solches
Schema einzufiigen, so ergibt sich Folgendes.

Tabelle 9.
Himodynamische Form Protoplasmatische Form Orth;f]t:;;ische Blu;ziguﬂ"
Typl Typ I Typ IIT Typ IV
A. Zentral A. Zentral
1. Kokainisierung der (Nervos ausgeldst ?)
Medulla oblongata
2. Hohe Riicken- B. Peripher (lokal und
markdurchschnei- allgemein)
dung 1. Verbrennung
3. Splanchnikus- 2. Quetschung
durchschneidung
4. Akapnie
|
B. Peripher ‘
1. Ergotin ?
Kombinationen: 1. Histamin
Pepton Typ II 4 Typ III
2. Infekte Typ I + Typ II

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

In der Absicht, das etwas schwierig verstindliche gegenseitige Ver-
haltnis zwischen Herztitigkeit und peripherem Kreislaufgeschehen klar
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zur Darstellung zu bringen, ist das Schema von HENDERSON entstanden ;
es hilft uns iber manche didaktische Schwierigkeiten hinweg, immerhin
bedarf es einer sachlichen Erweiterung, zumal seit der urspriinglichen
Mitteilung von HENDERSON geraume Zeit vergangen ist und daher
manche neue Tatsache in dem Schema Beriicksichtigung finden muBte
(siehe Abb. 19).

IIL. Klinik des Kollapses.

Differentialdiagnose zwischen kardialer und peripherer
Insuffizienz.

Unsere Vorstellungen vom Versagen des Kreislaufes haben an Hand
experimenteller Studien insofern eine Erweiterung und Klirung er-
fahren, als wir jetzt die Moglichkeit haben, eine Schidigung, die aus-
schlieBlich auf einer Insuffizienz des Herzens beruht, von einer solchen
zu trennen, deren Ursache in einer Ldsion der Peripherie gelegen ist;
bei einiger Erfahrung lassen sich die typischen Krankheitsbilder leicht
auseinanderhalten; immerhin gibt es genug Zustdnde, 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 Kombinatianen zu rechnen haben.

Das Charakteristikum einer kardialen Storung duBert sich in der Un-
fahigkeit des Herzens, die ihm angebotene Blutmenge wieder restlos
weiterzugeben; die Folge ist daher Verkleinerung des Einzelschlag-
volumens, Erweiterung der Herzhdhlen und Drucksteigerung vor dem
geschidigten Herzen, also Erh6hung des Venendruckes, nie aber Abnahme
der zirkulierenden Blutmenge; alle diese Symptome lassen sich klinisch
erfassen.

Bei der peripheren Insuffizienz bleibt das Blut im Kapillargebiete
liegen, es kann sich von hier nur schwer weiterbewegen ; dementsprechend
besteht Abnahme der zirkulierenden Blutmenge, so daf zu wenig Blut
in das Venensystem abflieBt und ungeniigende Herzfiillung im Vorder-
grund steht; der Druck im Venensystem muf} absinken, so daf3 die Venen
zusammenfallen; bei sehr starker Abnahme der Blutzufuhr kann auch
die HerzgroBe abnehmen.

Die Gefahr einer Verwechslung beiderlei Zustiande liegt im gemeinsamen
Vorkommen gewisser Symptome, sodaBl es zweckmiBig 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 Bldsse
kann beiden Prozessen eigen sein; Leberschwellung und Oligurie, die
vielfach nur als Symptom einer kardialen .Stauung gelten, kommen
auch bei der Gefaflahmung vor; diagnostisch sind aber beide Prozesse
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relativ leicht auseinander zu halten, wenn man die Verschiedenheit der zirku-
lierenden Blutmenge beriicksichtigt — also bei der kardialen Stauung
den hohen Venendruck und die deutlich sichtbaren Venen und bei der
peripheren Insuffizienz den niedrigen Venendruck, eventuell das Leer-
laufen der Venen.

Wer sich daran gewohnt hat, den Fiillungszustand der Hautvenen
mehr zu berticksichtigen, wird seltener differentialdiagnostischen Schwie-
rigkeiten begegnen ; die oberflichlichen Hautvenen erscheinen bei Kollaps-
zustdnden gelegentlich so leer und, zusammengefallen, daBl es Schwierig-
keiten bereiten kann, eine intravenodse Injektion durchzufiithren; man
saugt auch bei einer Aspiration mit der Spritze die Vene nur zu leicht
leer. Vertritt man bei der Erklirung der Pathogenese eines Kreislauf-
versagens diesen Dualismus, dann ergibt sich daraus auch eine entsprechende
Trennung bei der Therapie; die Kollapstherapie wird noch eine gesonderte
Besprechung finden.

Es bietet sich nur selten Gelegenheit auch beim menschlichen Kollaps
eine entsprechende Funktionspriifung des Kreislaufes durchzufiihren;
ein kollabierter Patient ist so gefdhrdet, daf eingreifendere Unter-
suchungen nicht durchfithrbar sind; iiberdies lassen sich die allfillig
gefundenen Werte nur schwer verwerten, weil man nicht weill, mit welchen
normalen Kontrollwerten sie zu vergleichen sind.

Postoperativer Kollaps.

Da wir ofters Gelegenheit hatten, Patienten bald nach einer gréBeren
Operation zu untersuchen, wahrend sie Zeichen eines Kollapses darboten,
so schienen uns gerade solche Félle geeignet, Kreislaufuntersuchungen
anzustellen; ein solches Studium erheischte nicht nur theoretisches,
sondern auch praktisches Interesse, da man sich {iber manche therapeutische
Fragen, die auf den postoperativen Zustand Bezug haben, nicht véllig
im Klaren ist.

Nach lingerwihrenden Operationen treten mitunter Zeichen einer
Kreislaufschidigung auf, die sogar bedrohlichen Charakter annehmen
kann; der Puls ist dabei klein, frequent, dikrot, der Blutdruck niedrig,
der Patient blaB, die Augen tiefliegend, die Wangen eingefallen, die
Haut mit kiihlem, klebrigem Schweill bedeckt und leicht zyanotisch, die
Atmung oberflichlich. In einem solchen Zustand ist auch das ,Leer-
laufen‘ der Venen zu beobachten; die Venen sind kaum zu sehen, da sie
nur wenig gefiillt sind; dementsprechend sind intravendse Injektionen
meist mit technischen Schwierigkeiten verbunden; nicht selten kommt
es zu Erbrechen, Auftreibung des Abdomens und Darmléhmung; wurde
eine Bauchoperation durchgefiihrt, so ist es manchesmal schwer zu ent-
scheiden, ob dieser Zustand nmoch als postoperative Lihmung oder 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 zunichst bedrohlich aussehende Bild; trotzdem koénnen sich die
ersten Stunden nach einer Operation recht sorgenvoll gestalten. Wir Inter-
nisten werden in solchen Féllen nur dann zu Rate gezogen, wenn die
Kreislaufschadigung das gewohnliche MaB weit iiberschreitet. Als wir
Gelegenheit hatten, die ersten Fille dieser Art zu sehen, war es uns klar,
daB es sich hier um denselben Zustand handelt, der uns vom Experiment
her als periphere Gefdfflihmung bekannt war; der Beweis fiir die Richtig-
keit unserer Annahme lief sich erbringen, als es uns gelang, auch in
diesen Fillen 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, daBl wir eine Zeitlang alle Patienten, die zur
Operation kamen, systematisch schon vorher untersuchten; aus der
beigefiigten Tabelle ist das Wesentliche zu entnehmen; einige Male
gelang es auch vor und nach der Operation die Herzgriofe orthodiagraphisch
zu bestimmen; niemals sahen wir, wie es bei einer Herzinsuffizienz zu
erwarten wére, eine Zunahme, wohl aber gelegentlich eine Abnahme
der Herzgréfe.

Tabelle 10.
Blutdruck Venendruck zgﬁg;?;ﬁgge
M Daue:
Bl G | 55| 55|85 | 88|58 28
| operation | SF | 2% | 9% | 2% | 23 | I%
SR IEIE
Gallenblasenexstir-
pation ........... 58| 80 Min. | 145 | 105 18 10 | 3840 | 2730
Appendektomie ..... 321 25 ,, 125 | 115 | 20 16 | 3670 | 3280
Magenresektion ..... 48| 85 ,, 135 80 18 8 | 3400 | 1890
Gelenksplastik ...... 341 55 ,, 140 | 135 13 7 13740 | 3060
Totalexstirpation d. ,
Uterus ........... 41| 65 ,, 120 70 15 4 | 3270 | 1760
Mammaexstirpation . | 45| 70 ,, 145 | 105 | 13 7 | 3500 | 2560

Kommt es im postoperativen Verlauf zu einer Peritonitis, so zeigen
sich die Symptome der peripheren GefafBlihmung noch viel deutlicher.
Auf Grund solcher Beobachtungen darf man sagen, daBl der gefihrliche
Zustand, der gelegentlich nach einer Operation einsetzt und bei rein
klinischer Betrachtung auflerordentlich stark an den Kollaps erinnert,
tatsdchlich einer ist, denn wir finden dabei alle funktionell faB-
baren Zeichen, die der peripheren Gefaflihmung eigen sind; Anhalts-
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punkte fiir eine primére Herzschidigung lieBen sich dabei nicht erheben;
wohl soll aber die Moglichkeit zugegeben werden, daB sich gelegentlich
eine Myokardschddigung hinzugesellen kann.

Grofle Reihenuntersuchungen haben uns aber gelehrt, daf3 der post-
operative Kollaps in einer gut geleiteten und vor allem auf eine richtig
durchgefithrte Narkose Wert legenden Klinik eine Seltenheit darstellt
und daf es falsch wire, zu glauben, daB sich nach jeder gréBeren Operation
sofort ein Kollaps einstellen miisse; im Gegenteil, es scheint oft nach
Operationen ein Zustand einzusetzen, der eher mit Erhéhung der 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 soll nur kurz
verwiesen werden ; hier ist es meist ganz besonders schwer zu unterscheiden,
ob die neuerliche Komplikation eher als Peritonitis oder als Ausdruck
einer Schidigung durch resorbierte Gewebszerfallsprodukte zu deuten ist.

Der im Anschluf an Operationen auftretende Kollaps bietet selten
ein einheitliches Bild; das darf aber nicht wundernehmen, da an seinem
Zustandekommen mehrere Faktoren beteiligt sind; schon die Art und
Weise der Narkose kann bestimmenden Einflu nehmen; je tiefer dieselbe
ist, desto eher kann es auch zu einer Narkose des Vasomotorenzentrums.
kommen; FRANKEN und ScHURMEYER! haben in dieser Richtung be-
achtenswerte Untersuchungen vorgenommen; Chloroform, Ather und
Avertin bedingen gelegentlich Kollaps; allerdings handelte es sich dabei
um schwere und langdauernde Betdubungen; Lachgas dagegen fiihrt
bei der iiblichen Narkose zu keinem Kollaps, zum mindesten ist es fiir
den Kreislauf indifferent, wenn dabei entsprechende Sauerstoffmengen ge-
reicht werden. Ahnliches gilt auch vom Narcylen ; hiebei nehmen die zirku-
lierende Blutmenge, das Minutenvolumen und der Venendruck nicht nur
nicht ab, sondern alle diese Gréflen kénnen sogar zunehmen. Zu Ver-
dnderungen der Blutwerte kommt es selbst bei tiefer Narkose niemals;
jedenfalls spricht vieles dafiir, daB der sogenannte Narkosekollaps,
wenn er iiberhaupt auftritt, zentral-himodynamisch 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 der Autolyse verfallen. Als bestes MaB fiir die Menge des
zugrunde gegangenen Gewebes kénnen Harnanalysen dienen; bei vélliger
Karenz der Nahrungszufuhr scheidet der operierte Patient am Tage
nach dem Eingriff Stickstoffmengen durch den Harn aus, die héufig
das Doppelte des Normalen ausmachen (BURGER?).

! FRANKEN und SCHURMEYER: Narkose und Anisthesie, Bd. 1, S.437(1928).
? BURGER und GRAUHAN: Z. exper. Med., 27, S. 97 (1922); 85, S. 16 (1923);
42, S. 345 (1924).
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Wihrend man frither den Wundshock in erster Linie auf nervise
Reizung bezog, ist man sich jetzt dariiber im Klaren, daf dieser Mecha-
nismus kaum eine groBe Rolle spielt, wohl aber die Bildung toxischer
Produkte, die nach der Resorption zu Erscheinungen fithren kénnen,
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 schédigen damit auch Partien, die abseits
vom Operationsgebiet liegen. Man sieht dabei nicht nur himodynamische
Storungen, wie Verringerung der Blutmenge, des Minutenvolumens und
des vendsen Druckes, sondern vor allem auch Bluteindickung; bei lingerer
Dauer dieses Zustandes kann es zu Kompensationserscheinungen kommen,
indem an Stelle des ausgetretenen Plasmas eiweilarme Gewebsfliissig-
keit ins Blut tritt, was Hydrdmie bedingen kann.

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

Verbrennung.

Schwere Kollapszustinde sieht man auch bei der Verbrennung; die
Kreislaufphdnomene 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 Herzgroe und Venendruck. In allen Féllen, die uns
zugéinglich waren, haben wir die Herzgrofe orthodiagraphisch bestimmt.
Dort, wo es in weiterer Folge zu einer Ausheilung kam, lief} sich mit zu-
nehmender Besserung wieder eine Verbreiterung der Herzgrof3e feststellen.
Besonders auffallend ist bei der Verbrennung die Zahl der roten Blut-
korperchen; schon TAPPEINER,! der als einer der Ersten im Jahre 1881
die Bluteindickung bei der Verbrennung erkannte, berichtet iiber Stei-
gerung bis zu 7 und 8 Millionen. Das Serum ist bei schweren Fillen niemals
eingedickt, eher, entsprechend der Zuwanderung von Gewebsfliissigkeit,
etwas verdiinnt. Wir méchten somit feststellen, daB ein schlechter Ausgang
bei vielen schweren Verbrennungen auf einen protoplasmatischen Kollaps
zuriickzufiihren ist. Als Maf fiir die Grofe des durch die Verbrennung
bedingten Gewebszerfalles kann uns manchmal, &hnlich wie beim post-
operativen Shock, die Hohe der Stickstoffausscheidung durch den
Harn dienen; daf} es sich dabei wahrscheinlich auch um die Entfernung
toxischer Abbauprodukte handeln diirfte, wurde von mancher Seite

1 TAPPEINER: Zbl. f. med. W. 1881, S. 385.
Eppinger, Serdse Entziindung. 4
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betont, denn durch intrakutane Injektion einer geringen Menge Harns
von Verbrannten konnte PFEIFFER! beim Meerschweinchen Hautnekrosen
hervorrufen. (Was die Natur der in Frage kommenden Gifte betrifft, ver-
weisen wir auf S. 91.)

Ohnmacht.

Bei der Ohnmacht handelt es sich ebenfalls um einen Kollaps; verliert
ein sonst gesunder Mensch plétzlich das BewuBtsein und stiirzt zu Boden,
so kommt es zu einer hochgradigen Blidsse; Dyspnoe und Zyanose sind
kaum wahrzunehmen, wohl aber ist der Puls klein, frequent und der
Blutdruck ‘auBerordentlich niedrig. Meist tritt nach kurzer Zeit wieder
vollkommene Erholung und Aktionsfihigkeit ein; einzelne Menschen
neigen ganz besonders zu solchen Erscheinungen.

Selten bietet sich Gelegenheit, solche Zusténde eingehender zu be-
obachten, da der Arzt, infolge der kurzen Dauer der Ohnmacht, fast
nie sofort zur Stelle sein kann. So verdanken wir es nur 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; der arterielle Blutdruck stiirzte von 135 auf 55 mm Hg,
die sonst bei Riickenlage deutlich sichtbaren Venen liefen im Anfall
sofort leer, das Herzminutenvolumen, mittels der BrOMSERschen Me-
thode gemessen, sank von 41 auf 2,91, die HerzgroBe wurde, wie
sich rontgenologisch verfolgen lieB, wahrend der Ohnmacht deutlich
kleiner. Die zirkulierende Blutmenge konnte nicht gemessen werden,
da sich meist nach zwei Minuten wieder normale Verhéltnisse
einstellten. Eine Anderung der Erythrozytenzahl kam nicht zur Be-
obachtung. Vasomotorenreizmittel vermochten die Dauer des Kollapses
wesentlich abzukiirzen. Die prophylaktische Darreichung von Sympatol,
bzw. Strychnin oder eine intensive Kohlensaureatmung waren imstande,
die Ohnmacht hintanzubalten.

Wir nehmen auf Grund dieser — wenn auch nur in einem einzigen
Fall, so doch mehrfach exakt durchgefiihrten — Beobachtung an, daf
es sich bei der Ohnmacht um ein akutes Versagen der Peripherie, wahr-
scheinlich ausgelost durch eine Vasomotorenstirung, handeln muB; die
Ohnmacht unterscheidet sich dementsprechend funktionell kaum von
einem typischen Kollaps.

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

1 PrEIFFER: Virchows Arch., 180, S. 367. 1905.



Kollaps nach Trauma. 51

sich eine gewisse ,,Vasolabilitit® mit raschem Erblassen oder unmoti-
viertem Erréten; man denke dabei an das ,,Schlechtwerden‘‘, das blasse
Méidchen z. B. im Stehparterre des Theaters in eine Menschenmasse ein-
gepfercht befillt, oder an das ,,Abbauen‘ des hochaufgeschossenen
Chargierten bei der langen Rektoratsrede. Tatsache ist, dal bei langem
regungslosen Stehen oft schon normale Menschen eine Verkleinerung der
zirkulierenden Blutmenge aufweisen, die noch viel gréBere Dimensionen an-
nehmen kann, wenn es sich um sogenannte Ohnmachtskandidaten handelt.

Auch im Abdomen koénnen bei schlaffen 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 stirkeren, bald milderen Kollaps zuriickzufithren, wie uns
entsprechende Untersuchungen iiberzeugt haben; der Blutdruck, der bei
Bettruhe zwischen 120—140 mm Hg schwankt, kann bei solchen 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 Préa-
kollapses mit Schwindelanfillen, Flimmern vor dem Augen, unmotiviertem
Gahnen, Ermiidungsgefiihl, Ubelkeit, spielen diagnostisch insofern eine
groBe Rolle als sie zunédchst gerne als Andmien gedeutet werden, obwohl
die objektive Blutuntersuchung ganz normale Werte erkennen 1i8t. Das,
was hier im Vordergrunde steht, ist nicht die Andmie, sondern die bald
wirkliche, bald nur funktionelle Oligimie.

SECKEL! glaubte, das Problem des Kollapses auf den Orthostatiker
ibertragen zu koénnen; in &hnlicher Richtung bewegen sich die Vor-
stellungen von JEHLE?, der durch atypische Blutverteilung voriiber-
gebende Albuminurien erzeugen konnte.

Kollaps nach Trauma.

Reiche Beobachtungen iiber den traumatischen Kollaps datieren
aus der Zeit des Weltkrieges. Dieser Frage wurde insbesondere von eng-
lischer Seite viel Aufmerksamkeit gewidmet; eine eigene, von der British
Medical Research Commission® entsandte Abordnung hatte sich mit
der Analyse dieses Zustandes zu beschiftigen. Bei dieser Gelegenheit
wurde erstmalig festgestellt, daB der traumatische Shock von einer
erhéhten Blutkonzentration und einer starken Verminderung der
zirkulierenden Blutmenge begleitet ist. Der Blutdruckabfall ist nach
dem Urteil dieser Kommission nicht auf Herzschwiche oder auf
mangelhafte vasomotorische Funktion zuriickzufithren, denn die

1 SECKEL: Jber. Kinderheilk., 137, S. 51. 1932.

2 JEHLE, Wien. klin. Wschr. 1908, S. 1830.
3 British Medical Research Commission: Wound Shock. London, 1919.
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Herzen der im Shock befindlichen Patienten konnten den normalen
Blutdruck aufrechterhalten, wenn sie mit geniigender Fliissigkeitsmenge
versorgt wurden und der GefdBwiderstand entsprechend gestiitzt worden
war; die Arterien waren auch nicht atonisch, sondern im Gegenteil maximal
kontrahiert. Als Ursache des Shocks wurde die Resorption von schidi-
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 erkldren will. Ob es beim traumatischen Kollaps zu einér Akti-
vierung des Histamins kommt, ist oft diskutiert worden, wobei die
erhohte Transsudation am Orte des Traumas in Betracht gezogen wurde.
Der Wundshock wire somit nur eine potenzierte Form des Dermo-
graphismus. Gegen die Annahme, dall beim Wundshock gréBere Mengen
Histamin im Blute zirkulieren, kénnen jedoch Beobachtungen von
JaNssEN und GUTTENTAG? 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 kénnen. Inletzter
Zeit hat Moon3 versucht, den Wundshock auf eine Vergiftung durch Stoffe
aus zerquetschten Muskelmassen zu beziehen; tatsdchlich 148t sich aus
Muskeln eine Fliissigkeit gewinnen, die auch nach Passage durch ein
Berkefeldfilter ihre Toxizitat behédlt. Die Versuchstiere bleiben unmittel-
bar nach der Injektion dieser Flissigkeit 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: Blutgefile 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 venése Blutdruck, der auf
eine mangelhafte Fillung des Herzens zu beziehen ist. Trotzdem héilt
sich der arterielle Druck noch eine Zeitlang auf entsprechender Hohe, der
Organismus ist offenbar bestrebt, die mangelhafte Fillung der Arterien
durch Kontraktion der Gefdfle auszugleichen. Jedenfalls schwankt der
Blutdruck trotz Verminderung des Schlagvolumens und der zirkulieren-
den Blutmenge bei kleinem Herzen um 100 mm Hg. Fehlt diese Gefaf3-
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 Lihmung der GefidBe, z. B. durch Vasomotorenausfall kommt, weil
dann die normale Blutmenge nicht mehr geniigt, um das erweiterte Gefaf3-
system zu fiillen 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-
wihrleisten. Zundchst mufl 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 Einflufl des
Vasomotorenzentrums steht, sind zum mindesten fiir die Anfangsstadien
folgende Uberlegungen iiber die Entstehungsart des Kollapses moglich :
bei der einen Form, die mit verhdltnismaBig hohem arteriellen Blutdruck
einhergeht, besteht meist eine protoplasmatische Kapillarldsion, wobei
die Eindickung des Blutes ein wichtiges Kriterium fiir diesen Zustand
sein kann; bei der anderen Form handelt es sich um einen Vasomotoren-
kollaps, also um die himodynamische Form mit niedrigem Blutdruck.

Die Bluteindickung, die man bei der Peritonitis fast nie vermifit,
und die unter Umsténden Erythrozytenwerte von 7—8 Millionen zeigen
kann, tritt im weiteren Vetlauf der Bauchfellentziindung oft etwas in
den Hintergrund. Man muB in dieser Erscheinung einen Kompensations-
vorgang erblicken, indem ndmlich die durch den Plasmavérlust hervor-
gerufene Verringerung der zirkulierenden Blutmenge, die manchmal —
wie wir eben gezeigt haben — durch Kontraktion der arteriellen Geffife
paralysiert wird, auch dadurch ausgeglichen werden kann, dafl in die
Blutbahnen eiweiflarme 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 EiweiBigehalt des Plasmas
zu bestimmen; nur aus der gleichzeitigen Beriicksichtigung all’ dieser
Faktoren kann man das Wechselspiel der am Kollaps beteiligten Schadi-
gungen und Gegenregulationen verstehen.
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Infektionskrankheiten.

Im Verlauf vieler Infektionen kommt es zu Kollapszustdnden und
viele der schweren Fille sterben innerhalb der ersten 2—3 Tage nach
Krankheitsbeginn; der rasch eintretende Tod ist meist nicht die Folge
von Stérungen, die ausschlieflich auf Herzschwéche zu beziehen sind,
denn auch hier haben wir es oft mit Kollaps zu tun. Es kommt nédmlich
relativ friihzeitig zu einer Blutdrucksenkung, zu beschleunigter At-
mung und unternormaler Temperatur. Bluteindickung fehlt oft, ob-
wohl die sonstigen Zeichen des Kollapses stets vorhanden sind.
Daneben entwickelt sich auch rasch Hyperimie und Odem der Lungen.
Die einzelnen Infektionen scheinen sich nicht immer gleichartig zu ver-
halten; wihrend z. B. UNpERETLL und RINGER! gelegentlich einer In-
fluenzaepidemie einen starken Konzentrationanstieg des Blutes sahen
(Werte zwischen 110—1409%, Hamoglobin), konnten wir ebenfalls bei einer
schweren Influenzaepidemie niemals Blutkorperchenwerte iiber der Norm
beobachten ; daB aber gelegentlich gerade die Bluteindickung, die als Zeichen
eines schweren Kreislaufschadens gedeutet werden kann, fiir den Verlauf
einer Epidemie von entscheidender prognostischer Bedeutung ist, be-
weisen wieder die Beobachtungen von UNDERHILL und RINGER; nach
diesen Autoren ist die Héhe der Blutkonzentration ein MaB fiir die Schwere
der Krankheit und als solche prognostisch wertvoll. Die Beobachtung
von Bluteindickung bei Infektionskrankheiten erscheint uns wichtig,
weil seit den Untersuchungen von RoMBERG? und seinen Mitarbeitern
angenommen wird, daB im Verlaufe der verschiedenen bakteriellen
Schidigungen ausschlieBlich Lésionen der Gefafzentren auftreten, der
infektiose Kollaps also nur auf das Vasomotorenzentrum zu beziehen
sei. Gegen eine solche Verallgemeinerung hat bereits HoLzBAcH? Stellung
genommen; nach seiner Meinung ist die mangelhafte Reaktion des Vaso-
motorenzentrums vorwiegend sekundérer Natur, und zwar bedingt durch
die schlechte Gehirndurchblutung wihrend des Kollapses, der ausschlie3-
lich auf einer Schidigung der Kapillaren beruhen soll. Anatomische
Befunde, wie Verdnderungen an den Gefaen, sowie Blutaustritte im
Bereiche der Kapillaren, die er bei menschlichen, aber auch bei experimen-
tellen Infektionen beobachten konnte, glaubte er im Sinne einer priméren
GefaBschidigung deuten zu miissen. Jedenfalls steht fest, daBl es im
Verlaufe der unterschiedlichen Infekte zu Kollapszustinden kommen
kann. Es geht unseres Erachtens ebensowenig an, jedes derartige Bild
ausschlieBlich auf eine Vasomotorenstérung zu beziehen, als anzunehmen,
daB es immer zu Plasmaaustritt im Sinne protoplasmatischer Schadigung

1 UNDERHILL und RINGER: J. amer. med. Assoc. 75, S. 1531. 1920.
2 ROMBERG: Arch. klin. Med., 64, S. 652. 1899.
3 HorzBacH: 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
vendsen und arteriellen System, die HerzgroBe, die zirkulierende Blut-
menge und das Minutenvolumen einerseits, Verdnderungen 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 Sublimatvergiftung bietet zumeist die
typischen Charakteristika eines ausgesprochenen Kollapses; es bedarf
meist gar nicht eines genauen Studiums der Kreislaufverhaltnisse, um
‘eh davon zu iiberzeugen, dafl die eigentliche Ursache des darnieder-

den Kreislaufes nicht in Storungen des Herzens zu suchen ist. Die
,& Reaktion von Puls und Atmung auf Kohlensédure spricht eindeutig
die tiefe Narkose des Vasomotorenapparates; daneben mufl es aber
nso zu einer Lésion im Bereiche der Peripherie gekommen sein, wie
erschiedene klinische Verdnderungen annehmen lassen; wir denken an
toxische Exantheme sowie an nicht so seltene tiefe Nekrosen der Haut.
Weiters sehen wir in nicht wenigen Fillen 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 Kapillarschéden, die vermutlich zu Plasmaaustritt in die Gewebe
fiihren. 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 Krankheitszustinden
hinzugesellen, natiirlich auch zu einer Kreislaufstérung, die auf einer
primédren Herzschiddigung 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-
fullt sind. SchlieBlich noch ein Wort {iber die Beschaffenheit der Leber;
eine vergroBerte, auch schmerzhafte Leber muB bei einer bestehenden
Kreislaufstérung nicht unbedingt im Sinne einer kardial bedingten
Stauung gedeutet werden; auch im Kollaps ist die Leber vergréBert,
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 148t sich iiber unsere Erfahrungen am Kranken-
bett sagen, daf3 es seine gute Berechtigung hat, jene wohlcharakterisierten
Krankheitsbilder, welche ihre Ursache in der Unfihigkeit des Venen-
systems haben, dem Herzen eine ausreichende, den normalen Kreislauf
garantierende Blutmenge zuzufithren, von einem einheitlichen Stand-
punkt aus zu betrachten, nidmlich der Verringerung der ziikulierenden
Blutmenge. Und so erachten wir es auch fiir zweckméBig, alle hieher
gehorigen Zustdande 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 zunéchst durch Ausschaltung des Vasomotorenapparates
hdamodynamisch die Fahigkeit verloren haben, Blut in die Richtung des
Herzens weiterzuleiten. Eine zweite Moglichkeit ist die Abwanderung von
grofen Plasmamengen aus der Blutbahn, wodurch es zu einer Ver-
ringerung der Blutmenge kommt. Es liegen hier also d4hnliche 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 groflen Venen kommen, wobei dem Herzen zu wenig Blut angeboten
wird und in weiterer Folge zu wenig Blut ins Gehirn gelangt. Schlie8lich
ist der schwere Blutverlust in Betracht zu ziehen. Mit allen diesen vier
Moglichkeiten haben wir 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 um einen tatséch-
lichen Verlust, in dem anderen aber nur um eine funktionelle Ver-
minderung handelt.

Im allgemeinen stehen dem praktischen Arzt die umstédndlichen
Methoden, welche ein sicheres Urteil iiber die GréBe der zirkulierenden
Blutmenge und damit die Diagnose eines Kollapses gestatten, nicht zur
Verfiigung; es gibt aber eine ungemein einfache und unseres Erachtens
auBlerordentlich wertvolle Untersuchungsmethode, die sich jederzeit ohne
groBe Apparatur durchfithren 148t, die Priifung der Venenfiillung; ein
Leerlaufen der Venen ist das unitriigliche Zeichen des typischen Kollapses.

IV. Therapie des Kollapses.

An Hand des Schemas, das die Unterteilung” des Kollapses in hdmo-
dynamische und protoplasmatische Formen befiirwortet, wire es eigent-
lich logisch, die einzelnen Pharmaka, die zur Therapie eines Kollapses
herangezogen werden, unter einem &hnlichen Gesichtspunkte zu be-
trachten; in diesem Sinne wére zunéchst die Frage aufzuwerfen, welche
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Medikamente man zur Besserung der hdmodynamischen Form empfehlen
kann und, welche fiir die protoplasmatische.

Als ein sehr wirksames, leider wenig beachtetes Vasomotorenreiz-
mittel kann die Kohlensdure angesehen werden; es steht einwandfrei fest,
daB die Venen der Haut und vor allem des Pfortadersystems iiber den
Umweg einer Vasomotorenreizung durch Kohlensdure reflektorisch be-
einflult werden kénnen. Die bei der Erstickung auftretende Blutdruck-
steigerung ist bekanntlich als Folge eines Kohlensdurereizes zu deuten;
im Tierversuch findet die Kohlensdure 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 Kohlensidure das
Minutenvolumen, der Venendruck, die zirkulierende Blutmenge, die Herz-
groBe und schlieflich auch der Blutdruck ansteigen; Voraussetzung ist
aber, daB der Kollaps nur auf einer Schwiche, nicht aber auf vélliger
Lahmung oder Ausschaltung der Medulla oblongata beruht und ebenso
daB die Ursache der totalen GefiBlahmung nicht ausschlieSlich an der
Peripherie zu suchen ist; dementsprechend ist die Kohlenséure im Pepton-
shock vollkommen unwirksam.

Dem Strychnin wird gleichfalls eine sehr giinstige Wirkung auf das
Vasomotorensystem zugeschrieben; wahrscheinlich macht sich sein Ein-
fluB in der Weise geltend, daBl es durch Steigerung der Reflexerregbarkeit
die Ansprechbarkeit des Organismus fiir Kohlensdure erhéht. Dem
Strychnin entgegengesetzt wirken Narkotika, die die Erregbarkeit be-
trichtlich herabsetzen konnen.

Eine dem Strychnin &hnliche, jedoch schwichere Wirkung sollen
Kardiazol und der Kampfer besitzen; auch das Koffein, das zentral wirkt
und auf diese Weise eine Verengerung der Eingeweidegefi3e herbeifithren
kann, diirfte als Vasomotorenreizmittel eine Rolle spielen.

Die Hauptforderung an ein auf die himodynamische Form des
Kollapses peripher wirkendes Mittel wire die Verengerung der kleinen
Gefafle, wodurch vor allem jener Mechanismus wieder in Gang gesetzt
wird, dessen Ausschaltung zu einem mangelhaften Blutzuflu zum
Herzen gefiihrt hat. Die Erfahrung lehrt, daB diesen Voraussetzuhgen
am besten das Adrenalin entspricht. Wihrend am intakten Tier
Adrenalin leicht zu einer Uberlastung des Kreislaufes fiithren kann, l1a8t
sich bei peripherer GefdBinsuffizienz, wenn die Peripherie iiberhaupt
noch ansprechbar ist, eine ausgezeichnete Wirkung erzielen. Bei der
zentralen GefaBlihmung kann durch eine einmalige Adrenalingabe,
allerdings nur voriibergehend, Besserung erzielt werden; hingegen bietet
eine Dauerinfusion von Adrenalin die Moglichkeit, den venésen Zuflufl
fiir lange Zeit zu bessern und dadurch die zirkulierende Blutmenge
zu erhéhen. Die Besserung a8t 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 — 4ndern sich schlagartig; Arterien und Venen, vor allem
aber die Kapillaren werden eng, der Blutstrom flieBt wieder mit nor-
maler Geschwindigkeit; dieses physiologische GefdBbild weicht wieder
dem der GefaBlihmung, wenn die Adrenalinwirkung abgeklungen ist.
RUHL! hat unter diesem Gesichtspunkte die ganze Adrenalinreihe
studiert; Ephetonin erweist sich bei leichtem Kollaps wirksam, es wird
aber vom Sympatol noch tbertroffen; Ephedralin (ein Kombinations-
priparat aus Adrenalin und Ephetonin) stellt neben der Adrenalin-
dauerinfusion wohl das wirksamste Mittel dar. Eine giinstige Wirkung
mull auch den Hypophysenhinterlappenextrakten zugesprochen werden.

Eine Sonderstellung nimmt das Bariumchlorid ein; selbst wenn die
Peripherie — wie z. B. im Peptonshock — vollkommen geldhmt 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 Priparate darstellt, mu man bei seiner
Anwendung grofBite 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 Wdrme und Kohlensdureatmung sind
MaBnahmen, die die zirkulierende Blutmenge schon unter normalen
Bedingungen steigern, umgekehrt wirkt Abkiihlung; da es bei der
Hyperventilation zu einer Abgabe der Kohlensdure kommt, so darf man
sich nicht wundern, wenn sich unter Kohlensdureatmung der Kreislauf
bessert; Druck auf das Abdomen sowie Horizontallagerung bewdhren
sich immer wieder bei der Behandlung der Ohnmacht; die Erfahrung,
dafl Sauerstoffatmung die zirkulierende Blutmenge herabsetzt —
also einen schon bestehenden Kollaps eher noch steigert — sollte in
der Praxis, wo in bedrohlichen Fillen die Sauerstoffbombe dem Kranken-
bett immer néher steht, als die mit Kohlensdure gefiillte, mehr Beriick-
sichtigung finden; Kampfer und Koffein scheinen die Blutdepots zu
entleeren, gleiches wird auch vom Strychnin angenommen; wir driicken
uns iiber die Wirkungsweise dieser Priparate deswegen so vorsichtig aus,
weil sie im gesunden Organismus itiberhaupt keine Wirkung entfalten.

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

L 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 tatsichlich besteht, nicht
durch Transfusion ersetzt werden kénnte. Dauerinfusionen mit Trauben-
zucker- oder Normosallésungen, denen entweder Adrenalin oder Sym-
patol zugesetzt wurden, haben sich besonders beim postoperativen Kollaps
vielfach bewdhrt; das wirksame bei dieser Behandlung scheinen die dau-
ernden Adrenalin- und Sympatolgaben zu sein und weniger die Fliissig-
keitszufuhr; einen vollkommenen Ersatz fiir das ausgetretene Plasma
stellt natiirlich eine Normosallosung keinesfalls vor, da sie das Plasma
verdiinnt, dadurch den kolloidosmotischen Druck herabsetzt und so
die Neigung zum Flissigkeitsaustritt 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 wéihrend
des Krieges zur Beeinflussung des Wundshocks die intravenése Injektion
von Gummiarabikumlésungen empfohlen worden; spiter hat man davon
wieder Abstand genommen. Sehr schwierig ist die Frage zu beant-
worten, ob uns zur Besserung der protoplasmatischen Form des Kollapses
iiberhaupt ein Medikament zur Verfiigung steht, kennen wir doch vor-
laufig kein Mittel, das die Permeabilitdt der Kapillaren vermindert.
Der erste, der sich mit der Frage einer therapeutischen Beeinflussung
der Kapillarpermeabilitit beschéaftigt 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; 4Bt
man aber entweder 40—509, Sauerstoff atmen oder gibt man gleich-
zeitig Adrenalin oder Strophantin, so wird das Blut wieder vollkommen
normal; dhnliches, nur in viel schwicherem Ausmasse, 148t sich auch bei
manchen Menschen beobachten, denen man die erlaubte Dosis Histamin
(0,75 mg subkutan) gibt; in dem Sinne kénnte 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-
durchléassigkeit fiir Sauerstoff unsere besondere Aufmerksamkeit zu-
zuwenden, geht auf eine Beobachtung von HARRISON! zuriick; verabfolgt
man in den Oberschenkel — gleichgiiltiz ob beim Tier oder beim
Menschen — eine Kochsalzinfusion, so ist die arterio-vendse Sauerstoff-
Differenz verdndert, und zwar in einer zunichst unverstindlichen Form
—das vendse Blut flieBt fast arteriell ab; vermutlich wird durch die
NaCl-Infusion die Permeabilitit der Kapillarwand so geschidigt, daf3
das arterielle Blut seinen Sauerstoff nicht mehr abgeben kann; in weiterer
Folge sind wir dann auf andere Schidigungen gestoflen, die die Kapillar-

! BrarLock und HARRISON: Amer. J. Physiol., 89, S. 589. 1929. J. clin.
Invest., 8, S. 259. 1930.
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permeabilitit fiir Sauerstoff storen, womit wir uns allméhlich dem Problem
der serdsen Entziindung naherten; da es sich dabei um eine neue Frage
handelt, wollen wir auf eine weitere Besprechung der Therapie der proto-
plasmatischen Form des Kollapses verzichten und uns nur mit der
tabellarischen Zusammenfassung unserer therapeutischen Ratschlige be-
sonders fiir den himodynamischen Kollaps begniigen.

Tabelle 11.
Hémod; ischy Protoplasmatische Orthostatische
am F?::Jm"sc e T OPFOSII; s Form Blutverlustform

A. Zentral A. Zentral Lage ! Transfusion

Kohlenséure ? Druck auf die Infusion v. hyper-

Strychnin Bauchdecken tonischen L&-

Koffein sungen

i

Kampfer Gummi arabicum
B. Peripher B. Peritpher

Adrenalin ; Digitalis _

Sympatol ] Strophantin ]

Ephetonin Adrenalin | |

Bariumchlorid ? |

i

V. Klinik der bakteriellen Nahrungsmittel-
vergiftungen.

Frither dachte man bei den Nahrungsmittelvergiftungen an die
Wirkung chemischer Gifte, die von den Kochgerdten und den Aufbewah-
rungsgefédfBen herriihren kénnten; in einer spiteren 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 Féulniserregern werden, die hier Gifte erzeugen
und solcherart nach dem GenuB der infizierten Speisen, zu den ver-
schiedensten Krankheitszeichen Anlafl 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 Bestétigung
dieser Lehre zu liefern; nach dem GenuB des Fleisches einer mnot-
geschlachieten Kuh erkrankten 57 Personen, darunter eine tédlich. Aus

1 GARTNER: Correspondenzblattd.érztl. Vereines von Thiiringen. 1888.Nr. 9.
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dem genossenen Fleisch, sowie aus den Dejekten der erkrankten Per-
sonen konnte GARTNER einen Mikroorganismus ziichten, der fiir die
verschiedensten Tiere pathogen war. Die Tiere erkrankten an schwerer
himorrhagischer Enteritis; dasselbe Krankheitsbild lief sich aber auch
mit einer Bouillonkultur dieser Keime, die vor der Darreichung auf 100°
erhitzt worden war, hervorrufen. Die Bakterien erzeugen somit ein
hitzebestindiges Gift.

ScroTTMULLER! hat schon in seiner ersten Arbeit iiber den Para-
typhus auf die Ahnlichkeit des Erregers mit dem GARTNERschen, bei
Fleischvergiftung gefundenem Keim hingewiesen. Jedenfalls sind in der
Folge endemische Fleischvergiftungen beschrieben worden, bei welchen
als pathogener Keim ein Paratyphusbazillus ermittelt wurde.

Eine Klirung erfordert noch die Streitfrage, ob das Fleisch, das eine
Fleischvergiftung ausldst, unbedingt von einem kranken, also mit Para-
typhus infizierten Tier stammen muf} oder ob die Infektion des Fleisches
eines gesunden Tieres mit Paratyphus nach der Schlachtung geniigt,
um toxische Erscheinungen hervorzurufen. HUBENER,?2 wohl einer der
besten Kenner auf diesem Gebiete, unterstreicht die Bedeutung der
intravitalen Infektion, mit anderen Worten: er legt grofes Gewicht auf
die Rolle, welche das kranke Tier selbst bei der Entstehung der Fleisch-
vergiftung spielt. Dies mufl um so mehr betont werden, als sich in den
letzten Jahren erwiesen hat, daB Bakterien der Paratyphus-, bzw. der
Gértnergruppe bei einer groBen Anzahl von Krankheiten der Schlacht-
tiere eine urséchliche Bedeutung haben; wir erwidhnen nur die Enteritis
und die puerperalen Krankheiten der Kiihe und Kélber, die Ruhr, die
Pleuropneumonie, die Phlebitis umbilicalis, die Lebernekrose bei Pferden
und Schweinen ete.

Wihrend die Tatsache feststeht, daf als eigentliche Ursache vieler
Fleischvergiftungen der Paratyphus- und Gértnerbazillus in Betracht
kommt und da8 die Ubertragung vielfach durch den Genu8 von Fleisch
erfolgt, das notgeschlachteten Tieren entstammt, ist man sich iiber die
Art und Weise der Krankheitsentstehung beim Menschen und iiber die
Stellung, die der Keim dabei einnimmt, noch nicht véllig im klaren.
Sicherlich gibt es einen Paratyphus abdominalis, also eine schwere
Krankheit, die durch diesen Mikroorganismus hervorgerufen wird; aber
wie héufig findet sich der Paratyphusbazillus in den Dejekten von
Menschen, die absolut gesund sind. Hier hilft man sich mit der Hypo-
these, daBl die Erreger erst durch eine Wechselbeziehung, in die sie mit
dem Organismus der Schlachttiere treten, in gewissen Fillen den
Stempel der Pathogenitit aufgedriickt erhalten.

! ScHOTTMULLER: Dtsch. med. Wschr. 1900. S. 511.
2 HUBENER: Fleischvergiftung. Jena: G. Fischer. 1910.
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Symptomatologie.

Das Krankheitsbild einer typischen schweren Fleischvergiftung war
fir unsere Fragestellung deshalb von so groBem Interesse, weil der Zu-
stand in der Anfangsperiode auBerordentlich stark an den eines Kollapses
erinnert.

Bevor wir ein typisches Beispiel einer solchen schweren Wurstver-
giftung anfiihren, sei auf die Tatsache aufmerksam gemacht, dafl milde
Formen einer sogenannten ,,Wurst‘‘- oder ,,Fleischvergiftung* verhéltnis-
miBig oft zur Beobachtung kommen; jedenfalls ist es dem erfahrenen
Arzt bekannt, daB Menschen nach dem GenuB einer ,,verdorbenen‘
Speise, meist sind es Wiirste oder Hackfleisch, plotzlich erkranken.
Wiewohl die ,,verdorbene Speise ‘sich weder durch Geruch, noch
Geschmack besonders bemerkbar gemacht hatte, fithlt man sich sehr
bald nach der Nahrungsaufnahme krank, was manchmal um so mehr
auffillt, 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 ;
dazu gesellen sich tiefe BldBe, iibler Geschmack, Zwang zum Géhnen,
Ausbruch von kaltem Schwei, zuerst auf der Stirn. Von einer
horizontalen Lage erhofft sich der Patient Besserung, Raucher bezeichnen
einen solchen Zustand als jenem é&hnlich, der nach dem Genuf3 einer
allzu schweren Zigarre auftreten kann. Zu dem Gefiihl duBerster Ubel-
keit kann Erbrechen mit intensivstem Vernichtungsgefiihl hinzutreten;
oft setzt bald nachher Durchfall ein, dabei werden iiberaus reichliche und
iibelriechende Stiihle entleert, worauf sich der Patient manchmal wesent-
lich erleichtert fithlt. Menschen mit habitueller Obstipation reagieren
auf solche Nahrungsmittelschiaden ganz besonders stark.

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

Wiewohl uns also die bakteriologische Untersuchung haufig im Stich
laBt, glauben wir uns auf Grund der Anamnese, der Symptomatologie
und insbesondere des Verlaufes solcher Félle zur Annahme einer Nahrungs-
mittelvergiftung berechtigt. Mildere Formen einer derartigen Intoxi-
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kation sind ein relativ hiufiges Vorkommnis und jeder erfahrene Arzt
kennt solche Krankheitsbilder. Arztliche Hilfe wird hiebei nur selten
in Anspruch genommen, weil sich nach den Gebrauch von — meist vom
Patienten selbst verordneten — Abfithrmitteln und unter strengem
Fasten gewéhnlich innerhalb weniger Tage 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 blof in etwas stirkerem Durchfall und Inappetenz &duBert. 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 Anschlufl an eine solche Nahrungsmittel-
vergiftung rasch auch ein ganz schweres Krankheitsbild entwickeln; hier
setzten unsere Kollapsuntersuchungen ein, iiber die wir im nachstehenden
berichten wollen.

a) Schwere, mit Kollaps einhergehende Form.

Fall 1. 15 Jahre altes Méddchen, immer schwéchlich, aber gesund, it,
gleichzeitig mit ihrem Vater und den Geschwistern, ungekochte Wiirste ; schon
1}/, Stunden nach dem GenuB dieser Wiirste stellten sich bei dem Vater
und den Geschwistern Ubelkeiten ein, wihrend die Mutter, die nichts ge-
gessen hatte, beschwerdefrei blieb. Zwei der jiingeren Geschwister erbrachen
den gréBten Teil der genossenen Wiirste; tags darauf fithlten sie sich, ebenso
wie der Vater, wieder gesund. Unsere Patientin erkrankte erst nach drei
Stunden; sie bekam plotzlich auBerordentlich heftige Kopfschmerzen und
Schmerzen in der rechten Oberbauchgegend. Der herbeigerufene Landarzt
dachte an eine Peritonitis bei perforierter Appendix und veranlaBte die Uber-
filhrung an die chirurgische Klinik. Da sich hier starke Durchfille einstellten
und der Bauch schlieflich ganz eingezogen und weich war, wurde von einer
Operation Abstand genommen und die Patientin an unsere Klinik verwiesen.

Das Médchen war verfallen, zeigte ein bldulich-zyanotisches Gesicht,
tiefliegende Augen, unruhigen Gesichtsausdruck sowie &ufBlerste Unruhe
des ganzen Korpers; der Blutdruck war an der Arteria radialis nicht zu
messen, da der Puls kaum zu fithlen war. Herztétigkeit dulerst beschleunigt,
Herzdampfung bei Perkussion klein. An allen Extremitéiten fehlen sichtbare
Venen; ein Versuch, die Venen zu stauen, gelingt nicht. Das Abdomen ist
eingesunken, die Leber etwas druckempfindlich, iiber dem iibrigen Abdomen
nirgends Tympanismus; Blinddarmgegend anscheinend frei. Wahrend der
Untersuchung entleert sich dauernd iibelriechender Stuhl, der stark
alkalisch reagiert. Die Haut des ganzen Korpers ist schlaff, in dinen
Falten abhebbar, die lingere Zeit bestehen bleiben; die Extremitéten
fithlen sich allenthalben &uBerst kiihl an. Die Untersuchung des Blutes,
das aus dem Ohrldppchen durch tiefen Einstich gewonnen wurde, zeigte
folgende Werte: 8,7 Millionen Erythrozyten, 122 Sahli, 3400 Leukozyten;
Eiweiflgehalt des Serums, mit dem Refraktometer geschétzt, 6,89, Rest-



64 Klinik der bakteriellen Nahrungsmittelvergiftungen.

stickstoff 76 mg, Blutzucker 78 mg. Im Harn Spuren von Eiweil, reichlich
Urobilinogen, spezifisches Gewicht 1043. Im 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 Médchen
bereits etwas wohler fiihlte, 1800 ccm.

Die Patientin bekam reichlich Fliissigkeit teils unter die Haut, teils in
die freipriparierte Brachialvene, daneben intravents 60 ccm 109%jiger Koch-
salzlosung; gegen die Durchfiélle wurden Tanninklystiere, per os nur Tee,
als Medikament Sympatol gegeben. Als eine neuerliche Verschlechterung
des Zustandes einsetzte, wurde die Vene nochmals freigelegt und eine Dauer-
infusion mit Zusatz von Traubenzucker und
Adrenalin verabreicht ; nach 24 Stunden hatte sich
das Midchen soweit erholt, daB3 die Dauerinfusion
unterbrochen werden konnte. Von nun an ging es der
Patientin rasch besser, so daB3 sie acht Tage spéter
die Klinik verlassen konnte. Wir hatten Gelegen-
heit, die HerzgroBe im Kollaps und unmittelbar
vor dem Austritt aus der Klinik orthodiagraphisch
festzustellen ; anbei die beiden Bilder iibereinander-
gelegt (s. Abb. 20). Beim Verlassen der Klinik
bot sich folgendes Blutbild: 4,89 Millionen Erythro-
zyten, 6800 Leukozyten, 909, Sahli; EiweiBBgehalt
Abb. 20. HerzgréBe bei Nah-  (ebenfalls refraktometrisch. bestimmt) 6,899%; da-
m‘(‘igsm'ttelverglft““g wibrend  pohen bestand jetzt Obstipation. Im Bereiche

es Kollapses und nach H . . . .

Heilung. des Magens zeigte sich rontgenologisch eine
schwere Gastritis; die Ausheberung ergab Achylie.

Fall 2. 30 Jahre alter Mann it gleichzeitig mit seiner Frau und seinen
Schwiegereltern Schweinefleisch. Bald nach Beendigung der Mahlzeit er-
kranken der Schwiegervater und unser Patient; seine Frau bekommt schwere
Durchfélle, die dltere Frau erkrankt nicht. Unser Patient ist bereits drei
Stunden nach dem Genuf des Fleisches schwer krank und kommt nach wei-
teren zwei Stunden an die Klinik. Im Vordergrund des Krankheitsbildes steht
ein schwerer Kollaps; die Haut ist allenthalben mit kaltem Schweil bedeckt,
es besteht Brechneigung, ohne daB es zu Erbrechen kommt. Das Abdomen
ist aufgetrieben, ohne irgendwo schmerzhaft zu sein, verhaltnismaBig groBe
Leberddmpfung. Im Anschlu} an einen Einlauf, der groB8e Stuhlmassen
zutage beférdert, setzen Diarrhdéen ein mit Entleerung von hochst tubel-
riechenden Massen, die stark alkalisch reagieren, Schleim und chemisch
nachweisbares Blut enthalten. In zirka 350 ccm der fliissigen Stuhlmassen,
die getrennt zur Untersuchung aufgefangen wurden, finden sich zirka 4 g
Eiwei. Unter fortdauernden Durchfillen verfillt der Patient sichtlich;
es kommt jetzt auch zu Erbrechen. Von Fleischresten ist nichts mehr zu
finden, wohl aber Schleim und grine Galle. Bei der Aufnahme war der
Blutdruck noch bestimmbar, spéter lie 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 EiweiBwert im Serum betrug 8,99%,.
Drei Stunden spéiter, als sich das Krankheitsbild stark verschlechtert hatte,
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betrug der Erythrozytenwert 8,1 Millionen, der EiweiBwert des Serums
9,09%. Spéter kam es allméhlich zu BewuBtlosigkeit; 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 Hé&morrhagien
durchsetzt. Der Querschnitt des Magens war nahezu 2 cm dick. Das Duo-
denum war von &dhnlicher Beschaffenheit, die Schleimhaut intensiv gerétet,
von kleinen Blutungen durchsetzt. Auf der Magen- und Duodenalschleim-
haut reichliche Mengen einer dunklen, schleimartigen Masse. Die Diinn-
darmwand ebenfalls verdickt; der Diinndarm selbst enthielt, besonders
in den unteren Partien, sehr reichlich glasig-serose, eiweillreaktiongebende
Flussigkeit. Die schwersten Veranderungen bot der Dickdarm: die Schleim-
haut war verdickt, aufgelockert und von zahlreichen Blutpunkten besét, an
einzelnen Stellen kleine Geschwiire. Der Inhalt des Dickdarmes war blutig-
serds und reagierte stark alkalisch; geformte Stuhlmassen nicht nachweisbar.
Leber stark vergréBert, 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 vorgefiihrten Krankengeschichten zeigen, welche
hochgradige Malignitit eine sogenannte Nahrungsmittelvergiftung ge-
legentlich besitzt; bei den leichteren Formen sehen wir mitunter T'empe-
ratursteigerungen, bei den schweren eher Untertemperaturen wie dies beim
Kollaps die Regel ist; auch die iitbrigen Symptome, wie den ganzen Kérper
bedeckender kalter Schweil, kleiner Puls, 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 Herzddmpfung und der niedere vendse
Druck waren uns eine wertvolle Bestdtigung fiir die Vorstellung,
dafl hier ein schwerer Kollaps vorlag. Die Verdnderungen des Blutes
deuten darauf hin, dafl es sich bei dieser Form des Kollapses keineswegs
um einen blofen Vasomotorenkollaps handeln kann; solch hohe Grade
von Bluteindickung, wie wir sie in den beiden erwidhnten Fillen be-
schrieben haben, konnen nur als Ausdruck einer schweren Kapillar-
schidigung gedeutet werden. Beriicksichtigt man den Obduktionsbefund,
der die méchtige Schwellung der Intestinalorgane erkennen laBt, so
wird man zu der Vorstellung gedringt, daBl grofle Plasmamengen die
GefiaBe verlassen haben, um sich teils in den Geweben zu verlieren, teils
in den Darm ausgeschieden zu werden. Wir sind davon iiberzeugt,
daf der hohe Eiweilgehalt des Stuhles zum geringsten Teil von Nahrungs-
resten herrithrt, daBl er vielmehr im Hauptteil dem in den Darmtrakt
abgesonderten Blutplasma entspricht. Dal Wasserverluste allein nicht
die Blutverdnderungen erkliren kénnen, beweist die fehlende Vermehrung
des Eiweillgehaltes im Blut. Untersucht man alle an das Krankheitsbild

Eppinger, Serose Entziindung. 5
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einer Nahrungsmittelvergiftung erinnernde Zustédnde unterdiesem Gesichts-
punkt, so zeigt es sich, daB manche Durchfallkrankheiten nur mit
einem Wasserverlust einhergehen; danach scheinen auf Grund unserer
Erfahrungen Fille mit besonders starker Bluteindickung, also hoher
Erythrozytenzahl, ohne Anderung der EiweiBkonzentration des Plasmas
die schlechtere Prognose zu geben.

Die pathologisch-anatomische Untersuchung gibt bei allen letal ver-
laufenden Formen ein ziemlich einheitliches Bild, wie bei den eben be-
schriebenen Fillen; im Vordergrund stehen die Verinderungen im Be-
reiche des Magen-Darmkanals, wobei das Wesentliche die Schwellung
der Wand und die Hyperdmie sind, die an manchen Stellen sogar zu
mehr oder weniger ausgedehnten Hémorrhagien in der Schleimhaut
gefithrt hat. Magen und Darm sind anndhernd gleichméBig betroffen;
der Dickdarminhalt ist meist eine in Féulnis {ibergegangene eiweif3-
haltige Flissigkeit, die Blut und Schleim enthélt und nur zum geringsten
Teil noch aus Stuhlmassen besteht. Die Reaktion des Dickdarminhaltes
ist stets alkalisch. Die parenchymatosen Organe sind immer vergréfert,
aullerordentlich fliissigkeitsreich und zeigen meist das Bild einer so-
genannten parenchymatdsen Degeneration.

Viele Fille, die zunichst duBerst bedrohlich zu sein scheinen, kénnen
sich bei richtig gewéhlter Therapie rasch erholen; neben der Behandlung
des Kollapses ist eine energische Reinigung des Darmes dringend geboten,
selbstverstandlich gilt dies in erster Linie von den Féllen mit Obstipation;
meist hilt aber dieses obstipierte Stadium nur kurze Zeit an, da fast
immer von selbst Durchfille hinzutreten. In allen frischeren Féllen soll
man, soweit es die allgemeine Verfassung des Patienten gestattet, Oleum
1licini und Calomel verordnen; nichts scheint in solchen Fallen gefihr-
licher, als zu frithzeitig irgendein Stopfmittel zu geben.

b) Icterus catarrhalis. Kurze Zeit nach einer solchen alimentdren
Intoxikation, meist aber erst im Stadium einer scheinbaren Rekon-
valeszenz, konnen neue Krankbheitserscheinungen hinzutreten, die zu-
nichst den Eindruck erwecken, als wiirden sie mit der alimentdren In-
toxikation iiberhaupt nicht in Zusammenhang stehen.

Als ein solches Krankheitsbild muf3 der sogenannte Icterus catarrhalis
bezeichnet werden; eine leichte subikterische Verfarbung der Skleren
zugleich mit einer Urobilinurie ist gar nicht so selten im Anschlufl an
eine sogenannte ,,Magendarmverstimmung‘, so z. B. nach Genuf} eines
,,verdorbenen‘‘ Fleisches, zu sehen. Je friiher und stiarker die Verfairbung
auftritt, um so eher muB man an das Hinzutreten einer Leberaffektion
denken, die schliefilich in das typische Bild des katarrhalischen Ikterus
ausartet. Dieses Vorkommnis ist so héufig, daB umgekehrt die
anamnestische Angabe einer vorausgegangenen Magendarmstérung
als eines der verldBlichsten Symptome fiir das sonst nicht 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 verstindlich ist. Auf der einen Seite ist als sichere
Tatsache anzunehmen, daB3 der Icterus catarrhalis das Anfangsstadium
der bosartigsten Leberkrankheit, der akuten gelben Leberatrophie, dsr-
stellt, wihrend auf der anderen Seite es weniger bekannt zu sein scheint,
wiewohl als sicher hingenommen werden muf}, 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.

¢) Gastritis. Als Folgezustand der alimentdren Intoxikation kommt
auch die Gast.itis in Frage; manchmal fiithrt sie zu keinen besonderen
Beschwerden, zuweilen aber zu Schmerzen, die denen des Magengeschwiirs
sehr ahnlich sind. Uber einen einschligigen Fall, der uns Gelegenheit
gab, den Krankheitsverlauf gleichsam liickenlos zu verfolgen, mdochten
wir im folgenden berichten:

Fall 3. Ein 18jéhriges Médchen iibersteht einen schweren Brechdurch-
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 iibel; es kommt
zu Erbrechen und bald darauf zu heftigem Durchfall. Da sie am Abort
ohnméchtig zusammenstiirzt, wird sie mittels Krankenwagens an die Klinik
gebracht. Der Gesamteindruck des Krankheitsbildes war der einer schweren
alimentdren Intoxikation; der Puls war klein, der Blutdruck unter
70 mm Hg, die Venen nicht gefiillt und tberhaupt kaum nachweisbar,
die Haut blaB, zyanotisch verfirbt, der Bauch eingesunken, die Leber
verhdltnisméBig groB, nirgends druckempfindlich, die Milz nicht deut-
lich zu tasten. Die Untersuchung des Minutenvolumens sowie der zirku-
lierenden Blutmenge ergab die charakteristische Verminderung. Die Herz-
groBe, die im Ablauf des Krankheitsbildes mehrmals orthodiagraphisch
festgelegt wurde, ergab die typischen Verédnderungen. Bei der Untersuchung
des Blutes wurden 6,6 Millionen Erythrozyten, bei einem Eiweilwert von
7,989%,, sowie 5000 Leukozyten gefunden.

Unter entsprechender Diét und Behandlung des Kollapses gelang es inner-
halb der ersten zwolf Stunden, die Gefahr zu bannen, und acht Tage spéter
verlie3 die Patientin bereits die Klinik. Doch schon wenige Tage spiter kam
sie neuerdings zur Aufnahme mit der Angabe, unmittelbar nach der Nahrungs-
aufnahme heftige Schmerzen in der Magengegend zu empfinden, die meist
zwei Stunden nach dem GenuB3 von Speisen ihren Héhepunkt erreichen,
in den Ricken ausstrahlen und oft mit Erbrechen vergesellschaftet sind;
das Erbrochene schmeckt sauer, oft erbrach sie die ganze, eben erst zu sich
genommene Nahrung. Zugleich bestand hartnéckige Obstipation.

Die Patientin wurde neuerlich einer genauen Magenuntersuchung unter-
zogen. Im ausgeheberten Magensaft Gesamtaziditdt 65, freie HCI 45,
kein Blut, keine Milchsdwe, viel Schleim; im Stuhl wurde gelegentlich

5*
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okkultes Blut nachgewiesen. Rontgenuntersuchung: hypertonischer Magen
mit breiter Sekretschichte, typisches Bild einer schweren Gastritis. Unter
Atropingaben, Alkalitherapie und Regelung der Didt voriibergehende
Besserung. Nach 8 Tagen treten, trotz Einhaltung der Therapie, neuerliche
Beschwerden auf; wieder kommt es zu Schmerzen und Erbrechen, angeblich
auch von Blut. Im Stuhl ist die Untersuchung auf Blut das eine Mal positiv,
das andere Mal negativ. Patientin wird zur Durchfiihrung einer Sippy-Kur
neuerlich aufgenommen; diese bringt voriibergehende Besserung, dann neuer-
dings Riickfall. An Stelle der Hyperaziditdt war jetzt Hypaziditdt getreten.
Die Patientin hatte 8 kg an Gewicht verloren. Im Rontgenbefund ergab
sich insofern eine Anderung, als die Stierhornform einem Hakenmagen
Platz gemacht hatte und an der kleinen Kurvatur eine ulkusverdéchtige
Stelle zu sehen war. Da Patientin auf rasche Heilung drédngte, wurde —
7 Monate nach der tiiberstandenen alimentéren Intoxikation—eine Laparatomie
ausgefithrt. Es sei hervorgehoben, daB das Médchen vor ihrer Erkrankung
keinerlei Magenbeschwerden kannte und sémtliche Speisen zu sich nehmen
konnte.

Bei der Besichtigung von auBen, wie auch bei der Palpation des Magens
withrend der Operation konnte ein Ulkus nicht nachgewiesen werden, nirgends
eine Narbe oder Adhésion. Aus diesem Grunde fihrte der Chirurg die quere
Magenresektion aus, wobei mehr als die Halfte des Magens entfernt wurde.
Bedauerlicherweise ist die Patientin am 6. Tage nach der Operation an den
Folgen einer Nahtlésung mit nachfolgender Peritonitis gestorben.

Im 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 grauwei3lichen, fibrinésen Belag
bedeckt waren. Die Schleimhautdefekte betrafen nicht nur die oberflédch-
lichen Schleimhautschichten,. sie reichten an manchen Stellen bis an die
Submukosa; die Partien um die kleinsten Geschwiire zeigten reichliche
Durchsetzung mit teils zelligem, teils serésem Exsudat.

Seitdem uns die Réntgenuntersuchung durch die Darstellbarkeit des
Magenschleimhautreliefs iiber das Bestehen einer Gastritis so klaren Auf-
schluB gibt, ist es ein Leichtes, sich von der Héaufigkeit dieser Magen-
erkrankung als Folge irgendeiner alimentdren Schadigung zu tiberzeugen.
Unmittelbar nach einer schweren Intoxikation sind meist die schwersten
Verinderungen zu sehen; bessert sich das Allgemeinbefinden, so kann
es zu einer weitgehenden Riickbildung kommen. Ahnliches gilt auch
von den Verdnderungen der Magensekretion. Auf der H6he der Intoxi-
kation findet sich fast immer Achylie, die zur Zeit der Rekonvaleszenz
gewohnlich wieder verschwindet. In nicht wenigen Fillen kann sich sogar
allméihlich eine Hyperaziditdt entwickeln; merkwiirdig ist nur die Tat-
sache, daB oft schwerste Verinderungen im Bereiche der Magenschleim-
haut ohne irgendwelche subjektive Beschwerden bestehen konnen.

d) Cholezystitis. Leidet das Opfer einer alimentdren Intoxikation an
irgendeiner schon vorher bestandenen anderen Erkrankung, so kénnen
latente  Symptome anscheinend unvermittelt wieder stirker 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
kénnen, die wahrend einer Nahrungsmittelvergiftung plétzlich 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. Uber einen derartigen Fall sei berichtet:

Fall 4. 45 Jahre alter Kaufmann verzehrt auf der Jagd eine ,,Land-
jagerwurst*. Ungefihr zwei Stunden spiter Auftreten von Ubelkeiten,
die ihn veranlassen, sofort nach Hause zu fahren. Auf der Heimfahrt kommt
es mehrmals zu Erbrechen. Zu Hause angelangt, mul3 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 Puls klein,
kaum zu tasten. Wéhrend der Untersuchung verspiirt der Patient plotzlich
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 hilt weiter an; dazu
kommen jetzt fliissige Diarrhéen mit duBerst ibelriechenden Stiihlen. Die
urspringliche Kollapstemperatur weicht einer leichten Steigerung (37,6).
Die Zahl der Erythrozyten betrégt 6,2 Millionen, Eiweillgehalt des Serums
8,59,. Wenn die Diarrhden seltener werden, ist auch das Allgemeinbefinden
gebessert, wiewohl der Schmerz in der Gallenblasengegend in voller Heftig-
keit anhélt und die Empfindlichkeit so hochgradig ist, daB selbst ein leichter
Thermophor nicht vertragen wird. Die Temperatur ist allméhlich auf 39°
gestiegen ; wiahrend der ganzen Nacht Fieber und Erbrechen. Der zugezogene
Chirurg schlieBt sich unserer Diagnose einer Cholezystitis an, denkt an eine
Perforation, will aber zunéchst nicht operieren. Die Zahl der Leukozyten,
die zunéchst niedrig war, hat im Laufe der Nacht zugenommen, so daB jetzt
die Operation notwendig erscheint, zumal alle Symptome anhielten; im
Harn kein Gallenfarbstoff, reichlich Urobilin und Urobilinogen.

Bei der Operation erscheint die Gallenblase sehr grof, diisterrot ver-
farbt, 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 Blutkérperchen. Die bakteriolo-
gische Untersuchung der steril aufgefangenen Galle ergab ein véllig negatives
Resultat. Die Wand der Gallenblase ist stark verdickt; die histologische
Untersuchung bot das typische Bild einer akuten, vorwiegend serdésen Ent-
zindung; 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 Hohe der alimentéren Intoxikation einstellt, innerhalb weniger Tage
vollig aus und nur selten ist dieser akute Durchfall der Beginn von sich
iber lange Zeit hinziehenden Diarrhéen; hier rdcht es sich manchmal,
wenn die Therapie unzweckméBig 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, dafl sich im AnschluB an eine
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alimentdre Intoxikation eine akute Nierenschidigung entwickeln kann;
wenn es richtig ist, daB es bei den schweren Formen der Nahrungs-
mittelvergiftung zu einer allgemeinen Kapillarschidigung kommt, so
ist zu erwarten, daB sich eine solche Kapillarschidigung besonders
schwer auch in der Niere auswirken kann; da die Albuminurie als der
Ausdruck einer solchen Schidigung 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 Genuf} einer an-
scheinend verdorbenen Wurst mit starken Ubelkeiten und Erbrechen; am
nichsten Tage hungert er und fithlt 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 wéfirige, nicht blutige Durchfélle; wegen der Schmerzen
im Bauch, die den Arzt an eine Peritonitis denken lieBen, wird er zuerst
an eine chirurgische Station gebracht und dann an unsere Klinik. Bei der
klinischen Untersuchung steht die deutliche Zyanose und Bldsse im Vorder-
grund; 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 35,9° C. Der vorerst eiweif3freie Harn zeigte nach 4 Tagen
8%/ Albumen, der Reststickstoff im Serum 136 mg9%,, nach einigen Tagen
274mg9, bei einem Indikangehalt von 3,2mg9%,; die tibrigen chemischen
Untersuchungen, wie Chlorgehalt und Diastase etc. ergaben mit Ausnahme
einer méafBigen 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 iiber
125 mm Hg. Es trat damals ein stark schuppendes, heftig juckendes Exanthem
am ganzen Koérper auf, das der Dermatolog als toxisches Erythem gedeutet
wissen wollte ; zu dieser Zeit wurde mit einer Pyramidontherapie begonnen ; der
Patient erhielt téglich 2,5 g des Medikaments; nach einigen Tagen war die
Erythrozytenzahl auf 4,1 Millionen gesunken; der Rest-N sank langsam
ab und betrug nach etwa 10 Tagen nur mehr 23 mg9%; das Albumen und die
tbrigen pathologischen Harnbestandteile waren geschwunden; der Kon-
zentrationsversuch ergab wieder normale Verhéltnisse. Auch hier waren
typische Unterschiede in der Herzgrée vor und nach Abklingen der Krank-
heit zu beobachten.

g) Lihmung vom Typus der Landryschen Paralyse. Eine der héBlichsten
Komplikationen solcher zunéchst harmlos erscheinenden Magendarm-
verstimmungen stellen verschiedene Lahmungen dar, die in ihrer schwer-
sten Form unter dem Bilde der LaANDRyYscheun Paralyse auftreten kénnen;
im Verhaltnis zur Haufigkeit von alimentdren Intoxikationen sind sie
gliicklicherweise nur eine Seltenheit. Uber einen Fall, der den Zusammen-
hang mit einer alimentdren 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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Gefiihl von Ubelkeit, das sich steigert und 3—4 Stunden spéter zu Erbrechen
filhrt. Es treten Kopfschmerzen und Durchfall hinzu. Da der Patient ver-
fallt, wird er auswaggoniert und in die Klinik eingeliefert. Der schwer
kollabierte Patient zeigte Untertemperaturen; an keiner Stelle des Kérpers
eine besondere Druckempfindlichkeit; der Bauch eingesunken, die Leber
anscheinend vergréBert, die Venen leer, der Venendruck unter 10 mm Hg.
Die Zahl der Erythrozyten betrug 7 Millionen, die der Leukozyten 4100.
Eiweillgehalt 8,09 ; die zirkulierende Blutmenge war unter die Hilfte der
Norm gesunken. Da auBler dem Kollaps die Durchfélle im Vordergrund des
Krankheitsbildes standen, wurden in erster Linie diese therapeutisch be-
kampft, mit dem Erfolg, daB sich der Patient am Tage nach seiner Aufnahme
wieder vollkommen wohl fithlte und die Heimreise erwog; die Zahl der
Erythrozyten war auf 5 Millionen gesunken, bei sonst gleichem Blutbefund.
Fieber bestand wihrend des ganzen Aufenthaltes an der Klinik nicht.

Am 4. Tage des Spitalsaufenthaltes klagte der Patient bei der Morgen-
visite iber ein taubes Gefithl in beiden unteren Extremititen; es sei
ihm kaum moglich, die Beine in den Fufigelenken zu bewegen. Das Ab-
biegen im Knie erfolgt nur sehr miihselig. Sensibilitédtsstérungen waren nicht
nachweisbar; alle Reflexe an den Beinen fehlen, die Bauchdeckenreflexe
dagegen sprechen deutlich an. Bis Nachmittag ist die Léhmung der Beine
vollstéindig geworden; der Patient kann nicht die geringste Bewegung mit
den Beinen ausfithren, die Sensibilitdt 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 Mastdarmtétigkeit bestehen weder jetzt noch in der Folge.
Im Harn konnten keine Giftstoffe (es wurde namentlich nach Arsen gesucht)
festgestellt werden. Die Diarrhoen sind inzwischen vollstdndig verschwunden,
ebenso der Brechreiz. Die Léhmung schreitet nun nach oben zu rasch vor-
wirts, am anderen Morgen, also am 6. Tage nach der alimentéren Intoxi-
kation, sind bereits beide Arme und ein GroBteil der Halsmuskulatur gelahmt,
der Kranke kann kaum den Mund 6ffnen, die Zunge driangt sich zwischen
den Lippen vor, ist aber in ihrer Beweglichkeit gleichfalls schwer beeintrich-
tigt. Am 7. Tage ist der Schluckakt unmdoglich; es kommt wegen Aussetzens
der Atmung gelegentlich zu Erstickungszusténden. 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. Jedenfalls bestand in den
letzten Stunden kein Kollaps.

Die Sektion zeigte zunichst auller einer beginnenden Pneumonie nichts
Auffilliges; die Magenschleimhaut, ebenso wie die des Darmtraktes war
zwar etwas gerdtet und verdickt, doch waren nicht jene Verdnderungen aus-
gebildet, die wir bei einer akuten Intoxikation zu sehen gewohnt sind.

Die Untersuchung des Gehirns und des Riickenmarks erfolgte nach
Hartung in Miiller-Formol. Zeichen einer lokalisierten Entziindung waren
im Riickenmark nicht zu sehen; bemerkenswert war nur ein starkes Odem,
das besonders um die Gefid8e deutlich war. Das Gehirn bot mehr oder weniger
dieselben Verhiltnisse; der Morpholog hielt diesen Zustand fiir eine REICH-
HARDsche Hirnschwellung. Die histologische Untersuchung einzelner peripherer
Nerven nach der Methode von MARCHI ergab ein vollig 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 Unter-
suchung von Gehirn und Riickenmark erhoben werden konnten; be-
riicksichtigt man noch den véllig negativen bakteriologischen Befund,
so ergibt sich erst recht die Unklarheit dieses ritselhaften Prozesses.

Zusammenfassung.

Das Wesentliche, das wir aus diesen Krankengeschichten hervor-
gehoben wissen mochten, scheint uns die Tatsache zu sein, dall wir dfter
mit dem Zustande der alimentdiren Vergiftung zu rechnen haben, als dies
vielfach angenommen wird. Die Hygiene interessiert sich vorwiegend
fiir das endemische Vorkommen ; ihr Interesse ist weniger dem einzelnen
Fall als der Massenerkrankung gewidmet.

Weiters ist das relativ rasche Einselzen 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 fiihrt, die an den proto-
plasmatischen Kollaps erinnern. Je nachdem, in welchem Anteil des
Organismus die Gifte ihren Angriffspunkt finden, steht bald mehr die
Schidigung des Kreislaufes, bald die des Magendarmkanals im Vorder-
grund. Im spéteren 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 Erscheinung treten. Auch manches andere Organ, z. B. die Niere oder die
Gallenblase, kann in dieser Weise betroffen sein; als Beispiel einer Lasion
des Nervensystems haben wir die LanDRysche Paralyse angefiihrt.

Die Eindickung des Blutes als Kriterium eines protoplasmatischen
Kollapses scheint im Mittelpunkt all dieser Zustidnde zu stehen; freilich
sind diese Blutverinderungen nur bei schweren Krankheitsbildern zu er-
kennen, wihrend bei mehr lokalisierten Prozessen der massenhafte Aus-
tritt von Plasma sich nicht deutlich bemerkbar machen muBl. Jedenfalls
kann eine voriitbergehende, besonders im Beginn der Krankheit auf-
tretende Bluteindickung, zusammen mit den anamnestischen Angaben
einer Nahrungsmittelvergiftung, wichtige diagnostische und prognostische
Hinweise bieten.

VL. Die serdse Entziindung als pathologisch-anatomi-
scher Befund bei der Nahrungsmittelvergiftung.

In allen Fillen von sogenannter alimentérer Intoxikation, die zur
Sektion kamen, lie} sich bei der histologischen Untersuchung der Leber
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der Befund einer serisen Entziindung erheben; ROSSLE! beschreibt bei
schweren Infektionen und Intoxikationen Fliissigkeitsansammlungen
innerhalb der kapilliren Spaltriume der Leber (Dissesche Raume); man
sieht dadurch die Kapillarwéinde von den Leberzellen abgedringt;
zwischen Kapillarwand und Leberzellbalken findet sich eine Flussigkeit,
deren EiweiBigehalt sich bald besser, bald schlechter durch Féirbung
nachweisen 148t (siche Abb. 21). Daneben sieht man auch Parenchymdegene-
rationen und Nekrosen der eigentlichen
Leberzellen. Wahrend man in friiherer
Zeit der Verbreiterung der DissEschen
Spaltrdume keine besondere Aufmerk-
samkeit schenkte, legt RossLe darauf
besonderes Gewicht. Diese Verdnderung
ist als wirkliche Entziindung der Leber
anzusprechen, die nur deswegen nicht
so augenfallig ist, weil die sonstigen
Begleiterscheinungen einer Entziindung
— also vor allem die Leukozytenaus-
wanderung — nur spédrlich angedeutet
sind. Der serdsen Entzindung milt
RossLE eine ursdchliche Bedeutung fiir
die Entstehung chronischer Lebererkran-
kungen bei, vor allem der verschiedenen
Leberzirrhosen. Wenn Kliniker wund
Anatomen frither von einer akuten He-
patitis sprachen, so verstanden sie dar-
unter Nekrosen und Degenerationen im
Leberparenchym; dem widersetzt sich Abb. 21 Leverschema.
ROssLE; nach ihm ist das Wesentliche 4 DissEscher Raum.
bei all diesen Prozessen die Exsudation B Blutkapillare.

. R . . C Gitterfaser.
von seroser Fliissigkeit, die sekundir
zu Verdnderungen im Parenchym fiihrt. ROSSLE stellt sich somit be-
wuBt in Gegensatz zu ACKERMANNZ und KrETZ.? Die serdse Entziindungim
Sinne von RossLE kann sich diffus verteilt in der ganzen Leber finden,
gelegentlich aber auch zirkumskript, was vor allem von C. Herry* be-
schrieben wurde, der von einer septischen Leberfleckung sprach.
Jedenfalls findet sich im Bereiche dieser Stellen das Bild der serésen
Entziindung ganz besonders deutlich ausgeprigt. Mildere Grade einer
epithelialen Degeneration erkennt man gelegentlich an einer besonders

RossLE: Handb. d. spez. path. Anat., V/1, S. 250. 1930.
ACKERMANN: Virchows Arch., 115, S. 216. 1889.

KrETZz; Wien. klin. Wschr. 1900, S. 271.

HEeLLY: Verh. path. Ges. 1909, S. 312.

oW R
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ausgepragten Basophilie der Zellen. Nur selten beteiligen sich an dem Prozef3
Leukozyten und rote Blutzellen; es tritt also bei der serésen Entziindung
im Sinne von ROssLE das charakteristische Moment der ,,Entziindung*,
die zelluldre Exsudation, in der Leber ebenso wie in den anderen paren-
chymatosen Organen stark in den Hintergrund.

RossLE erblickt in der serosen Entzindung, die sich z. B. in der Leber
sehr héufig nachweisen 148t, den Beginn einer spiteren Umwandlung des
ausgetretenen Exsudates in Bindegewebsfasern; als Beweis dienen ihm
Untersuchungen von DowrjaNsky und RouLeTr.! Durch Versuche an
gerinnenden Plasmastiickchen in Gewebskulturen lieB sich bei Zu-
hilfenahme von Zelltrimmern die Entstehung von Fibrillen zeigen;
RossLE steht daher — eine Ansicht, die bereits frither von EBNER?,
Barrserr® und NAGEOTTE? gedullert wurde — auf dem Standpunkte, dafl
auf dem Boden des in die Gewebsspalten ausgetretenen serdsen Exsudates
die Entwicklung von Bindegewebsfibrillen méglich. ist. Das erste Stadium
einer Leberzirrhose sieht ROssLE deshalb weniger in einem priméren
Zelluntergang, als in der Organisation des serdsen Huxsudates; in diesem
Sinne ist er geneigt, eher von einer Sklerose als von einer Zirrhose zu
sprechen.

Lange Zeit vor ROSSLE hat schon VircHOW auf die Durchtrinkung
der Gewebe mit serdser Fliissigkeit hingewiesen. In ceiner klassischen
Arbeit (Virch. Arch., Bd. 4, S. 261) aus dem Jahre 1852 bespricht er
ausfihrlich die Entziindung der Muskeln, besonders die des Herz-
muskels, und kennt bereits drei verschiedene Formen der Exsudation:
1. Die Exsudation an der Oberfliche von Organen. 2. Die Exsudation
in die eigentlichen Parenchymzellen — triibe Schwellung. 3. Die Exsu-
dation ins interstitielle Gewebe. Diese interstitielle Exsudation einer
Fliissigkeit, von der VircEHOW sagt, sie sei nichts anderes als die
quantitativ oder qualitativ verdnderte Ernahrungsflisssigkeit (im Sinne
VircEHOWS Serum), dringt die Zellen auseinander. An anderer Stelle
sagt er, daf3 die interstitielle Ablagerung ,,bald in einer albumindsen,
bald in einer faserstoffigen, bald in einer hadmorrhagischen Fliissig-
keit* bestehen konne. Auch der Ubergang der interstitiellen Fliissig-
keit in Bindegewebe wird erértert.

Als Kliniker hat FrERICHS, der gemeinsam mit ViRcHOW wirkte,
diese Gedankenrichtung aufgenommen und in seinem Buch iiber Leber-
krankheiten von einer Durchtrinkung des Lebergewebes durch eine
eiweiBreiche Flissigkeit als pathogenetisch wichtiges Moment gesprochen.

Wenn man daher in unserer Zeit der interstitiellen Durchtrinkung

1 DorsanNsky und Rouretr, Virchows Arch., 291, S. 260. 1933.

2 EBNER: Z. Zool., 62, S. 469. 1896.

3 BAIrseLL: J. of exper. Med., 21, S. 455. 1915.

4 NaGEOTTE: C. r. Soc. Biol. 79, S. 833, 1121 (1916) und 82, S. 277 (1919).
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der Parenchyme mehr Aufmerksamkeit schenkt, so ist dies vielfach
eine Fortsetzung alter Gedankenginge, die bis auf die Zeit VIRCHOWS
zuriickgehen. Das prinzipiell Neue in unseren Anschauungen ist aber
im Gegensatz zu VircEOW darin zu suchen, daBl VircEOW Gewebs-
fliissigkeit und Serum identifiziert, wihrend wir beweisen werden,
daB die normale Gewebsfliissigkeit eiweiarm oder eiweilfrei ist und
nur unter pathologischen Bedingungen gréflere EiweiBmengen enthalt.

Jedenfalls beanspruchen die Organverinderungen, die durch eine serése
Durchtrinkung des Gewebes entstehen, besonderes klinisches Interesse,
da uns auf diese Weise vielleicht der Weg gezeigt wird, wie chronische
Krankheitsbilder entstehen konnen, deren Endstadium uns gut bekannt ist,
iber deren Anfangsstadien wir aber noch sehr wenig wissen.

VII. Die akute und chronische Histaminvergiftung.

Die Beobachtung, daf es bei der Nahrungsmittelvergiftung héaufig
neben dem Kollaps auch zu einer Bluteindickung kommt, sowie die Er-
kenntnis, dafl auch bei der Histaminvergiftung diese beiden Symptome
in selten eindeutiger Weise zu sehen sind, lieBen die Erwigung auf-
tauchen, ob nicht so manches Symptom, das bei der alimentédren Intoxi-
kation des Menschen zu sehen ist, auf einer Vergiftung durch Histamin
beruht, ein Gedanke, der um so niher liegt, als im Fleisch Histamin vor-
kommt, besonders dann, wenn vorher Féulnis eingetreten ist. Wir glaubten,
eine solche Vorstellung um so eher vertreten zu konnen, als sich im Ver-
laufe der akuten und chronischen Histaminvergiftung Verinderungen
in den Organen feststellen lassen, die weitgehend an die serése Entziindung
erinnern; es lag daher nahe, sich fiir die Histaminvergiftung hauptséchlich
vom 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 serdser Entziindung einhergehenden Krankheitsbild
und der chronischen Entziindung in den menschlichen Parenchym-
organen ? 2. Gibt uns dieses experimentelle Krankheitsbild Anhalts-
punkte fiir die Beurteilung und Diagnose der menschlichen serdsen
Entziindung ?

Einfluf# von Histamin auf die Kapillarfunktion.

Die Kapillarmembran, deren Stérung bei der serésen Entziindung an-
scheinend die Hauptrolle spielt, hat unter physiologischen Bedingungen eine
wichtige Aufgabezu erfiillen ; ein geregelter Nahrstoffaustauschzwischen Blut
und Gewebe erscheint nur dann mdoglich, wenn die EiweiBkérper im Blute
zuriickgehalten werden; daraus ergibt sich, daBl die Gewebsfliissigkeit,
die zwischen den Blutgefiflen und den Parenchymzellen flieBt, entweder

ba*
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eiweiBfrei oder nur sehr eiweillarm ist. Da die Kapillarmembran auch
den Gasaustausch zu regeln hat und der Sauerstoff schwerer durch die
Membran diffundiert als die Kohlensdure, ist bei einer leichten Schidigung
der Membran die Sauerstoffversorgung der Gewebszellen stirker ge-
tahrdet als der Kohlensdureaustritt.

Bei einer Entziindung scheint die Membran fiir gréBere Molekiile
durchléssig zu werden; Serum verlafit die Kapillaren und dringt in die
Gewebsspalten; ebenso konnen rote Blutkérperchen 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
Entzindung sind vermutlich toxische Produkte, die zur Kapillarldsion
filhren und so den Austritt wvon eiweifreicher Fliissigkeit bedingen;
in den Entziindungsherden verfallen schlieBlich die zentralen Partien
der Nekrose. Bei diesem Vorgang ist neben anderen Momenten auch
die schlechie Sauerstoffversorgung und die Verhinderung der Kohlensiure-
ausscheidung zu Dberiicksichtigen, die dadurch zustandekommt, daB
durch eine EiweiBllosung Sauerstoff und Kohlensdure viel schlechter
diffundiert als durch eine der normalen Gewebsfliissigkeit entsprechende
Salzlosung (EPPINGER und BraNDT).l

Die Histaminvergiftung kann einen Zustand auslosen, der in vielen
Beziehungen Erscheinungen zeitigt, die an eine Entziindung erinnern.
Wenn an eine Kapillarwand Histamin in entsprechender Konzentration
gelangt, so wird sie fiir Eiweilkorper permeabel. Der Beginn dieses
Prozesses besteht auch hier in einer Kapillarerweiterung und Verlang-
samung des Blutstromes; unter besonders ungiinstigen Verhiltnissen
konnen auch rote Blutkoérperchen austreten, wéihrend ein Austritt von
Leukozyten ins Gewebe zu den Seltenheiten gehort.

Histaminquaddel.

Die ersten Anhaltspunkte, die im Sinne eines Plasmaaustrittes bei
der Histaminintoxikation verwertet werden kdénnen, ergaben sich aus
Versuchen, die der eine von uns? durchfiihrte. Ritzt man die oberflich-
lichen Hautschichten, ohne daBl es dabei zu einer Blutung kommt, und
traufelt man ein wenig Histaminlésung auf die verletzte Stelle, so
entsteht innerhalb kiirzester Zeit eine méichtige Quaddel, die an eine
Urtikariaquaddel oder an einen Bienenstich erinnert. Die Fliissigkeit,
die sich — allerdings nur unter Schwierigkeiten — aus einer solchen
Quaddel abpressen lift, ist auBerordentlich eiweiBreich.

DaB im Bereiche einer solchen Quaddel die Kapillarmembran fiir
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 reichlich Gallenfarbstoff zirkuliert, so werden
weder Transsudate noch Driisensekrete ikterisch; tritt aber bei einem
ikterischen Patienten eine Entziindung auf — gleichgiiltig an welcher
Stelle —, dann ist im entziindeten Gebiet die austretende Fliissigkeit
immer bilirubinhiltig; KLEIN konnte nun zeigen, daf sich die Histamin-
quaddel bei Gelbsiichtigen immer stark ikterisch firbt; die Verfarbung
ist gelegentlich so intensiv, daB sie zur Erkennung eines beginnenden
Tkterus verwendet werden kann. Ahnliches gilt auch vom Kongorot, das
bei intravendser Injektion ebenfalls in der Histaminquaddel erscheint,
wihrend es sonst in der Gewebsfliissigkeit nicht nachzuweisen ist.

Weitere Beweise, daB unter dem EinfluB von Histamin im Bereiche
einer Quaddel die Kapillarwand fiir Eiweil durchlissig wird, ergeben
sich aus histologischen Untersuchungen; zunichst haben BERGER und
Lane? das histologische Verhalten der Histaminquaddel untersucht.
Erzeugt man mit Histamin eine Quaddel auf der menschlichen Haut,
so entwickelt sich das Bild einer Entziindung mit einem fliissigkeits-
reichen, zellarmen Exsudat und gleichzeitigem Odem der Lederhaut;
die Verinderungen, 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 intravends gibt; wenn man bei gesunden Hunden grole Hista-
mindosen (z. B. 30—60 mg) durch intravenose Injektion langsam verab-
folgt, so kommt es zunéichst zum Bild eines schweren Kollapses. Uber das
hémodynamische Verhalten bei diesem Zustand haben wir ausfiihrlich be-
richtet, ebenso auch iiber die Bluteindickung. Was uns hier besonders
interessiert, ist das histologische Verhalten der Kapillaren innerhalb der
lebenswichtigen Organe und damit die weitere Frage, in welche Organe
das Plasma eindringt, das aus dem Blute ausgetreten ist.

Zunichst 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 hélt aber
nur voriibergehend an, denn nach einem Tag sind die Ausgangs-
werte meist wieder erreicht. Werden solche Histamininjektionen dem-
selben Tiere ofters verabfolgt, so kann sich schlieBlich eine leichte Anédmie
entwickeln; ganz unabhingig davon fithrt aber jede weitere Histamin-
schadigung doch wieder zu einem Anstieg der Erythrozyten, also ver-
mutlich zu einem neuerlichen Plasmaiibertritt ins Gewebe.

1 Krmin: Klin. Wschr. 1931, S. 2032.
2 BERGER und Laxe: Z. Hyg., 113, S. 206. 1931.
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Die Plasmamenge, die wihrend eines solchen Shocks das GefiB-
system verlaBt, ist keineswegs gering; sucht man ihre Menge aus
der Erythrozytensteigerung zu errechnen — eine solche Berechnung hat
zuerst DALE angestellt —, so laBt sich unter der Annahme, dafB die
Blutmenge eines Tieres zirka 109, seines Korpergewichtes ausmacht,
zeigen, dall etwa 509, des gesamten Plasmas die GefdBe 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
zundchst die Leber beriicksichtigt werden, da sie auf der Hohe des Hista-
minshocks am meisten an Gréfe zunimmt. Schneidet man z. B. zirka
10 bis 12 Minuten nach der Histamininjektion in die Leber ein, so entleert
sich aus der Leberwunde reichlich blutige Fliissigkeit; diese enthélt aber
nicht so viele rote Blutzellen wie das Blut in den peripheren Geféflen, z. B.
dep Ohrvenen. Auch die mikroskopische Betrachtung der Leber 146t neben
dem Blutreichtum eine reichliche Ansammlung von Plasma innerhalb der
DissEschen Rgume erkennen. Das Blut ist in der Leber nicht gleichmiBig
verteilt, da die Hauptmasse im Bereich der Vena centralis zu finden ist.
Das Lumen der Vene ist infolge des enormen Blutreichtums méchtig er-
weitert; die Venostase kann sich auf die zentralen Kapillaren fort-
pflanzen, in der Nédhe der groBeren Pfortaderdste ist der Blutreichtum
wesentlich geringer. GroBles Gewicht legen wir auf die Verdnderungen
im Bereiche der DissiEschen Riaume; wihrend diese unter norma-
len Bedingungen kaum zu erkennen sind und deswegen ihre physio-
logische Existenz sogar bestritten wurde, sind sie in der Leber nach
Histaminvergiftung auBerordentlich leicht zu erkennen, weil sie méchtig
erweitert sind (s. Abb. 14). Erfolgt die Fixation der herausgeschnittenen
Leberstiickchen durch kochendes Formol, so lassen sich innerhalb der
Lymphréume auch Eiweillgerinnsel deutlich erkennen. Unter dem
Drucke der erweiterten Blutkapillaren und der méachtig gefiillten Lymph-
rdume scheinen die zwischen ihnen liegenden Leberzellbalken zusammen-
gedriickt; an manchen Stellen ist sogar die Begrenzung zwischen Blut
und, Disseschen Raumen durchbrochen, d. h. rote Blutkérperchen sind
nunmehr auch in den Gewebsrdumen zu sehen.

24 Stunden nach der Injektion sind im Blut des Tieres, das sich mittler-
weile vom Shock erholt hat, die urspriinglichen Verhéaltnisse wieder her-
gestellt, die Zahl der roten Blutkorperchen ist zur Norm zuriickgekehrt,
ebenso auch der Eiweifigehalt im Plasma; die Bestimmung der 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 der méchtigen Blutstase im Bereiche der Vena centralis
und Erweiterung der Disseschen Riume ist kaum mehr etwas zu sehen;
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immerhin ist nach 24 Stunden das Leberparenchym, speziell in der Nihe
der Vena centralis, noch immer gleichsam in histologischer Unordnung,
wenn sich ein solcher Ausdruck rechtfertigen 1a8t. 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, Lisionen nach sich gezogen hat, die erst
allméhlich einer Reparation zugefiihrt werden konnen. Das Wesentliche,
das sich somit durch die histologische Untersuchung der Leber
feststellen 14Bt, ist Blutstase im Bereiche der Vena centralis, nehst
betriachtlichem Odem der Disseschen Raume; unter dem Einflu8 dieser
beiden Faktoren mag es vielleicht zu einer Zerstorung der benachbarten
Leberpartien gekommen sein, aber nur in der Nihe 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-
dnderungen der serdsen Entziindung hauptsichlich in der Ndhe 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, daf die Ursache
des Histaminkollapses auf einem Venenmuskelverschluff beruht, daB also
das Histamin ausschliefilich hdmodynamisch wirkt, wihrend DALE alle
Erscheinungen, die sich im Verlaufe einer Histaminvergiftung zeigen,
auf eine Ldsion der Kapillarwand bezogen wissen will, also auf die prato-
plasmatische Schadigung das Schwergewicht legt. Kennt man die Unter-
suchungen von POPPER,! 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 Prckschen Argumentation nicht zu zweifeln ist. Ubrigens hat DALE
diesen Venenmechanismus in letzter Zeit ebenfalls véllig anerkannt.
Die viel schwierigere Frage ist aber die, ob der Picksche Venenmecha-
nismus allein geniigt, um alle Erscheinungen zu erkliren, die sich im
1 PorpEr: Klin. Wschr. 1931, §.2129.
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Verlaufe einer Histaminvergiftung entwickeln. Wir personlich 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 dringt, daf das Histamin beim
Hund zwei Dinge auslost: Lebervenensperre und Kapillarlision. Dall
die Summation beider gewisse Erscheinungen stérker in den Vordergrund
schieben kann, erscheint sehr wahrscheinlich; wenigstens glauben wir
damit die histologisch nachweisbare Tatsache deuten zu kénnen, warum

Abb. 22. Kontrahierter Ast der Vena hepatica, umgeben von weiten Lymphriumen (Hund wiihrend
Histaminshock).

im Bereiche der Vena centralis — also in der Ndhe des Pickschen
Klappenmechanismus — die Erscheinungen eines erhohten Plasma-
iibertrittes viel deutlicher hervortreten als im Bereiche der Pfortader-
verzweigungen, wo die Zeichen einer serfsen Entziindung eher im
Hintergrunde stehen.

Gegen die hier vorgebrachten Argumente, dafl es im Verlaufe einer
Histaminvergiftung innerhalb der Leber zu &hnlichen Erscheinungen
wie bei der serésen Entziindung kommen kann und da das Wesentliche
dabei ein Ubertritt von Plasma aus den Blutkapillaren in die Gewebs-
rdume ist, lassen sich Einwidnde erheben. Zunichst steht ndmlich der
direkte Beweis dafiir aus, daBl die Erweiterung der Disseschen Raume
tatsdchlich durch Plasma erfolgt und nicht, wie man auf Grund histo-
logischer Betrachtung ebenscgut sagen konnte, durch eine eiweillarme
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Odemfliissigkeit. Hier versagt die histologische Methodik; vorlsufig steht
uns kein sicheres histologisches oder mikrochemisches Verfahren zur Ver-
figung, auf Grund dessen wir sagen konnten, dall die in die Gewebsrdume
ausgetretene Fliissigkeit eiweiBireicher ist als unter normalen Bedingungen.
Dall aber diese Annahme doch richtig sein diirfte, dafiir glauben wir
indirekte Beweise in der Hand zu haben. Zundchst mufl immer wieder
auf die Tatsache der Bluteindickung hingewiesen werden; irgendwo muf}
sich das Plasma, das die GefiBe verliB8t, finden. Es liegt daher nahe,
die Erweiterung der Disseschen Riume zur Erklirung heranzuziehen,
zumal ganz #dhnliche Verdnderungen auch im Bereiche anderer Organe
zu erkennen sind. Den EiweiBreichtum der aufgestapelten Fliissigkeit
in den Gewebsrdumen glauben wir auch daraus folgern zu koénnen,
dal die Gewebsrdume stark klaffen; bekanntlich spielt der onkotische
Druck in den Blutkapillaren bei der Riickresorption der Gewebsfliissig-
keit eine grofe Rolle. Wire die Gewebsfliissigkeit bei der Histamin-
vergiftung eiweilarm, so miiite der onkotische Druck des Blutes die
auBerhalb der Kapillaren Dbefindliche Flissigkeit nach dem Shock
rasch zum Verschwinden bringen; diesem Umstande ist es wohl auch
zuzuschreiben, daf unter physiologischen Verhéiltnissen die DissEschen
Réume kaum zu sehen sind.

Ein besonderes wichtiges Moment, das dafiir zu sprechen scheint, daf3
es wihrend der Histaminvergiftung zu einem Ubertritt von eiweil-
reicher Flissigkeit 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 eiweiBlreicher Lymphe (s.
Abb. 3, 8.17); daB es die Drucksteigerung im vendsen 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 Eiweildurchtrittes kommt (s. Abb. 15,
S. 31). Allerdings miissen bei der Analyse der Histaminlymphorrhoe
auch die Portaldruckverdnderungen in Betracht gezogen werden.

So verschieden die Ursachen des Ubertrittes von Flissigkeit aus den
Blutkapillaren in die Gewebsfliissigkeit wihrend der Histaminvergiftung
sein mogen — wir miissen mit mechanischer Stauung und Kapillarldsion
rechnen —, so eindeutig scheint uns die Tatsache zu sein, daB es dabei zu
einem michtigen Ubertritt einer eiweiBreichen Flissigkeit in die
Gewebe, also zu einer serésen Entziindung kommt; ob man diesen
Vorgang als Entziindung im klassischen Sinn bezeichnet, erscheint
uns gleichgiiltig. Das Wesentliche ist die Tatsache, dafl Plasma die
Gefifle verlifit, in die Gewebsrdume eindringt und hier lingere Zeit liegen
bleibt.

Eppinger, Sertse Entziindung. 6



82 Die akute und chronische Histaminvergiftung.

Histologische Bilder nach chronischer Darreichung
von Histamin.
Es schien wiinschenswert, die Frage zu studieren, ob nicht wiederholte
Histaminschiaden hohergradige Gewebsschidden nach sich ziehen, zumal
das einmal ausgetretene Plasma innerhalb 24 Stunden wieder ver-

Abb. 23. Veriinderung der zentralen Leberlippchenanteile bei Hunden mit chronischer Histamin-
vergiftung; Zellausfall und Faserneubildung an der Venenwand.

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

a) Leber. Die mikroskopische Untersuchung einer solchen Leber 148t

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-
fithrende, eisenhaltige Elemente und Reste von roten Blutkorperchen;
dort, wo in der Nihe der Vena centralis noch Leberzellen zu erkennen
sind, erscheinen sie abgeplattet und nicht mehr in Kontakt mit den
benachbarten Leberzellbalken.

Abb. 24, Ubersichtsbild der Leber eines lingere Zeit mit groBen Histamindosen vergifteten Hundes.
Faservermehrung um die Zentralvenen, Verkleinerung der Acini.

Durch diese degenerativen Prozesse erfolgt an vielen Stellen ein Um-
bau des Parenchyms; die Acini scheinen einander viel néhergeriickt;
so kommt es, dal 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 ProzeB8 in der Nihe
der Vena centralis nicht immer zirkulir 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 148t sich der degenerative ProzeB an Hand von Sudan-
schnitten verfolgen. Die schwersten Verdnderungen sind immer wieder
rings um die Vena centralis zu beobachten; ein besonders reichliches
Auftreten von Leukozyten und Lymphozyten ist nicht zu sehen, im
Gegenteil, man gewinnt eher den Eindruck einer besonders geringen
Beteiligung dieser Elemente. Immerhin zeigt uns das Oxydaseverfahren,
daf Leukozyten in den Degenerationszonen in vermehrtem Ausmaf
vorhanden sind. Wir sehen somit bei Tieren, die durch h#ufige Hista-
minvergiftungen geschédigt worden sind und deren Lebern mit gewohn-
lichen histologischen Methoden studiert wurden, kaum prinzipielle Unter-
schiede gegeniiber jenen, die nur einmal eine groB3e Histamindosis erhalten
haben.

Anders gestalten sich aber die Verhiltnisse, wenn man die Lebern
mit Methoden studiert, die die feinsten Bindegewebsfasern zur Darstellung
bringen ; dort, wo die Zentralvenen in den Triimmerhaufen von zerstorten
Leberzellen und EiweiBgerinnseln eintauchen, werden die Venen von einem
dichten Kranz feinster Bindegewebsfibrillen umgeben, die vom #duferen
Rand der Venen ihren Ausgang nehmen und sich gegen die Peripherie
des Acinus verlieren. Diese Anderung in der Beschaffenheit der Venen-
wand ist wohl der Grund dafiir, daB schon im gewodhnlichen Schnitt
die die Venen umgebenden Schichten dickwandiger erscheinen. Je ofter
der Histaminshock wiederholt wird, um so deutlicher werden diese
Bindegewebswucherungen. Trifft der Histaminshock eine Leber, die
schon in vorangehenden Versuchen schwere Lisionen in der Umgebung der
Vena centralis erlitten hatte, so konnen sich nunmehr die verschiedensten
Kombinationen von Degeneration und Bindegewebswucherung ent-
wickeln und zu den eigentiimlichsten Bildern fithren. Jedenfalls konnen
aus der Kombination von Umbau, frischer und alter Degeneration, Ver-
dickung der GefiBwand und Auflockerung schon bestehender Binde-
gewebsziige Bilder entstehen, die in vieler Beziehung an die menschliche
Leberzirrhose gemahnen.

Erinnert man sich an die Versuche von DorJjaNsky und ROULET,
die auf Anregung von ROssLE das Schicksal von Plasmagerinnseln in vitro
studiert haben und dabei die Umwandlung von halbfliissigem Plasma
in ein Geflecht von Bindegewebsfibrillen nachweisen konnten, dann wird
man hier an ein dhnliches Geschehen denken miissen, denn auch hier
handelt es sich um Vermengung von Blutplasma mit Zelltriimmern; unsere
Beobachtungen konnen als Stiitze fiir die Anschauung gelten, dafl sich
auf dem Boden von ausgetretenem Plasma Bindegewebe entwickeln kann,
wobei uns jede Kritik fernsteht, ob sich die neugebildeten Bindegewebs-
fasern nur aus dem Plasma entwickelt haben oder ob dieser Prozef
unter Zuhilfenahme von Fibroblasten stattgefunden hat.

b) Magendarmkanal. Bei Tieren, die an den Folgen einer akuten
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oder chronischen Histaminvergiftung zugrundegehen, sind meist schwere
Verdnderungen im Bereiche des Magendarmkanals zu finden; eine
Beteiligung dieser Organe ist auch daran zu erkennen, daB solche Tiere
erbrechen und Diarrhéen bekommen. Anfangs sind diese Entleerungen
von normaler Beschaffenheit, allmihlich mengt sich ihnen Blut und
EiweiBl bei; so kommt es, daB das Erbrochene bald kaffeesatzartigen
Charakter annimmt und die Stithle schleimig-blutig werden. Hé&lt die
Vergiftung linger an, so kénnen die Erscheinungen, insbesondere von
Seiten des Darmes, so sehr in den Vordergrund treten, dall dadurch
allein schon das Leben des Tieres gefdhrdet ist. Meist verweigern die Tiere die
Aufnahme jeglicher Nahrung; ob es Schmerzen sind, die sie daran hindern,
oder die allgemeine Schidigung, 148t sich schwer entscheiden. Viele
Tiere weisen gleichzeitig eine hochst iibelriechende Exhalationsluft auf;
auch die diarrhoischen Stiihle sind intensiv stinkend, fast immer von
stark alkalischer Reaktion, wihrend das Erbrochene sehr sauer reagiert.

Bei unmittelbar nach dem Tode ausgefithrter Sektion des Magen-
darmtraktes (oft wurden — zur Konservierung der oberflachlichen Schleim-
hautlagen — vom Osophagus aus Formol in den Magen gespritzt oder
die Darme nach Eréffnung der Bauchhohle an mehreren Stellen vom
Lumen her mit Formol fixiert) erweisen sich Magen und Darm geblidht,
schwappend, reichlich mit Flissigkeit erfiillt; die Serosa des Magens
und die zahlreicher Darmschlingen ist dunkelrot, stellenweise hochgradig
injiziert. Das Mageninnere enthélt stets mehr oder weniger reichlich
zéhflissigen, 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 Rétung und Schwellung der Schleimhaut, die sich fortlaufend
bis in die Pars ascendens duodeni erstreckt; die schwersten Verinde-
rungen wurden jedoch stets im Duodenum gefunden. GréBere Ulzera
der Magenschleimhaut wurden nur selten beobachtet, dagegen héufig
punktférmige, an hdmorrhagische Erosionen erinnernde Substanzverluste,
alles in allem ein Bild, das man wohl als akute Gastritis ansprechen darf.

Bei den mikroskopischen Untersuchungen wird dieses Bild durch
drei, oft gleichzeitig nebeneinander bestehende, pathologische Prozesse,
erginzt; sie spielen sich alle herdférmig und oberhalb der Muscularis
mucosae, in der eigentlichen Schleimhaut ab; der erste dieser Prozesse
betrifft das zarte, lockere, subepithelial gelegene und alle Driisen-
schlduche umbhiillende Bindegewebe; dieses Stroma erweist sich an zahl-
reichen umschriebenen Stellen aufgelockert und verbreitert. Diese Ver-
breiterung nimmt nach dem Epithel und den Endauslidufern der Driisen-
schlduche zu, wodurch breit klaffende Liicken entstehen, die nur von
diesem lockeren, zahlreiche, auBlerordentlich weite, blutleere Kapillaren



86 Die akute und 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 wire (s. Abb. 25).
Sehr auffallend ist das Verhalten der Driisenschliuche, ihre sonst
durchaus regelmiBige Anordnung erscheint aufgelockert, ihre Kontinuitat
unterbrochen; einzelne Zellverbande sind losgel6st und erdriickt, so da@
einzelne Zellen im Odem férmlich zu ,flottieren* scheinen, wie sich bei
Betrachtung mit stidrkerer VergroBerung ergibt. Stellenweise sind die

Abb. 25. Magenschleimhaut eincs Hundes nach chronischer Histaminvergiftung. Hochgradiges Odem
der subepithelialen Schichten.

Driisenschlduche sogar ganz zerstort, es verbleiben nur noch einige
schlechter farbbare Zellreste. GroBere Zellanhdufungen im Bereiche dieses
odematosen Stromas wurden so gut wie immer vermift (s. Abb. 26).

Der zweite ProzeB, der sich ebenfalls in allen Magenabschuitten fest-
stellen 148t, besteht im Auftreten von breiteren oder schmileren, 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 Driisenschlduche, ist im Bereiche dieser Herde entweder ganz ge-
schwunden oder nur andeutungsweise zu erkennen; oft ist es bereits
zu Kkleineren oder groBeren Nekrosen gekommen. AuBlerdem ist der
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Beginn einer gewissen Demarkierung gegen die unteren Abschnitte der
Driisenschliuche unverkennbar. Im Gegensatz zum erstgeschilderten
ProzeB sind hier die GefiBe, 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; hier ist die be-

Abb. 26. Magenschleimhaut eines Hundes nach chronischer Histaminvergiftung (starke VergréBerung).
UnregelmiBige Verinderung der Driisenschliuche mit Abldsung einzelner Zellen in den 6dematds
aufgelockerten subepithelialen Schichten.

schriebene Demarkation manchmal noch innerhalb der Driisenschichte,
manchmal aber auch erst in der Hohe der Muscularis mucosae bereits
vollzogen; die Reste der nekrotischen Schleimhaut flottieren frei im
Krater. In den Wanden des Kraters sind ebenfalls strotzend gefiillte
Gefille zu sehen, auflerdem lassen sich im Stroma Anhiufungen von
rundzelligen Elementen nachweisen. Am Grunde solcher Geschwiire
hingegen sind grofere Zellanhdufungen meist nur sparlich vorhanden;
bloB die Submukosa zeigt mitunter in diesem Bereich eine gewisse Re-
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aktion des Blutgefi-Bindegewebsapparates (Abb.28). Im Gegensatz
zu diesen herdformigen Verinderungen im Magen stehen die stets schweren
diffusen Verdnderungen im Duodenum; hier kommt es regelmiBig zu
einer schweren nekrotisierenden Entziindung. Die noch vorhandenen
Darmzotten sind geschwollen und am Ende klobig verdickt, in ihrem
Stroma finden sich reichlich Zellanhdufungen und hochgradige Hyper-
amie; nekrotische oder in Nekrobiose befindliche Zotten oder Teile von
ihnen sind in AbstoBung begriffen.

Die Tatsache, daBl sich im Anschluf an eine Histaminvergiftung

Abb. 27. Magenschleimhaut des Hundes nach chronischer Histaminvergiftung. Blutungen in den
oberen Schleimhautschichten mit Nekrosen und Demarkation.

Veréinderungen im Sinne einer Gastritis ergeben, die schlieilich bis zur
Geschwiirsbildung ausarten konnen, ist schon von verschiedener Seite
hervorgehoben worden; BUcENER! konnte dhunliche Befunde bei Ratten
beobachten. Wihrend aber BUCENER an einen urséchlichen Zusammen-
hang zwischen vermehrter Salzsdurebildung und den geschilderten Magen-
verdnderungen denktund somit den Standpunkt vertritt, daBl es die Salz-
sdure allein ist, die die Magenschleimhaut andaut und auf diese Weise zu
Geschwiirsbildung fiithrt, erblicken wir das Wesentliche in der Imbibition
der Magenschleimhaut mit Blutplasma. Das Primére ist vermutlich die
Verdnderung der Permeabilitdt der MagengefiBe; sekundidr kommt es, in-
folge der Durchwanderung von Serum, zur Ansammlung einer auBerordent-
lich eiweiBhaltigen Odemfliissigkeit innerhalb der Magenschleimhaut. Durch

1 BcHNER und Morroy: Klin. Wschr. 1927, S. 2193.
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die betrichtliche Ansammlung von Plasma kénnen die Driisenschlauche
der Magenschleimhaut schon rein mechanisch auseinandergedringt
werden, wozu sich noch eine mangelhafte Sauerstoffversorgung der in der
Odemflﬁssigkeit erstickenden Gewebe hinzugesellen kann, die sich einer-
seits aus der trigen Blutzirkulation ergibt, anderseits aber auch darauf
zuriickzufiihren ist, daBl der Sauerstoff aus den Kapillaren seinen Weg
nur schwer zu den Zellen findet. Im iibrigen liegt auch darin eine Be-

Abb. 28. Magenschleimhaut des Hundes nach chronischer Histaminvergiftung. Ubersichtsbild einer
Ulcusbildung.

nachteiligung, daB die zwischen Blutbahn und Parenchymzellen der
Magenschleimhaut eingedrungene Fliissigkeit die Sauerstoffdiffusion
stark beeintridchtigt. Das Gewebe der Magenschleimhaut ist somit durch
die Ansammlung von Plasma in seiner Vitalitit weitgehend gestort.
Nehmen wir noch hinzu, daBl unter dem Einfluf des Histamins groBe
Mengen eines hochst aktiven Magensaftes gebildet werden, so scheinen
damit die besten Vorbedingungen fiir die Andauung der Magenschleimhaut
gegeben. Zugunsten einer solchen Annahme diirfte auch die streng lokali-
sierte Ansammlung von Blutplasma sprechen, wie sie gerade bei der
Histaminintoxikation so haufig zu sehen ist. Wie es zu den Blutungen
innerhalb der Schleimhaut kommt, mochten wir dahingestellt sein lassen,
entweder fithrt die Histaminintoxikation zu einer so schweren Schidigung
der Kapillaren, dafl nunmehr die Wandungen sogar fiir Erythrozyten
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durchléissig werden, oder die Verdauungstitigkeit des Magensaftes findet
in der durch das Odem geschidigten Schleimhaut so giinstige Be-
dingungen, daf} die Kapillaren durch die Salzsdure bzw. das Pepsin
sekundédr ercffnet werden. Wahrscheinlich werden beide Momente zu
beriicksichtigen sein.

Ganz dhnliche Verhéltnisse spielen sich auch im Diinn- und Dickdarm
ab: Erweiterung der Kapillaren, Umspiilung mit Plasma, Aufwiithlung der
histologischen Struktur des betreffenden Gewebes durch das eiweiBireiche
Odem, Abhebung der epithelialen Schutzdecke gegen das Darmlumen,
wodurch Verdauungssédfte und Mikroorganismen in das schlecht ernidhrte
Gewebe eindringen koénnen. Auf diese Weise konnen unter Umstdnden
die erweiterten Kapillaren erdffnet 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, sondern ganz sicher auch Plasma, was anihrem hohen N-gehalt
zu erkennen ist.

¢) Pankreas. Es ist wohl anzunehmen, daf} bei der akuten und chroni-
schen Histaminvergiftung die verschiedensten Organe in dhulicher Weise
betroffen werden, wie wir es vom Magendarmkanal und der Leber
beschrieben haben. Wir haben aber darauf vorldufig nicht viel Bedacht
genommen und bloB dem Pankreas mehr Aufmerksamkeit gewidmet,
welches nach Histaminvergiftung nicht selten Verdnderungen zeigt, die
an lokale Pankreasnekrosen erinnern; die histologische Untersuchung
zeigt fast immer Zeichen einer serésen Entziindung mit auffallend breiten
Zwischenrdumen zwischen Epithelien und Blutkapillaren. Mitunter
kann es auch hier zu einer mit Blutungen einhergehenden Zerwiihlung
des Parenchyms kommen. Vertritt man die Ansicht, daf aktiver Pankreas-
saft nur dann das eigene Parenchym zerstort, wenn es vorher seine
Vitalitit verloren hat, dann darf es uns nicht wundernehmen, wenn
auch im Pankreas die serdse Entziindung mit all ihren Folgen zu Ver-
anderungen Anlal gibt, die in lokalen Pankreasnekrosen ausklingen.

Zusammenfassung.

Der Ausgangspunkt unserer Untersuchungen war die alimentére
Nahrungsmittelvergiftung, bei der zwei Symptome vorherrschen konnen,
der Kollaps und die serose Entziindung. Uberpriift man die morpholo-
gischen Verdnderungen bet der akuten und chronischen Histaminvergiftung,
so wird man weitgehend an jene bet der tidlich verlaufenden Nahrungsmaittel-
vergiftung gemahnt. In beiden Féllen ist das Wesentliche die Kapillar-
schadigung, die zu einem starken Durchtritt von Blutplasma in die Gewebs-
rdwme fithrt. Da wir das pathologische Geschehen bei der Histaminver-
giftung weitgehend aufklaren konnten, werden dadurch viele Vorgénge
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bei der Nahrungsmittelvergiftung unserem Verstdndnis ebenfalls ndher-
geriickt. Wir glauben somit, den Vorgang bei der Histaminvergiftung
folgendermaflen zusammenfassen zu koénnen. Gelangt Histamin in
grofleren Mengen in das Blut eines Hundes, so tritt Lebervenensperre
ein, aullerdem werden die Kapillaren vorwiegend in der Leber, im
Magen, Darm wund Pankreas fiir Blutplasma durchlissig; betracht-
liche Mengen Blutplasma treten in die verschiedenen Gewebsrdume
ein, so daBl das Blut jetzt deutlich eingedickt ist. Die in die ver-
schiedenen Organe ausgetretene Plasmafliissigkeit kann histologisch
das Bild einer serdsen Eniziindung hervorrufen, wobei uns allerdings
der Begriff des Entziindlichen weit weniger interessiert als eben die
Tatsache, dafl es wiahrend einer solchen Vergiftung innerhalb kiirzester
Zeit zu einer Verdnderung der Kapillarmembranen kommt. Die Ver-
dnderungen an den Kapillaren kénnen teils funktionell, teils morphologisch
fafbar sein. Der hochste Grad einer histologisch faBlbaren Lésion ist das
Verschwinden der die Gewebsrdume wvon 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 fiir die Diffusion
von Saverstoff, was die Erndhrung der Gewebe stort. Dadurch, daB der
kolloidosmotische Druck sich innerhalb und auBerhalb der Kapillaren
infolge des reichlich tbergetretenen Eiweill gegenseitig angleicht,
besteht die Gefahr, dal Spannungen, die fiir das Leben der Gewebe
von groBter Bedeutung sind, verschwinden und so ein Zustand geschaffen
wird, der sich jenem eines toten Gewebes weitgehend ndhert. Dafl es
unter diesen Umsténden zu einer schweren Beeintrichtigung der Parenchym-
zellen kommt, die sich vielleicht auch histologisch bemerkbar machen
kann, erscheint uns nicht verwunderlich. Jedenfalls bedeutet der
Plasmaaustritt aus den Kapillaren fiir die befallenen Gewebe eine Gefahr,
die bei kurzer Dauer durch verschiedene reparatorische Vorgéinge wieder
beseitigt werden kann. Besteht der Zustand des Plasmaiibertrittes
langer, so konnen allerdings diese reparatorischen Vorgénge versagen und
die Nekrobiose Fortschritte machen. Ein weiteres Ereignis bei diesem
Kampfe zwischen Plasma und Gewebsvitalitit ist vielleicht auch die
Umwandlung des Plasmas in Bindegewebsfasern, ein Vorgang, der vom
Morphologen als chronische Entziindung gewertet wird.

VIIIL. Die chemische Natur der mutmaglichen
Nahrungmittelgifte.
Die Giftigkeit des Fleisches notgeschlachteter Tiere.

Fleisch, das von notgeschlachteten, an paratyphosen Zustinden
erkrankten Tieren stammt, erweist sich fiir die meisten Labora-
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toriumstiere als giftig; HOUBENER,! wohl der beste Kenner dieses Problems,
duBert sich dariiber folgendermaflen: ,,Die Fleischvergifter besitzen die
Eigenschaft, im Fleisch und in der Kultur giftige Produkie zu bilden; ob
es sich dabei um echte Toxine im Sinne der Diphtherie- und Tetanus-
toxine handelt, ist noch eine offene Frage. Kraus und STENITZER, FRAN-
CHETTI und YAMANOUCHI haben versucht, die Frage bei den menschlichen
Paratyphusbazillen zu kliren; die Resultate sprechen eher gegeu als fiir
die Existenz eines echten Toxins. Soviel ist aber sicher, daB bei lingerem
Wachstum der Bakterien im Fleisch oder in fliissigen Medien Gifte ent-
stehen, welche 1. wasserl6slich, 2. hitzebestdndig sind, 3. bei Filtration
der Kulturen durch bakteriendichte Filter in das Filtrat tibergehen,
4. bei subkutaner, intramuskuldrer, intraperitonealer und — was das
Wichtigste ist — bei stomachaler Einverleibung Laboratoriumstiere
téten 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, daBl solches Fleisch, besonders wenn man es nach dem Tode
des Tieres noch fiir eihige Tage in den Brutofen stellt, hoch toxisch sein
kann, ist nicht zu zweifeln ; merkwiirdig ist nur die Inkonstanz der Befunde.
Es gibt Fleischarten, die — vor allem auch per os — fiir 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 auBlerordentlich an das Bild einer Nah-
rungsmittelvergiftung. In nicht wenigen Féllen haben wir auch eine Ein-
dickung des Blutes konstatieren konnen; entsprechende Versuche an
Hunden haben wir nicht durchgefithrt.

Histamin kommt als Gift kaum in Betracht.

Es war zunidchst naheliegend, zu untersuchen, ob die ZTowizitdit
des Fleisches mit seinem Histamingehalt zusammenhingt; die Ahn-
lichkeit im Krankheitsverlauf und vor allem im anatomischen Bild
verlangt eine solche Priiffung. Zu diesem Zwecke wurde toxisches und
nichttoxisches Fleisch auf seiren Histamingehalt untersucht. Wir be-
dienten uns der genauen Untersuchungsmethode, die von DALE und
Best? ausgearbeitet. wurde. Es ist zwar leicht, Histamin in diesen Pro-
dukten nachzuweisen, doch haben wir wesentliche Unterschiede zwischen
toxischem und atoxischem Material nicht nachweisen kénnen; toxisches
Fleisch enthilt kaum mehr Histamin als normales, das unter den
gleichen Bedingungen im Brutofen aufbewahrt wurde. Einmal sahen

1 HBENER: Handb. d. inn. Med., IV/2, S. 1893. 1917.
2 DaLE und BEst: J. of Physiol., 62, S. 397. 1927.
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wir ganz groBle Histaminmengen in einem Fleisch, das von einem an
Schweinepest zugrunde gegangenen Tier stammte, aber gerade dieses
erwies sich im Fitterungsversuch an XKaninchen als vollig un-
giftig. Was aber besonders gegen die Annahme spricht, da bei der
Nahrungsmittelvergiftung das Histamin von entscheidender Bedeutung
sein konnte, ist die Tatsache, daBl Histamin per os genommen eigentlich
ungiftig ist. In der Zusammenstellung von FELDBERG und ScHILF! ist
diese Frage ausfiihrlich besprochen; wir zitieren aus diesem bekannten
Buche nur einige Stellen: ,,Beim Menschen ist es bisher bei peroraler
Verabreichung selbst groBer Dosen Histamins (100 mg) nicht gelungen,
irgendeine allgemeine Reaktion auszuldsen. Selbst eine Magensaftsekretion,
die bei subkutaner Einfithrung 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, lieen sich keinerlei
Allgemeinerscheinungen feststellen, obgleich iiber die Hilfte des Hista-
mins innerhalb von zwei Stunden resorbiert worden war.*

Wir versuchten auch, mit der Methode, die GUTTENTAG? angegeben
hat, wihrend der Nahrungsmittelvergiftung Histamin im Blut der
Kranken nachzuweisen; es ist uns niemals gelungen, Werte zu finden,
die iiber die Normalzahlen hinausgingen. Wir glauben somit, da bei der
menschlichen Nahrungsmittelvergiftung eine Histaminvergiftung kaum
in Frage kommt,.

Die Ungesittigtheit der mutmaBlichen Gifte.

Unsere mannigfachen Bemiihungen, das giftige Prinzip aus dem
toxischen Fleisch zu isolieren, scheiterten; dabei ergab sich immer wieder,
daB bei jeder langerwiahrenden, chemischen Prozedur die Toxizitit des
Fleisches abnahm. Schlieflich hatte man ein vollig atoxisches Produkt
in Handen. Sicher ist, daf} die Toxizitdt nicht durch das Eiwei hervor-
gerufen wird, denn eiweilfreie Ultrafiltrate konnen die gleiche Giftig-
keit zeigen wie das Fleisch selbst. Gelegentlich schien es, als wiirde das
wirksame Prinzip in die Petrolitherfraktion ibergehen, weswegen wir unsere
besondere Aufmerksamkeit den Lipoiden und Fetten zuwandten. Solche
Extrakte waren hochst iibelriechend und auch toxisch, doch ging bei
jedem Versuch, eine Isolierung des gesuchten Giftes zu erzielen, die
urspriingliche Toxizitdt 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
,» Ungesdttigtheit* dieser Substanzen auffiel. Ein Zusammenhang zwischen

1 FELDBERG und ScHILF: Histamin, S.77. Berlin. 1930.
2 GUITENTAG: l. c.
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,,Ungesittigtheit’ und Toxizitdt des Fleisches lag um so néher, als sich
sehr wirksamer Fleischbrei sofort als atoxisch erwies, wenn man ihm
freies Jod oder Brom zusetzte; es lieB sich somit vermuten, da die Toxizi-
tit der verschiedenen giftigen Fleischarten mit dieser Ungesdttigtheit
des Fettes in einem ursichlichen Zusammenhang steht. Obgleich man
mitunter eindeutige Beweise fiir die Toxizitdit von Fleisch erlangen
kann, so muBl trotzdem darauf hingewiesen werden, daBl wir manch-
mal véllig negative Resultate erhielten; vermutlich handelt es sich um
auflerordentlich labile Substanzen.

Toxizitit des Eiters.

Von der Vorstellung geleitet, dafl ein Teil der schweren Erscheinungen
bei septischen Prozessen moglicherweise auf die Resorption von un-
gesdttigten Stoffwechselprodukten zuriickgefithrt werden kénnte, zogen
wir auch den Eiter in den Kreis unserer Untersuchungen. Dazu bewog
uns auch die Schwierigkeit, uns dauernd toxisches Material aus dem
Schlachthaus zu beschaffen. Wir miissen an der Tatsache festhalten,
daB sich durch Injektion von Eiter oft ein schweres Vergiftungsbild er-
zeugen liBt, 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 fithrt. GAspARD! hat schon vor mehr als 100 Jahren
ausgesprochen, dafl es eine wohlcharakterisierte putride oder septische
Infektion gibt; nach Panum? tritt dabei ein chemischer Korper als Fiulnis-
produkt auf, welcher die Hauptwirkungen auslost ; dieses Produkt wurde als
septisches oder putrides Gift bezeichnet. DRAGENDORF? empfiehlt zum
erstenmal als Ausgangsmaterial fiir die Darstellung dieses Giftes die
faulende Bierhefe. Es gelang BERGMANN und SCEMIEDEBERG,? aus dieser
ein ,,Alkaloid“ — Sepsin genannt — zu gewinnen, welchem alle Wir-
kungen des putriden Giftes zukamen. Versuche, die sterilisierte Hefe
durch Reinkulturen von Proteus vulgaris giftig zumachen, fithrten zu keinem
Ziel, so da3 FausT® sich veranlaB3t sah, das urspriingliche — von BERG-
MANN und SCHMIEDEBERG geiibte — Verfahren wieder aufzunehmen
und mit beliebigen, im Sommer in der Hefe sich ansiedelnden Mikroben
zu arbeiten. Er gewann aus 5 kg Prefihefe durchschnittlich 30 mg Sepsin-
sulfat, dem er die Formel C;H,,N,0O, + H,SO, zuschrieb. Engt man
eine wisserige Losung von Sepsinsulfat bei gewéhnlicher Temperatur
im Vakuum iiber Schwefelsidure ein, so wird sie syrupds und verliert ihre
Wirksamkeit ; das Sepsin geht in das Cadaverin iiber, welches bekanntlich

1 GasparD: J. Physiol. et Path. gén., 2, S. 1 u. 4. 1822.

2 PaNUM: Virchows Arch., 60, S. 301. 1874.

3 DRAGENDORFF, zitiert nach KOBERT.

4 BERGMANN-SCHMIEDEBERG: Med. Centralbl. Dorpat 1868, S. 497.
5 Faust: Arch. f. exper. Path., 51, S. 248. 1904.
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véllig ungiftig ist. Nach KoBERT! stellt das Sepsin vermutlich ein Dioxy-
cadaverin vor.

Wir haben uns ebenfalls mit der Wirkung von ,hochtoxischem*
Eiter beschiftigt; 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 &hnlich wie bei der Histaminvergiftung; die Tiere werden
hinfillig, es stellen sich Durchfélle und Erbrechen ein und innerhalb
weiterer 3—4 Stunden kann dasTier unter den Erscheinungen eines schweren
toxischen Kollapses zugrunde gehen. Das anatomische Bild unterscheidet
sich in nichts von dem einer schweren Histaminvergiftung. Auch die
histologische Untersuchung erinnert daran, da Zeichen einer serdsen
Entziindung in den verschiedensten Organen zu finden sind. Das,
was uns auch hier veranlaBt hat, mit dem Vorkommen von unge-
sittigten 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, Hunde innerhalb
12 Stunden zu téten, zeigte sich in Parallelversuchen voéllig unwirksam,
wenn er mit Jodtinktur oder Bromwasser versetzt worden war. Wir sehen
also dhnliche Dinge, wie sie uns schon bei der Analyse von toxischem
Fleisch begegnet sind.

Akrolein und Allylverbindungen.

Dafl Eiter eine grofle Zahl von ungesdttigten Verbindungen enthilt,
konnten wir aus Petrolitherextrakten ersehen. Wir fanden nédmlich,
daB die fettartigen Substanzen, die wir mit Petrolidther extrahieren
konnten, Jodzahlen von 60—81 hatten, wahrend das normale mensch-
liche Depotfett solche von 20—25 ergibt. Dieses Verhalten zeigte be-
sonders der ,heile’ Eiter, wihrend der tuberkuldse einen geringeren Ge-
halt an solchen Produkten aufwies.

Die Erkenntnis, dafl das wirksame Prinzip des alimentiren Giftes
sowie des sonst so toxischen Eiters enorm unbesténdig ist, ferner die Fest-
stellung, daB es sich dabei moglicherweise um ungesittigte Substanzen
handelt, lenkte unsere Aufmerksamkeit auf niedrigmolekulare, fliichtige
und ungeséttigte Stoffe. Wir dachten vor allem an Akrolein oder Allyl-
verbindungen, die unter dem EinfluB verschiedener Bakterien teils aus
Eiweil}, teils aus Fett entstanden sein konnten. Dieser Gedanke lag z. B.
auch deshalb nahe, weil HumMPEREYS? in gewissen Bakteriennihrbéden
Akrolein nachweisen konnte.

Daf} es bei der Einwirkung von Mikroorganismen zur Bildung von

1 KOoBERT: Intoxikationen, II., S. 633. 1906.
2 HuMPHREYS: Journ. of infect. dis. 34. S. 282. 1924.
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ungesittigten Produkten kommen kann, ist schon mehrfach betont
worden; daB hinter dieser ,,Ungeséttigtheit* von biologischem Material
gleichsam ein Geheimnis verborgen liegt, lie3 sich an einer Reihe von Tat-
sachen zeigen. Es ist z. B. bekannt, dal der gesittigte Propylalkohol ganz
wesentlich ungiftiger ist als der Allylalkohol, der blo3 eine Doppelbindung
in seinem Molekiil aufweist, sonst aber die gleiche Strukturformel hat.

Neben den oben angefithrten Eiteruntersuchungen konnten wir die Un-
geséttigtheit von toxischem, biologischem Material auch in vielen anderen
Fillen nachweisen. So entfarben z. B. Bakteriennihrboden viel mehr
Jod als die Kontrollbouillon, wir fanden eine Steigerung bis zu 509%,.
Konnte man dagegen noch einwenden, dafl dieses Ergebnis nicht als Aus-
druck der Addition, sondern der Substitution von Jod gedeutet werden
miifBte, so fallt dieser Einwand bei den néchsten Versuchen weg. Auf einem
sehr eiweiBarmen Fettnihrboden (nach FREUND) wurde Bact. coli ge-
ziichtet; darauf wurde aus dem sterilen Nihrboden und aus der Kultur
das Fett zuriickgewonnen: seine Jodzahl war von 27 auf 55 angestiegen.
Ahnlich fiel ein Versuch mit Bac. botulinus aus. Wir impften Wiirste
mit diesen Bakterien, lieBen sie einige Tage liegen und stellten dann einen
Petrolatherextrakt aus den beimpften und aus unbeimpften Wiirsten
dar. Die Jodzahl des Petroldtherextraktes aus den beimpften Wiirsten
betrug 60, die der nicht infizierten bloB 39.

Nachweis des Allylamins.

Zunichst muB betont werden, daB der Nachweis von Substanzen
nach Art des Allylamin oder des Akroleins auf sehr grofe Schwierig-
keiten stoBt, weil diese Korper recht unbestdndig sind und verldfliche
Methoden. fiir ihren qualitativen und quantitativen Nachweis erst
gefunden werden muBten. Nach vielen Irrwegen war es uns moglich,
mit den im nachfolgenden ausgefithrten Methoden Anhaltspunkte dafiir
zu gewinnen, daBl 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 Korper nachweisen, die auBlerordentlich ungeséttigt zu sein
scheinen, denn das Destillat entfirbt rasch Jod und Brom; mit diesen
Destillaten lassen sich Farbenreaktionen anstellen, die hin und wieder
fiir das Vorhandensein von Allylamin zu sprechen scheinen. FURTH machte
uns darauf aufmerksam, dafB der bromierte Allylalkohol nach DENIGES
Farbenreaktionen mit Kodein, Resorzin, Thymol und g-Naphthol gibt.
Er riet uns, den Versuch zu machen, durch diese Farbreaktion zu einer
Bestimmung zunéchst des Allylalkohols zu gelangen und dann auf diesem
Wege an den Nachweis des Allylamins heranzugehen. Tatséchlich ist es
so moglich, Allylalkohol unter Zuhilfenahme des Stufenphotometers
quantitativ zu bestimmen.
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Technik: Allylalkohollssungen von bekannter Konzentration (5 bis
100 mg 9%,) wurden zunidchst mit Brom in Eisessig bis zur beginnenden
Gelbfiarbung versetzt, das iiberschiissige Brom durch Kochen vertrieben,
von dieser Losung 2 ccm mit 4 ccm konzentrierter Schwefelsdure (Merck)
tropfenweise vermischt, unter der Wasserleitung gekiihlt, 0,5 ccm einer
1/, % alkoholische Kodeinlosung hinzugefiigt und schlieflich 5 Minuten
auf dem Wasserbad gekocht. Es resultiert dabei eine prachtvolle Violett-
farbung. Die stufenphotometrische Eichkurve ergab, daf die Absorptions-
bedingungen dem BEER-LaMBERTschen Gesetz folgen, sich also zur quanti-
tativen Bestimmung der Substanz sehr gut eignen. Man muflite auf den
Einwand gefa3t sein, daf} die Farbe keine spezifische ist, ein Einwand,
der z. B. nach den Untersuchungen von BARRENSCHEEN und BRAUN! 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 hétten stéren koénnen, in gleicher Weise wie der Allylalkohol
behandelt. Keine der untersuchten Substanzen konnte zu einer Ver-
wechslung Anlafl geben; in einigen Fillen wurde Allylalkohol zum bio-
logischen Material hinzugefigt, das Material in eine eisgekiihlte Vorlage
vorsichtig abdestilliert und die qualitative und quantitative Untersuchung
in diesem Zusatzversuch durchgefithrt. Es ergab sich dabei eine recht
gute Ubereinstimmung der ,,Destillat*‘-Filterkurven mit denen des reinen
Allylalkohols; die quantitative Ausbeute schwankte zwischen 70—1209,,
eine Genauigkeit, die uns, da wir ja vor allem iber die ungeféhre
GroBenordnung des vielleicht vorkommenden Allylamins unterrichtet
sein wollten, gentigte.

Da das Allylamin bei der gewihlten Farbreaktion ganz andere
Reaktionen gibt, muBite es zundchst in Allylalkohol iiberfithrt werden.
Die Allylaminlosung wurde mit Nitrit und Eisessig geschiittelt, wobei,
wie bekannt, die primidren Amine in die entsprechenden Alkohole iiber-
tithrt werden (R — NH, 4+ HNO,— R — OH + N,O + N,). Die Lésung
muflite von nitrosen Gasen durch langsames Durchleiten von Luft unter
Kithlung befreit werden, da diese Gase die Farbenreaktionen sonst
empfindlich stéren; auch hier ergab die Filterkurve gute Ubereinstim-
mung mit der des Allylalkohols und die quantitative Bestimmung eine
Ausbeute zwischen 60—1209,, was fiir unsere Zwecke, wie oben gesagt,
geniigte.

Nach dieser Vorarbeit schritten wir an die Untersuchung von bio-
logischem Material, wobei wir besonders dem Eiter unsere Aufmerk-
samkeit zuwendeten. Die Aufarbeitung des Eiters geschah in folgender
Weise; er wurde zunichst mit Trichloressigsiure enteiweiBit; durch

1 BARRENSCHEEN und BrRaUN: Biochem. Z., 233, S. 296. 1931.

Eppinger, Serosc Entziindung. 7
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Kupferkalkfillung wurden dann die Kohlehydrate méglichst entfernt.
Das klare Filtrat, das durch den Ca (OH),Zusatz alkalisch sein muBte,
wurde in eine gut gekiihlte, mit wenigen ccm n/10HCl beschickte
Vorlage abdestilliert, das Destillat, wie oben beschrieben, mit KNO, und
Eisessig behandelt, Luft unter Kihlung vorsichtig durchgeleitet und
jetzt mit Brom und Eisessig behandelt, worauf sich zeigte, daB8 die
einzelnen Destillate in den meisten Fillen Brom entfirben konnten.
Dann wurde die Losung — wie oben — mit Schwefelsdure und Kodein
versetzt. In iiber 40 untersuchten Eitern wurde dreimal recht weit-
gehende Ubereinstimmung der Filterkurven des Allylalkohols mit denen
der Destillate erzielt, auBerdem einmal in einem in #&hnlicher 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 9,.

b) Durch kristallographische Untersuchung. Es war uns moglich, auch
noch durch ein anderes Verfahren die Anwesenheit von Allylamin im Eiter
wahrscheinlich zu machen; fiir die Angabe dieser Methode sind wir Herrn
Professor MARK, Vorstand des I. Chemischen Universititsinstitutes,
sowie seinem Assistenten, Dozent Dr. WACEK, zu groBem Dank ver-
pflichtet. Fir den mikrochemischen Nachweis von fliichtigen Aminen
kann man sich der Methode von G. KiLEIN und M. STEINER! sowie
M. SteINER und H. LOFFLER? bedienen; das Prinzip der Methode besteht
darin, daB man die Amine gasférmig auf Nitronaphthole einwirken 1i83t,
mit denen sie vorziiglich und sehr charakteristisch kristallisierende Ver-
bindungen geben. Man suspendiert einige Kristidllchen Nitronaphthol in
einem Wassertropfen, der an einem Deckgldschen hingt; mit diesem
schlieft man eine Mikrogaskammer nach MoriscH ab und 148t jetzt die
Amine, die man aus der zu untersuchenden Substanz in der Kammer frei-
gemacht hat, mit Nitronaphthol reagieren. Vorbedingung fiir das Gelingen
des Versuches ist die Abwesenheit von Ammoniak, der selbst mit Nitro-
naphtholen reagiert und dessen Reaktionsprodukte die der Amine
iberdecken wiirden, da in tierischen Sekreten und ganz besonders im
Eiter viel Ammoniak und wenig Amine vorhanden sind. WACEK und
LorrFLER? 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 WACEK
und LOFFLER fiir unsere Zwecke abgeindert; sie gestaltet sich jetzt
folgendermaflen. Auf den Boden eines Mikroglasbechers (s. Abb. 29)
mit moglichst planem Boden wird die zu untersuchende Substanz (S)

1 Kremy und STEINER: Jb. Bot., 68, S. 602. 1928.
2 STEINER und LOFFLER: Jb. Bot., 71, S. 463. 1929.
3 WACEK und LOFFLER: Monatsh. Chem., 64, S. 161. 1934.
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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—20y an einzelnen Aminen soll die Probe nicht enthalten, da sonst
eine quantitative Schitzung, die durch Vergleich mit Losungen bekannter
Konzentration der GréBenordnung nach recht gut durchfithrbar ist,
sehr ungenau wird. Hierauf wird mit gelbem Quecksilberoxyd iiber-
schichtet, so zwar, daBl nach Aufsaugen der Losung noch trockenes
Oxyd die Oberfliche bildet. Dabei ist darauf zu achten, daf nicht ganz
feiner Quecksilberoxydstaub im Gasraum (R) verbleibt, da dieser im
Wassertropfen mit dem Reagens ein Produkt ergibt, das zu Tduschungen
filhren kann. Man 148t nach dem Zufiigen 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-

. . . . . Deckylos
schichte eingefangen wird, in die Gaskammer 3
selbst und erspart dadurch mehrere Arbeitsginge, ,”%:Zgﬁﬁ” ‘
so daB man die sonst meist notwendige An- # 8
reicherung von Aminen vermeidet und mit sehr ®
kleinen Mengen Ausgangsmaterial (2 Tropfen Blut \IL

oder Eiter) arbeiten kann. Durch. stufenweises Er-
hoéhen der Alkalitit kann man beim Freimachen der
Amine aus der sauren Losung eine Fraktionierung
erreichen, die iiber die Trennung nur auf Grund der
verschiedenen Fliichtigkeit 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 Natriumchloridlésung und
einer 5%igen Natriumkarbonatlésung besteht, dann bedeckt man rasch mit
einem Deckglidschen, an dem unten ein Tropfen Wasser hingt. In dem
Tropfen suspendiert man einige Kristallchen Reagens. KLEIN, STEINER
und LOFFLER Dbeniitzten a- und g-Dinitronaphthol. Jedes dieser Rea-
gentien gibt ganz verschiedene Kristalle, doch hat das a-Dinitronaphthol
den Vorteil groferer Empfindlichkeit. Die Reaktionsprodukte haben
charakteristische ,,Umlagerungs-“ und Schmelzpunkte, wodurch eine
weitere Differenzierung der Produkte moglich ist. WACEK und LOFFLER
haben als weiteres Reagens noch Naphthopikrinsidure 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
sorgféltig vermeiden muf3, dafl der Wassertropfen den Rand des Glas-
bechers berithre, weil sonst Lauge in den Tropfen steigen kann, die mit
den Reagentien Salze gibt — 1468t man den Tropfen in der Gaskammer
eintrocknen, dann entfernt man das Deckglédschen und untersucht im
Mikroskop (erste Fraktion). Fir die Bestimmung der Schmelzpunkte
.

Abb. 29. Mikrogaskammer.
Siche Text.
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bedient man sich des elektrisch heizbaren Mikroskoptisches nach KoFLER.
Die im Mikroglasbecher verbliebhene Substanz versetzt man dann mit
einer 2!/,%igen Natronlauge und verfiahrt dann wie das erstemal (zweite
Fraktion); schlieBlich verwendet man 8%,ige Natronlauge (dritte Fraktion).
Bei einem Gemisch von Modell-
substanzen, bestehend aus Trimethyl-
amin, Dimethylamin, Allylamin und
Ammoniak, erhilt man so in der
ersten Fraktion Trimethylamin und
hochstens Spuren von anderen Ami-
nen; in der zweiten Fraktion Di-
methylamin und Allylamin, in der
dritten Fraktion nur mehr Spuren
dieser Amine wund schon etwas
Ammoniak.
Mit dieser Methode sind eine
Reihe von verschiedenartigen Eiter-
Abb. 30. proben untersucht worden. Es gelang
durch diese Methode, an fliichtigen

Abb. 31. Abb. 32.

Abb. 30, 31 und 32. Verschiedene Kristallformen beim Dinitronaphthol-Verfahren. Abb. 30. Trimethyl-
amin. Abb. 31. Allylamin. Abb. 32. Propenylamin.

Aminen Trimethylamin, Dimethylamin, sowie einwandfrei auch Allyl-
amin im Hiter festzustellen. Allylamin ist nur selten anwesend, doch in
dem Falle, in dem es sich nachweisen lieB, ist es durch die Kristallform,
Farbe, Ausléschung, Umlagerungsprodukt und Schmelzpunkt seines
Reaktionsproduktes — Eigenschaften, in denen es mit einem Ver-
gleichspriparat aus reinem Allylamin restlos iibereinstimmte — mit
Sicherheit identifiziert worden. In Harnen von verbrannten Menschen,
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von denen wir auch einige untersuchen konnten, haben sich betricht-
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 bestéatigt.

Neben dem Allylamin scheinen wm Eiter, faulen Fleisch und Bakterien-
kulturen noch andere fliichtige, ungesdtiigte Substanzen vorzukommen;
es sei hier nochmals auf den Akroleinnachweis in einzelnen Bakterien-
kulturen verwiesen. Alle diese fliichtigen Verbindungen, besonders die
ungesittigten Amine, aber auch die entsprechenden Ester, Aldehyde und
Alkohole sind auBerordentlich schwer darstellbar, weil sie chemisch
guBerst aktiv sind; kaum hat man sie in Handen, so gehen sie in andere
Verbindungen iiber und sind dadurch zu inaktiven Substanzen geworden.
Selbst die praparative Chemie hat sich mit diesen Substanzen wenig
befalit, so daB es fiir ihre prizise Fassung und Identifizierung noch an
ausreichenden Methoden mangelt; jedenfalls ist eine Klarung dieses gan-
zen Problems ausschlieflich von der Chemie zu erwarten.

Von der auBlerordentlichen biologischen Aktivitit des Allylamins und
des Akroleins konnten wir uns durch Versuche iiber die Wirksamkeit
dieser Korper auf die Hefegédrung iiberzeugen. Es gelang schon mit
kleinsten Quantititen dieser Mittel eine ganz wesentliche Hemmung
der Zuckergirung zu erzielen, besonders mit Akrolein konnten wir sie
durch Bruchteile von mg fast vollstindig aufheben.

Zusammenfassung.

Das Wesentliche, das sich aus unseren Befunden ergibt, ist die Tat-
sache, daf sich sowohl aus toxischem Fleisch, das von notgeschlachteten
Tieren stammt, wie auch aus Eiter und Bakterienkulturen fhichtige, Jod
und Brom bindende, also ungesiittigte Substanzen isolieren lassen, die
sich chemisch als sehr reaktionsfihig erweisen. Daf} es sich dabei im
Eiter mitunter um Allylderivate handelt, erscheint uns in Anbetracht
der stufenphotometrischen Untersuchungen und vor allem der Identi-
fizierung durch das Dinitronaphtholverfahren fast zur Sicherheit er-
hoben.

IX. Die akute und chronische Allylamin- und
Allylformiatvergiftung.

Uber die Toxizitit der verschiedenen Allylverbindungen gibt es
vereinzelte Angaben; besonders P1azzal hat sich damit beschiftigt. Wir
arbeiteten zuerst mit Allylamin; da es aber sehr labil ist und auch

1 Prazza: Z. exper. Path. u. Ther., 17, S. 318. 1915.
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in Form seiner Salze, z. B. als Chlorhydrat, gewisse Nachteile hat, so
entschlossen wir uns, zu den Versuchen nicht Allylamin, sondern das
stabilere Allylformiat zu verwenden, obzwar die Vergiftungserscheinungen,
die die beiden Gifte hervorrufen, nicht ganz die gleichen sind, worauf
noch spéter eingegangen werden soll. Im Prinzip allerdings rufen die
beiden Substanzen gerade bei den Symptomen, die uns wichtig sind, die
gleichen Bilder hervor. Es ist zweckmiBig, auch das Allylformiat, das
uns in zuvorkommender Weise von der Firma Schering-Kahlbaum zur
Verfiigung gestellt wurde, in Ampullen & 1,0 ccm zu verwahren und zu
jedem Versuch frische Phiolen zu verwenden. Als Versuchstiere verwen-
deten wir Hunde, da sich an ihnen die einzelnen Intoxikationserscheinun-
gen besonders gut verfolgen lassen.

Allgemeines Symptombild.

Verabreicht man einem kréftigen und vollkommen gesunden Hund
50 mg Allylamin oder Allylformiat pro Kilogramm Xorpergewicht
entweder subkutan, intravends oder per os, so zeigen sich bei dem Tier
zundchst keinerlei Vergiftungserscheinungen. In der ersten bis zweiten
Stunde bewegt sich das Tier genau so wie vor 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 trige und
verkriecht sich in eine Ecke; ungefdhr zu dieser Zeit beginnt die
Bluteindickung und die damit einhergehende Verringerung des Minuten-
volumens und der zirkulierenden Blutmenge.

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

Tabelle 12. Erythrozytenanstieg nach Allylformiat-
vergiftung beim Hund.

Erythrozytenzahl in Millionen

Versuch Nr. = her | mach awei nach vier
i vorhier | Stunden |  Stunden
| \
2681 | 533 | 594 | 9,17
3| 457 6,98 | 894

7% ‘ 6,67 10,22 ! 14,88

1 Nicht narkotisiert.
2 Narkotisiert.
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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
Gesamieiweifgehaltt des Serums zeigt fast nmie eine stirkere Verdnderung.
In der Tabelle 13 sind aus unserem groBen Versuchsmaterial drei Bei-
spiele angefithrt. Auch daraus ergibt sich eine wesentliche Analogie
zur Histaminvergiftung, da diese Eindickung des Blutes jedenfalls auf
einen Plasmaaustritt bezogen werden mufB.

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

EiweiBgehalt * in Prozenten
Versuch Nr. PR :
. nach zwei nach drei
vorher % Stunden \ Stunden 3
119 7,81 1 7,39 \ 6,70
302 8,70 i 9,65 “ 10,29
‘( 8,46

303 8,19 t 8,91

Die Ahnlichkeit mit dem Krankheitsbilde, wie es bei der Histamin-
vergiftung zu sehen ist, wird dadurch noch gesteigert, daf auch Erbrechen
und Diarrhden auftreten. Mit fortschreitender Bluteindickung verfallt das
Tier immer mehr, so da8 es schlieflich 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 hdmolytisch. Der
zunidchst reichlich abgesonderte Harn enthdlt auf der Hohe der Ver-
giftung EiweiB, gegen SchluB versiegt die Harntétigkeit; 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 Tiere mit den histaminvergifteten veranlafte uns, Kreis-
laufuntersuchungen auszufiihren. Wenn die Allylderivate zum Kollaps
fithren, so muB gefordert werden, daB es zu den oben beschriebenen,
typischen Verdnderungen des Kreislaufes kommt, d. s. Sturz des
arteriellen Blutdruckes, Verminderung der zirkulierenden Blutmenge,
wahrend ein Anstieg des Venendruckes ausbleibt. Bei der Allyl-
formiatvergiftung sinkt der Blutdruck, wie die Abb. 36 zeigt, tatsichlich

1 Fast alle chemischen Bestimmungen des Blutes, die wir anstellten,
wurden nach den Methoden ausgefiithrt, die RAPPAPORT in seinem Buche
,,Mikroanalyse des Blutes (Wien und Leipzig 1935) angibt.

2 Kjeldahlbestimmungen.

3 Spiter ausgefithrte Bestimmungen sind wegen der Hamolyse ungenau.
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allmihlich ab. Die Senkung beginnt bald nach der Injektion langsam
einzusetzen, der Druck sinkt dann bis zum Tode des Tieres kontinuier-

Abb. 33. Karotisdruck, Druck im rechten Vorhof und Atmung sowie Verhalten von Erythrozyten, Himoglobin und Leukozyten
nach subkutaner Injektion von 0,49 g Allylamin bei einem 7 kg schweren Hund (Numalnarkose).

lich, im Gegensatz zur Allylaminvergiftung, die ein etwas anderes
Verhalten zeigt (siehe spateir). 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
Minutenvolumens kam (s. Tabelle 14). Der Druck im rechten Vorhof zeigte

eine mafige Verringerung (s.

Abb. 33).

Bei Anwendung des Allylamins

Abb. 34. STARLINGsches Herz-Lungenpriiparat. EinfluB von Allylamin auf den Druck im rechten Vorhof.

Tabelle 14. Arterieller Blutdruck, Minutenvolumen und
Blutmenge bei akuter Allylaminvergiftung.
‘ . Femoralis- Minuten- ‘
Zeit ‘1 druck volumen | Blutmenge
Hund 20 kg  vorher | 140 | 2000 2970
1,4 g Allylamin 1 n. 25 Min. 100 2270

subkutan | n. 45 Min. 1940 ,

| n. 65 Min. 1070 ‘ 1427

Hund 19 kg vorher 140 1275 2420

1,4 g Allylamin i n. 35 Min. | 70 | 4717 1 —
subkutan n. 80 Min. 65 307 ! 1334
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am Herz-Lungen-Priaparat bewirkte das Mittel eine leichte Herabsetzung
des Druckes im rechten Vorhof, jedenfalls war ein direkter EinfluB} auf
das Herz im Sinne einer Schwichung 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-Priparat nach STaRLING durch Allylamin-
verabfolgung keine Schidigung des Herzens nachweisen 1aft, so darf
uns dies nicht wundern; bevor Allylamin am intakten Tier eine Sché-
digung bedingt, bedarf es 1—2 Stunden; wenn wir daher dem Blute,
das dem Herzen aus einem Behilter zuflieBt, Allylamin zusetzen, so wird
es sicher auch erst geraume Zeit benotigen, um die Kapillaren zu lockern;
deshalb scheint uns die StArRLINGsche Versuchsanordnung wenig
zum Nachweis geeignet, ob das Allylamin auch das Herz zu schiadigen
vermag, denn die Lebensdauer eines STARLINGschen Herz-Lungen-Pri-
parates ist selten linger als 1—2 Stunden.

¢) Eiweifraktionen im Plasma. Der Gesamteiweillgehalt des Plasmas
zeigt nur geringe Verdnderungen (s. Tabelle 13), das Fibrinogen nimmt
ab, das Blut wird ungerinnbar. Die Verdnderungen der Eiweiffraktionen
sind fiir das Verstédndnis der Vorginge von groBler Bedeutung. Wéahrend
der Vergiftung kommt es, wie die Tabelle 15 zeigt, in drei von den vier
Fallen zunichst zu einem Absinken, darauf zu einem neuerlichen Anstieg
des Albumin-Globulinquotienten im Serum.

Tabelle 15. Albumin-Globulin-Quotient im Blutserum bei
akuter Allylformiatvergiftung.

eine Stunde i zwei Stunden 1 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

l

Da sich, wie frither gezeigt, der Gesamteiweiflgehalt des Serums nur wenig
andert und wir den Austritt von eiweilreicher Flissigkeit aus den Blut-
gefdflen wihrend der Allylformiatvergiftung annehmen miissen, so ist
das Verhalten des Albumin-Globulin- Quotienten nur in der Weise zu er-
klaren, daBl zundchst mehr Albumin die Gefdfle verldfit, wodurch sich das
Verhéltnis Albumin/Globulin zu Gunsten des Globulins dndert, erst mit
fortschreitender Vergiftung tritt das gréber disperse Globulin in das Ge-
webe iiber. Auf diesen Mechanismus soll deshalb verwiesen sein, weil er
uns gewisse Verinderungen der Blutkoérperchensenkung bei der serdsen
Entziindung erkliaren 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
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Abb. 35. Lymphmenge, Eiwei- und Chlorgehalt der Lymphe nach subkutaner Allylformiatgabe.

Tabelle 16.

Lymphmenge, Gesamt-N, Albumin-N, Globulin-N,

Rest-N, Albumin Globulin-Quotient und Chlor in der Lymphe
vor und nach der Allylformiatvergiftung.

1002 87 | 571 | 454 126 | 655

24 kg schwerer Hund in Pernoktonnarkose.
zeit i | Miﬁieutgm | s‘giii“s‘&tf'f RN Albumin-XN | Globulin-N | A/G-Quo- = Chlor in
Min. B e —— — — —— tient | mg®,
in cem in mg %, ! i
! f
30 0,16 l 630 | 25 387 J‘ 218 | L,77 | 649
‘ l 1,4 cem Allylformiat subkutan
15 0,23 etwas triiber, griinlich
15 | 024 | | | | |
15 023 | | | | ‘ |
15 085 | 934 | 31 | 63 | 268 | 237 | 643
15 I 0,83 l Zunéchst Umschlag der Farbe ins Gelbliche, dann
15 1,00 | hédmorrhagischer Stich
15 0,66 ‘ 957 | 34 | 545 | 368 | 144 | 643
10 | 0,74 dauernde Zunahme der Hadmorrhagie
15 | 0,62 l 1004 | 37 I 527 ’ 440 ‘ 1,20 655
15 0,38 ] ! ‘
15 | 0,45 Lymphe tief dunkelrot, wie Blut
15 0,41 5
|

l
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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 Blutkoérperchen
steigt dann bis zum Tode des Tieres stindig an und kann schlieBlich
mehrere Millionen pro Kubikmillimeter Lymphe betragen.

Der Eiweifgehalt der Lymphe nimmt wihrend der ganzen Versuchs-
dauer kontinuierlich zu, auch zur Zeit des Absinkens der Lymphmenge,
er ist schlieBlich mit den Blutserumwerten fast identisch (s. Tabelle 16,

¥
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Abb. 36. Gesamt-N, Albumin- und Globulin-N in mg pro Minute. Lymphmenge und Blutdruck vor und
nach Allylformiat.

Abb. 35). Die Untersuchung der EiweiBfraktionen im Lymphserum
ergibt hdufig Verdnderungen, die mit den oben beschriebenen des Blut-
serums in Einklang stehen. Es kommt (s. Tabelle 16) zunéchst 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 GefaBle verldifit. In manchen Féllen 1d6t 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 gewé#hlten Versuch vorerst tatséchlich viel
mehr Albumin als Globulin in die Lymphe iiber, mit fortschreitender
Vergiftung steigt aber das Globulin an, so zwar, da8 schlieBllich zu einer
Zeit, in der die Lymphorrhoe und der Albuminiibertritt bereits deutlich
absinken, das Globulin immer noch in gleichem Ausmafle durchtritt.
Daf} dieses Verhalten der Lymphe nicht blofl auf das Wurzelgebiet des
Ductus thoracicus beschrinkt ist, ergab sich aus der Untersuchung der
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Halslymphe; wir sahen hier ebenfalls ein Ansteigen der Lymphmenge
und ihres Eiweilgehaltes wahrend der Vergiftung (Tab. 17).

Tabelle 17. 24 kg schwerer Hund in Morphin-Numal-Narkose.
Freilegung eines Lymphstranges am Hals.

; \
Zeit der Unter- Menge in ccm Stickstoffgehalt

smenngeer] U el
Vorwert 0,1 \ 462
2 ccm Allylformiat subkutan

10 0,06 ‘
18 0,1 | 577
33 0,1 i
38 0,2 |
41 0,3 ‘
49 0,6
50 0,5 i 610
56 | 0,2
65 0,15

| |

e) LeberpreBsifte. Auch durch Untersuchunger von LeberpreBséiften
liel sich der Albuminiibertritt ins Gewebe nachweisen. Bei diesen Unter-
suchungen gingen wir in Anlehnung an die Methode von Erias und
Kaunirz! in der Weise vor, daB3 wir die Leber zunichst in feine Platten
schnitten, sie darauf in Kohlensiureschnee einfroren, mit Quarzsand
verrieben und mit Kieselgur vermengten; darauf wurde in der BUCHNER-
Presse der Organsaft gewonnen. In diesem PreBsaft wurden der Gesamt-N,
die Albumin- und Globulinfraktion sowie der Rest-N ebenso wie im Blut
bestimmt. Kontrolluntersuchungen, die mit verschiedenen Teilen der
gleichen Leber angestellt wurden, ergaben gut iibereinstimmende
Resultate.

In zwei Versuchen an Hunden wurde in Athernarkose zunichst ein

Tabelle 18. Albumin-Globulin-Quotient im Leberpre8saft und
Blutserum beim Hund vor und nach Allylformiatvergiftung.

Albumin-Globin- Quotient

Nr,. —m—— — - -
{ l vorher ]1‘/ 2 Stunden nachher
I LeberpreBsaft ........ 0,62 1,12
| Blutserum ........... 0,78 0,52
! | I
o LeberpreBsaft ........ ( 0,60 0,76
' [ Blutserum ........... 1,48 0,91

1 Er1as und KauNiTz: Biochem. Z., 266, S. 323. 1933.
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Stiick Leber exstirpiert und verarbeitet. Das Tier erhielt hierauf die
Allylformiatinjektion. Auf dem Héhepunkt der Vergiftung wurde aber-
mals ein Stiick Leber entnommen. Gleichzeitig mit den Leberentnahmen
wurde Blut zur Untersuchung der EiweiBfraktionen gewonnen. Wie aus
Tabelle 18 ersichtlich ist, steigt in beiden Fillen der Albumin-Globulin-
Quotient in der Leber wihrend des Versuches stark an, wihrend er im
Blut absinkt. Im ersten Fall ist er schlieBlich hoher als der des Blutes,
so daB auch der Einwand, da3 der Albumin-Globulin- Quotient im Leber-
preBsaft nach der Vergiftung durch einen hoheren Blutgehalt des Or-
gans bedingt ist, nicht in Betracht gezogen werden braucht. Diese
Beobachtung fiigt sich gut in den Rahmen der iibrigen ein; sie zeigt,
daB im Laufe der Allylformiatintoxikation die Gewebe wesentlich albumin-
reicher werden, was in Verbindung mit der relativen Albuminverarmung
des Blutes und dem Ansteigen des Albumins in der Lymphe auf einen
Austritt einer vorwiegend albuminhiltigen Fliissigkeit bezogen werden muB.
Wir legen auf diese Feststellung deshalb so groBlen Wert, weil sie uns,
wie wir oben schon angedeutet haben, bei der Besprechung der Zu-
sammenhéinge zwischen der Blutkérperchensenkung und der serésen Ent-
ziindung noch beschiftigen wird.

f) Pfortaderdruck. Bei der Deutung der Allylformiatlymphorrhoe, die
wir durch einen Plasmaaustritt aus den Gefaflen erkliren, kénnte der
Einwand gemacht werden, da8 sie vielleicht durch den gleichen Mechanis-
mus zustande kommt, der die Histaminlymphorrhoe begiinstigt, d. i. die
Lebervenensperre. Deshalb mufBite untersucht werden, ob es bei der
Allylformiatvergiftung zu einer Portaldrucksteigerung kommt oder ob
vielleicht histamindhnliche Substanzen im Blut auftreten, die zu einer
Lymphorrhoe Anlafl 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 méBigen Portaldrucksteigerung, zu einer Zeit,
zu der die Lymphorrhoe bereits weitgehend abgeklungen war, wiahrend
in der Zeit der stirksten Lymphorrhoe der Portaldruck keine Verdnde-
rung gezeigt hatte. Diese Befunde scheinen eindeutig zu beweisen, dafl
Allylformiat keinen Einfluf auf den Pickschen Lebervenensperrmecha-
nismus ausiibt.

g) Histamingehalt im Blut. Auch die Untersuchung des Blutes beim
allylformiatvergifteten Tier auf das Vorhandensein von histamindhn-
lichen Substanzen, deren Anwesenheit schon im Hinblick auf eine fehlende
Portaldrucksteigerung unwahrscheinlich war, ergab mit der Methode
von GUTTENTAG bei der Priifung am Meerschweinchendarm und an der
atropinisierten Katze ein negatives Resultat. Dieser Befund erscheint
uns deswegen so wichtig, weil von mancher Seite — allerdings nur in der
persénlichen Diskussion — die Meinung geduflert wurde, die Wirkung



Allgemeines Symptombild. 111

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 &hnliche Wirkungen wie das
Allylformiat; es kommt ebenfalls zu einem starken Erythrozytenanstieg
(siehe die Hamatokritwerte in Abb. 37), zur Lymphorrhoe mit Eiwei3-
vermehrung in der Lymphe und zum Erythrozyteniibertritt in das Gewebe,
ebenso zu den typischen Kreislaufverdnderungen im Sinne eines Kollapses.
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Abb. 37. EinfluB von Allylamin auf Blutdruck, LymphfluB}, Lympheiweil, Serumeiwei und Erythro-

zytenzahl.

Im 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 fiir das Studium des Vergiftungsbildes. Wiahrend unter Allylformiat
der Blutdruck bis zum Tode gleichméBig 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 Hilfte des Aus-
gangwertes; auf dieser Hohe hélt sich dann der Druck lingere Zeit. Der
Eiweillgehalt des Plasmas steigt mitunter ein wenig an, wohl als Aus-
druck dafir, daB zuerst verhéltnismafBig mehr Wasser als Eiwei die
Gefalle verlift. Die Lymphorrhoe unter Allylamin ist vielleicht ein
wenig schwicher als die unter Allylformiat, die Lymphe zeigt aber
bis zum Tode des Tieres den charakteristischen EiweiBanstieg. Jedenfalls
produziert auch das Allylamin einen typischen peripheren, protoplas-
matischen Kollaps.
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i) Zusammenfassung. Uberblickt man also die Kreislaufverin-
derungen und die Eiweilschwankungen im Blute, in der Lymphe
und im Gewebe, so ergibt sich, daB das Allylformiat und ebenso
das Allylamin zu einem peripheren protoplasmatischen Kollaps fithren;
die Ahnlichkeit mit der Histaminvergiftung ist groB; da aber das
Allylformiat keine Lebervenensperre  hervorruft, wird es zum
Typus eines reinen Kapillargiftes; das Histamin dagegen hat eine
doppelte Wirkung — eine hdmodynamische und eine protoplas-
matische. ‘

Der anatomische Befund bei der Allylformiatintoxikation.

a) Makroskopiseh. Die Sektion ergibt Verhéltnisse, die auBerordentlich
an die Histaminintoxikation und damit auch an die schweren Verdnde-
rungen erinnern, die wir beim Menschen nach einer Nahrungsmittel-
vergiftung zu sehen gewohnt sind; im Vordergrund steht die schwere
hdmorrhagische Gastritis und die Duodenitis. Die Schleimhaut ist
verdickt und aufgelockert, in der Lichtung liegen reichliche Massen
blutig-glasigen Schleimes, der Mageninhalt reagiert alkalisch. Die Ver-
breiterung des Raumes zwischen Schleimhaut und Muskelschichte, der
Submukosa, ist schon mit freiem Auge deutlich zu erkennen, wodurch
die Magenwand auf das 2—3fache verdickt ist. Die diisterrote Verfarbung
der Schleimhaut ist besonders im Fundusteil ausgesprochen, wéhrend die
geschilderte Verdickung der Submukosa besonders im prépylorischen Teil
zu sehen ist; Geschwiirsbildungen, wie wir sie bei der Histaminver-
giftung gesehen haben, kommen gewohnlich nicht vor. Auch im Duodenum
ist die”Schleimhaut stark gerttet und verdickt und zeigt &hnliche Ver-
anderungen wie im Magen. Wahrend der iibrige Diinndarm vom Proze8
im wesentlichen verschont ist, ist der Dickdarm stirker befallen; hier
findet sich reichlich blutiger Schleim auf der diisterrot verfirbten und
verdickten Schleimhaut, daneben in der Lichtung flussige Stuhlmassen,
die stark alkalisch reagieren. Die Leber ist groB und blutreich, von der
Schnittfliche flieBt reichlich Flissigkeit ab und die verbreiterten peri-
portalen Felder sinken auf der Schnittfliche deutlich ein. Die Gallen-
blase ist vom Leberbett durch eine, auch bei einem kleinen Hund etwa
4 mm breite Schichte abgehoben, die schon dem freien Auge als 6dematés
verbreiterte Bindegewebslage imponiert, die im Fundus und Halsteil
ziemlich gleichméBig ausgebildet ist. Im Bereiche des freien Anteiles der
Gallenblase, die nach Allylformiatvergiftung meist betrichtlich erweitert
ist, erscheint die Verdickung der Wand wesentlich weniger ausgesprochen
(Abb. 38). In zablreichen Fallen erkennt man bereits mit freiem Auge
eine blutige Durchtrinkung des 6dematdsen Gallenblasenbettes. Die
Schleimhaut der Gallenblase zeigt keinerlei auffillige Verdnderung. Die
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Milz ist kontrahiert, das Herz klein, der Herzmuskel kréftig. Die Lungen
sind wenig blutreich, das Gehirn 148t die Zeichen eines betrachtlichen
Odems erkennen.

b) Mikroskopisch. Die histologische Untersuchung der einzelnen
Organe ergibt Verdnderungen, die in das Gebiet der serdsen Ent-
zindung gehoéren. 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 mufBite auch deswegen sehr
haufig zur Kontrolle herangezogen
werden, um dem Einwand zubegeg-  Abb. 5. Gdem des Gallenblasenbettes beim
nen, daB einzelne Bilder durch Hund nach Allylfozsl:)astexr'gzitftung. a = Tunica
Schrumpfung bei der Paraffinein-
bettung entstanden seien. Auch die Wahl des Fixationsmittels scheint von
wesentlicher Bedeutung zu sein. Da es bei der Untersuchung, ob eine
serése Entziindung besteht, also Eiweil in gréflerer Konzentration ins
Interstitium ausgetreten ist, darauf
ankommt, Plasmaeiwei3 darzustellen,
war es notwendig, stark eiweillfallende
Fixationsmittel heranzuziehen. Schon
der Reagensglasversuch lehrt, daB das
Formalin keine fillende Wirkung auf
das Serumeiweill ausiibt. Nach den
Versuchen in vitro besitzt besonders
die CarNoYsche Losung (60 ccm absol.

Alkohol, 30 cem Chloroform, 10 cem

Eisessig) die Eigenschaft, sehr volu-

mindse Niederschlige im Serum zu

bilden. Tatsidchlich fanden wir auch  Abb. 39. Schnitte durch die Magenwand.
. .. . . A Nach Allylformiatvergiftung.

an derartig fixiertem Material, wobei B Normales Bild.

nur ganz kleine Stiickchen heran-

gezogen wurden, besonders eindrucksvolle Bilder bei der serdsen

Entziindung.

Die mit freiem Auge sichtbare starke Verbreiterung der Submukosa des
Magens erwies sich im Schnitt als eine 6dematése Durchtrinkung dieser
normalerweise sehr diinnen und lockeren Gewebsschichte; gerade diese
Bilder sind besonders eindrucksvoll bei Gelatineeinbettung zu beobachten
(s. Abb. 39). In dem hochgradig 6dematdsen Gewebe finden sich zahlreiche,
von Endothel ausgekleidete, weite Riume, die erweiterten LymphgefiBen

Eppinger, Serose-Entziindung. 8



114 Die akute und chronische Allylamin- und Allylformiatvergiftung.

entsprechen; stellenweise sieht man auch Erythrozyten auBerhalb der
GefiBe. Die einzelnen Elemente der Schleimhaut werden durch das Odem
auseinandergedringt. Die Lymphkapillaren sind maéchtig erweitert,
ebenso die Blutkapillaren, die gelegentlich ein so weites Lumen haben,
daB man sie mit Venen verwechseln kénnte. Nicht so selten sind auch hier

Abb. 40. (4, B, C, D).
Schematische Darstellung der Verdnderungen in der Leber bei der akuten Allylformiatvergiftung.
A Erweiterung der DissEschen Spaltriume. B Storung des Gefiiges der Leberzellbalken mit Degene-
rationserscheinungen an den Zellen. ¢ Durchtritt von roten Blutkorperchen in die DissEschen Riume.
D Auflosung der Struktur.

Blutaustritte aus den Geféflen zu beobachten. An manchen Stellen sind
die Epithelien der einzelnen Driisenschlauche, dhnlich wie bei der Hista-
minvergiftung, durch das Odem auseinandergedringt. Im Duodenum sind
dhnliche Bilder zu beobachten.

Bei der histologischen Untersuchung der Leber sind je nach dem Grade
bzw. der Dauer der Vergiftung verschiedene Bilder zu beobachten ; zunichst
fallt wohl in allen Stadien neben einer hochgradigen Blutfiille der Kapillaren
eine Erweiterung der DissEschen Riume auf (s. Schema A, Abb. 40). Die
Kupfferschen Sternzellen und die mit ihnen verbundenen Kapillar-
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winde sind von den Leberzellbalken abgehoben (Kapillarmobilisation
nach ROsSLE). Bei entsprechender Fixation und Fiarbung (MALLORY oder
BieLscHOWSKY-MAREscH) sind die Rdume sehr klar zu erkennen und
von einer offenbar sehr eiweillreichen Fliissigkeit erfiillt. Ist die Ver-
giftung weiter fortgeschritten, so machen sich an den Leberzellen Zeichen
von Degeneration, Verfettung oder verschlechterter Kernfirbung be-
merkbar; endlich kann, besonders in der Umgebung der periportalen
Felder (dies im Gegensatz zur Histaminvergiftung mit den vorzugsweise

Abb. 41. Umschriebene Auflosung der Leberstruktur bei einem mit Allylformiat vergifteten Hund.
Exsudatansammlung.

zentralen Verdnderungen), das Gefiige der Leberzellbalken selbst schwere
Stérungen erleiden (s. Abb. 40, Schema B). Allméblich schreitet der Zer-
storungsprozefl noch weiter fort, was sich darin duflert, daB innerhalb der
Disseschen Rdume auch rote Blutkérperchen sichtbar werden. Dies kann als
Ausdruck des Undichtwerdens der Kapillarschranke an einzelnen Stellen
gedeutet werden (s. Abb. 40, Schema C). Bei weiterer Entwicklung des
Vergiftungsbildes erscheint die Schranke vielfach vollsténdig aufgehoben,
indem zwischen den Leberzellbalken ein einziger, meist von Blut er-
tiillter Hohlraum zu sehen ist, der dem vereinigten Kapillar- und DissE-
schen Raum entspricht. SchlieBlich kommt es dazu, daBl groBle, von
blutiger Flissigkeit erfilllte Hohlungen entstehen, in denen einzelne
losgeloste Leberzellen bzw. Zellverbinde neben Erythrozyten und frei-
liegenden Kupfferschen Sternzellen zu sehen sind (s. Abb. 40, Schema D).
g
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Derartige Areale mit volliger Auflosung der Struktur, also ,,Exsudat-
seen‘ (s. Abb. 41), finden sich im Leberlippchen 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 o6dematdsen Durchtrinkung und Auflockerung
ist aber nicht nur im Leberparenchym, sondern in entsprechender Weise

Abb. 42. Ausgedehnte hiimorrhagische Destruktion an der Leberldppchenperipheric bei cinem mit
Allylformiat vergifteten Hund.

auch in den interazinésen, periportalen Raumen zu beobachten. Zunéchst
sind die beim Hund schon normalerweise recht weiten LymphgefiQe
der periportalen — und iibrigens auch der zentralen — Felder stark er-
weitert, das Zellgewebe der Raume ist ebenfalls hochgradig odematds
aufgelockert, wodurch Gallenginge bzw. Gefalle weit voneinander ab-
gedringt sind. Auch hier kommt es schlieflich, dhnlich wie im Leber-
parenchym, zu Blutiibertritten (s. Abb. 43). Es sei noch betont,
daB3 histologische Zeichen einer Lebervenensperre nirgends zu sehen
sind, im Gegenteil, in vorgeschrittenen Stadien kommt es in den Drossel-
muskeln der Lebervenen zu Hamorrhagien. Im iibrigen sind Leukozyten-
ansammlungen bzw. reichlicherer Ubertritt von weilen Blutzellen,
nirgends nachzuweisen, was auch ROSSLE bei der serésen Entziindung
der menschlichen Leber beschreibt.
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In Schnitten von dem o6dematds verbreiterten Gallenblasenbett
(s. Abb. 44) erscheint das lockere, kollagene Netzwerk, das normaler-
weise das Substrat der Tunica subserosa bildet, weit auseinandergedrangt,
es umspinnt die in groBen Mengen vorhandenen, geronnenen EiweiBmassen,
die auch Fibrinreaktion geben kénnen; daneben fillt auch hier die grofe
Zahl erweiterter LymphgefiaBe auf, daneben auch Blutaustritte, beides be-
sonders im lebernahen Anteil. Das Odem beschrinkt sich, auf die reich-
lich GefiaBe und Nerven fiilhrende Tunica subserosa und 143t die Schleim-

Abb. 43. Blutung und ddematdse Durchtrinkung in einem periportalen Feld bei Allylformiat-
vergiftung.

haut- und Muskelschichten frei, an diesen sind auch sonst keine auf-

fallenden Verinderungen zu beobachten.

Die erweiterten Lymphgefae der Tunica subserosa konnen zur Er-
klarung dieses eigentiimlichen Odems des Gallenblasenbettes, das iibrigens
von Opie! auch bei der Cantharidinvergiftung beschrieben wurde,
herangezogen werden. Die Lymphgefifle der Gallenblase stehen, wie
besonders die Untersuchungen von SUDLER? und NAKASHINA3 gezeigt
haben, in ausgedehknter Verbindung mit denen der Leber im Bereiche der
Glissonschen Kapsel bzw. der periportalen Felder. In erster Linie gilt
dies von den Lymphgefifien der Tunica subserosa. Kommt es also bei
der serdsen Entziindung zu einer Drucksteigerung im Lymphgefas3-

1 Opie: J. of exper. Med., 16, S. 831. 1912.

2 SuDLER: Bull. Hopkins Hosp. 12, S. 126. 1901.
3 NAKASHINA: Acta Scholae med. Kioto 9, S. 225. 1926.
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system der Leber, so wird sich diese auch auf das Gallenblasenbett
erstrecken und in dem sehr locker gewebten Gewebe zu einer Lymph-
stauung bzw. Odembildung fiihren; danach wire das Gallenblasenbett
als eine Art Steigrohr oder Niveaugefil fiir das LymphgefaBsystem
der Leber anzusehen.

Das histologische Bild der GefiBle wire noch kurz zu streifen; bei
mit Allylformiat vergifteten Tieren erscheinen die Lichtungen der

Abb. 44, Odem der Tunica subserosa im Bereiche des Gallenblasenbettes. Schleimhaut und Muskel-
schichte frei; LymphgefiBlerweiterung und Blutung.

grofleren und insbesondere der ganz kleinen Arterien sehr eng, die Wand
dick, die GefiBie wie kontrahiert. Unter Umsténden sind jedoch eigeu-
timliche Vakuolenbildungen in allen Wandschichten zu sehen, was den
Gedanken aufkommen 148t, es konnte sich hier ebenfalls um eine 6de-
matése Quellung der Gefifwand handeln. Manchmal erscheint auch das
Endothel der Arterien und Venen abgehoben, wodurch subendotheliale
kleine Hohlrdume entstehen, die von scholligen Massen ecfiillt sind;
in ihnen finden sich manchmal auch Erythrozyten. Nicht selten kann
man rote Blutkoérperchen auch in den Wandschichten kleiner Gefdfle
bemerken, anscheinend im Begriffe, die Blutbahn zu verlassen und ins
Gewebe iiberzutreten.

¢) Veridnderungen nach chronischer Allylformiatvergiftung. Verabfolgt
man einem Hund eine nichttddliche Dosis Allylformiat, so ist meist einige



Der anatomische Befund bei der Allylformiatintoxikation. 119

Tage nach dem shockdhnlichen Zustand keinerlei schwerwiegende Ver-
inderung festzustellen; versucht man jedoch Tiere durch lingere Zeit
mit hiufigen, wenn moglich téglichen Gaben kleinerer Mengen zu ver-
giften, so magern sie ab, erbrechen hdufig und zeigen blutige Diarrhéen.
SchlieBlich sterben die Hunde 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 vergréfiert 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 Gallenginge und
stellenweise auch Rundzellenansammlungen. Bei Bindegewebsfarbung ist
eine Faservermehrung an der Léppchenperipherie, die teils in einer
Wucherung, teils in einem Zusammensintern der Fibrillen infolge Aus-
falles der Leberzellen begriindet ist, nachzuweisen. Diese Verdnderungen,
die die Lappchenzeichnung besonders augenfillig machen, sind wohl am
ehesten als eine Art Reparationsvorginge infolge Zerstérung des Leber-
gefiiges und der Nekrobiose der Zellen wihrend der einzelnen akuten
Vergiftungen aufzufassen und werden gelegentlich der Besprechung der
experimentellen Zirrhose noch genauer erértert werden.

Im Magen fillt eine schwere hdmorrhagische Gastritis, jedoch mit
geringerer Schleimbildung, auf; die Schleimhaut selbst zeigt mitunter
Erosionen und ist betréchtlich verdickt, wihrend im Gegensatz zur akuten
Vergiftung die Submukosa ein Odem vermissen 1a8t.

Andere Befunde lassen sich nicht mit dieser RegelméaBigkeit erheben;
man findet sie oft erst nach Kombination mit anderen Giften; so kann
man mitunter groere und kleinere Pankreasfettgewebsnekrosen beobachten.
In der Milz, die beim Hund, besonders nach der meist hochgradigen
Kontraktion, auBerordentlich faserreich erscheint, st68t man auf um-
schriebene Faserwucherungen, die entweder als isolierte Follikelfibrosen
oder als Pulparetikulumwucherungen erscheinen. Ob die Milz in stér-
kerem Ausmafl von dem Plasmaaustritt betroffen ist, ist histologisch
nicht ohne weiteres nachweisbar. Wir versuchten, die serdse Durch-
trimkung der Milz durch Bestimmung des Trockenriickstandes und
ihres Stickstoff- und Eisengehsaltes zu erfassen und gingen in der Weise
vor, dafl wir zuerst am narkotisierten Tier ein fiir die Analyse geniigendes
Milzstiick entfernten; darauf wurde das Tier vergiftet und nach je einer
Stunde neuerlich ein Stiick Milz exstirpiert. Das Ergebnis dieses Versuches,
das in der Abb. 45 dargestellt ist, zeigt, daB der Trockenriickstand und
der Stickstoffgehalt deutlich abfallen, dafl die Milz also mehr Fliissigkeit
enthalten muf}; dafl 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 Blutfiille der Eisengehalt eher erhoht gefunden
werden miifite; das Vorkommen einer serésen Durchtrinkung der Milz
bei den Hunden 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 Herzklappen,
namentlich an der Mitralis, schon mit freiem Auge zu sehen ist. Die
Klappenoberfliche ist jedoch in diesen Féllen glatt.

Bevor wir in eine Kritik- der Allylformiatintoxikation eingehen, ist
ein wichtiger experimenteller Befund, den wir frither schon vermerkt

haben, nochmals hervorzuheben.
1eem At Bestimmt man den Pfortader-
druck vor und wahrend der Ver-
giftung, so laft sich keine Druck-
steigerung nachweisen ; dieser Be-
==——_27% fund erscheint uns deswegen so
\-\k\ 212%| wichtig, weil er eine Beteiligung
~~_| des Drosselmechanismus der
g % Lebervenen (Pick und MAUTNER)
ausschlieBt. Ahnliches hat sich
schon bei der histologischen
Untersuchung ergeben; auch hier
waren keinerlei Verianderungen
_ zu sehen, die fiir die Histamin-
vergiftung so charakteristisch sind. Bei der Entstehung der Leber-
verdnderungen sind somit -Stauungserscheinungen, hervorgerufen durch
Venenspasmen, die uns bei der Deutung der Histaminwirkung Schwierig-
keiten bereiteten, wohl mit Sicherbeit auszuschlieBen.

Lisen $1mg %

Sckstof

T~
\Trackenpickstand \\‘\
87% [ m——-d

0 7 2 5

Abb. 45. Eisen, Stickstoff und Trockenriickstand
in der. Milz vor und mnach Allylformiatvergiftung.

Zusammenfassung.

Fassen wir nunmehr die Ergebnisse bei der akuten und chronischen
Allylformiatvergiftung zusammen, so laBt sich folgendes sagen. Im
Verlaufe der Vergiftung kommt es zu einer méichtigen Bluteindickung,
zur Verringerung der zirkulierenden Blutmenge, Verminderung des
Minutenvolumens und Absinken des Venendruckes; da der Gesamt-
eiweiBgehalt im Serum sich nur wenig éindert, so handelt es sich bei der
Intoxikation um ein Schulbeispiel fiir eine Kapillarschddigung, die durch
die Permeabilititssteigerung der Kapillarmembran dazu fithrt, daf
Plasma aus den Blutgefiflen austritt und sich in die Gewebe ergief3t.

Die Schidigung der Kapillarwand, die zu dem Durchtritt von Plasma
fithrt, tritt nicht unmittelbar nach der Zufuhr des Giftes ein, sondern
erst nach einer bestimmten Latenzzeit; das ist auch bei der intravenésen
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Verabreichung des Allylformiats der Fall. Man hat fast den Eindruck,
daB das Allylformiat zunédchst in eine andere, toxische Substanz um-
gewandelt werden miifite, 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 gedullert
wurde, dal die Allylformiatwirkung nur als eine verkappte Histamin-
wirkung aufzufassen ist; das Gift sollte nach dieser Vorstellung zunéchst
die Gewebe schidigen, diese das Histamin freimachen und auf diese
Weise die Bluteindickung, Drucksenkung und die meisten anderen Symp-
tome bewirkt werden. Aufler der fehlenden Portaldrucksteigerung spricht
auch das Fehlen von Hyperaziditdt, die bei Histaminverabfolgung nie
zu missen ist, eindeutig gegen diese Annahme, ebenso wie die angefithrten
Untersuchungen iiber den Histamingehalt des Blutes bei Allylformiat-
vergiftung. Wir halten daher an der Vermutung fest, dal das Allylformiat
ein spezifisches Gift fiir die Kapillaren darstellt, das als solches die Gewebs-
blutschranke unabhéngig von einer kapilliren Drucksteigerung auf-
lockert und so den Ubertritt von Plasma in die Gewebe ermoglicht.

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

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

Auf dem Boden der serésen Entziindung konnen sich Krankheits-
bilder entwickeln, deren Endzustinde dem Kliniker zwar wohlbekannt
sind, deren Anfinge aber noch h#ufig in Dunkel gehiillt liegen. Diese
Tatsachen zwingen uns, die Symptomatologie der serésen Entziindung
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der inneren Organe am Krankenbett genau zu studieren; ergibt sich
die Méglichkeit, schon den Beginn der serdsen Entziindung zu erkennen,
so sind vielleicht auch Moglichkeiten vorhanden, sie zu bekdmpfen.

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

Es ist noch auf ein Gift hinzuweisen, das im Organismus eine all-
gemeine ser6se Entziindung hervorzurufen vermag — das Schild-
driisengift. Es ist ROssLEs! besonderes Verdienst, auf eigentiimliche
Verdnderungen in der Basedowleber hingewiesen zu haben; das Wesent-
liche sind perikapillire Odeme, die oft mit sichtbaren Zeichen von Er-
krankung der Kapillarwand einhergehen, wie Aufquellung, Bildung
kleiner Verdichtungsknoten, Anderung der Fiarbbarkeit und schlieBlich
sogar Liickenbildung. 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 frith gleichzeitig mit den oben beschriebenen ersten
Kapillarwandverdnderungen 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 serdse Entzindung
am stirksten ausgeprigt ist. Bei langsamem, bzw. abgeschwéichtem Ver-
lauf und besonders im Bereiche der Léppchenmitte entwickelt sich
nach ROssLE vorwiegend eine braune Atrophie, die mit einem voll-
kommenen Schwund der Zellen enden kann ; gelegentlich kann es, wenn die
Verdanderungen auch. an der Léppchenperipherie ausgebildet sind, zu
einer Verkleinerung der Epithelien bis zu niedrigen Doppelreihen kommen,
ghnlich der Umbildung in sogenannte Gallengangswucherungen. Unter
ganz ungiinstigen Bedingungen erscheinen die Epithelien oft wie angenagt,
mazeriert oder sonderbar gekantet, daneben entstehen grobvakuolige
oder blasige Entartungen; kurz, wir sehen Verdnderungen, wie sie sich
in den Anfangsstadien einer akuten Leberatrophie finden. Glykogen
kann voéllig schwinden, fettige Degeneration ist nur selten anzutreffen,
Regeneration der Leberzellen findet sich kaum angedeutet. Vergleichen
wir diese Beschreibungen mit jenen, die wir von der Allylformiat- oder
Histaminvergiftung gegeben haben, so lassen sich weitgehende Analogien
feststellen, ja man hat sogar den Eindruck, daB das Schilddriisengift
unter Umstédnden sogar schwerere Verdnderungen 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, dall Basedowsche Krankheit und Vergiftung durch Schild-
driisensubstanz identisch ist.

Bei diesen anscheinend sehr eindeutigen Befunden, die ROssLE er-
heben konnte, muBl man sich wundern, dafl der Einflu3 von Schilddriisen-
gaben in dieser Richtung experimentell bisher nicht iiberpriift wurde;
allerdings mufl man bedenken, dafl der Befund bei der Basedowschen

Abb. 46. Akute Jodvergiftung beim Hund; vollige Aufhebung der Leberstruktur mit Bildung sehr
grofler Exudatseen; nur vereinzelte Balkenreste an der Lippchenperipherie.

Krankheit des Menschen erst seit kurzem bekannt ist. Jedenfalls wire
es wichtig, zu erfahren, ob sich durch Thyroxinverfiitterung beim Hund
ahnliche Verdnderungen hervorrufen lassen, wie die von ROSSLE an-
gegebenen. Immerhin sind einige Tatsachen bekannt geworden, die an
einen gewissen Zusammenhang zwischen Permeabilititssteigerung und
Schilddriisentétigkeit denken lassen. GELLEORN,! der sich fiir das Permea-
bilitdtsproblem interessierte, verwendete bei seinen Versuchen als
Membran die Froschhaut. Er priifte u. a. auch den EinfluB von Thyroxin
und fand eine betrichtliche Steigerung der Permeabilitdt. Ebenso konnte
auch ELLINGER? unter Zusatz von Thyroidsubstanz eine Abnahme des
kolloidosmotischen Druckes von Eiweilosungen feststellen; versetzt man

1 GELLHORN: Permeabilitéitsproblem, S. 342. 1929.
2 ELLINGER: Munch. med. Wschr. 1920, S. 1399.
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ndmlich EiweiBlésungen mit Thyroxin, so passiert das Losungsmittel das
Ultrafilter rascher als ohne Thyroxinzusatz. Beriicksichtigt man noch
weitere Versuche von GELLHORN iiber die Anderung der Permeabilitit
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 Einfluf darauf
zustehen, ob die Kapillarmembranen leichter oder schwerer fiir das
Blutplasma durchgiangig werden. Hyperfunktion der Schilddriise scheint

Abb. 47. Starke VergroBerung von Abb. 46. Periportales Feld mit spérlich erhaltenen Balkenteilen,
umgeben von den himorrhagischen Anteilen.

die serése Entziindung zu férdern, wihrend Adrenalin den gegenteiligen
Effekt hat.

Die Beziehungen zwischen Schilddriisenwirkstoffen und Jod werden
durch den Umstand beleuchtet, dafl eine Vergiftung mit Jod ebenfalls eine
serdse Entziindung verursacht. Fithrt man einem Hund nach den An-
gaben von BOHM! eine rasch totende Jodmenge zu, so kann man
die schwersten Verdnderungen beobachten. Wir gaben z. B. einem
12,5 kg schweren Hund 1 g Jod und 2 g NaJ in 40 ccm Wasser intravends.
Nach etwa 20 Stunden starb das Tier. Bei der Obduktion fand sich eine
blutig tingierte Flissigkeit in der Peritonealhohle, eine grofle diisterrote
Leber und eine ebensolche Milz, ein méchtiges himorrhagisches Gallen-
blasenbettédem sowie eine allerdings nicht sehr hochgradige Gastritis.

1 BouyM. Arch. exper. Pharm., 5, S. 329. 1876.
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Histologisch fanden sich in der Leber auBlerordentlich schwere Verdnde-
rungen. Nur in der unmittelbaren Umgebung der periportalen Felder
waren noch Reste von Leberzellbalken erhalten. Im ganzen iibrigen Be-
reich der Lappchen ist die Struktur vollkommen aufgehoben, einzelne
oder in Gruppen angeordnete Leberzellen, rote Blutkérperchen, En-
dothelzellen und die Reste der Kapillarwinde erfiilllen einen jetzt
sehr groBlen, fast die ganze Leber einnehmenden ,Exsudatsee. Man
hat den Eindruck, daBl bei dieser schweren serdsen Entzindung die

Abb. 48. Chronische Jodvergiftung des Hundes. Schwere serdsc Entziindung der Leber.

Kapillarwénde vollkommen aufgehoben und die Leberzellbalken ginzlich
dissoziiert wiren (s. Abb. 46, 47).

Dafiir spricht auch das Verhalten von Tieren mit chronischer Jod-
vergiftung bei Anwendung kleinerer Gaben. Hier sehen wir ein dhnliches
Bild wie bei der Allylformiatvergiftung mit Erweiterung der Dissgschen
Réaume und Zerwerfung des Balkengefiiges (s. Abb. 48). Durch dreses
Verhalten wird die Frage aufgeworfen, wieweit bei den Verdnderungen in
der Basedowleber eine Jodwirkung in Betracht zu ziehen ist.

XI. Kombinierte Wirkungen von Allylformiat mit
Histamin und Thyroxin.

ROssLE steht auf dem Standpunkt, dafl die serdse 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 serése Entziindungen lassen das Leberparenchym
nie voéllig zur Ruhe kommen, wobei man sich vergegenwértigen mub,
daB im Sinne von ROssLE das fithrende Moment bei der Leberzirrhose
weniger in einer urspriinglichen Leberzelldegeneration — wie dies von
AcCKERMANN! und KRETz? angenommen wurde — als vielmehr in
einer durch serdse Entziindung bedingten Auflockerung des Parenchyms
zu suchen ist, die in den DissEschen Ridumen beginnt und sich allméhlich
auf das interlobuldre Gewebe verbreitet.

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

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

Wie schon oben angedeutet, kommen verschiedene Befunde, die bei der
chronischen Allylformiatvergiftung nur wenig ausgeprigt sind, bei einer
Kombination mit anderen Giften weit stidrker zur Entwicklung; daher
haben wir verschiedene Schiddigungen kombiniert und- systematisch
gepriift, ob nicht unter dem Einflu} von zwei oder gar drei Giften, deren
jedes fiir sich eine serdse Entziindung hervorzurufen imstande ist, sich
weitgehendere histologische Verdnderungen ausbilden.

Von den vielen Mitteln, die wir zu diesem Zwecke mit Allylformiat
kombinierten, verstarkten vor allem Schilddriisenpraparate, Histamin und
Bakterien die urspriingliche Allylformiatwirkung. Wir konnten daher
durch die kombinierte Wirkung anatomische Bilder erzielen, die an die

1 AckERMANN: Virchows Arch., 80, S.396. 1880.
2 Krerz: 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 Stérungen im Sinne einer akuten Endokarditis zu erzeugen,
denen im Hinblick auf ihre allgemeine Bedeutung hochstes Interesse
zukommt.

Akute Endokarditis.

Es wurde, wie schon erwéhnt, mitunter nach Allylformiatvergiftung
allein eine ddematise Verdickung der Herzklappen beobachtet; histologisch
zeigte sich dabei eine Auf-
lockerung des schon nor-
malerweise gallertig ange-
legten Grundgewebes der
Klappen. Bei den geschil-
derten kombinierten Gift-
wirkungen sahen wir in
einer Reihe von Fallen —
wir verfiigen bisher iiber
12 einschligige Beobach-
tungen — Bilder, die schon
demfreien Auge eheralsent-
ziindliche Verdnderungen
imponierten. Die Klappen,
in erster Linie die Mitral-
klappen und nur ganz selten
die Semilunarklappen der
Aorta, sind deutlich ver-
dickt, wie glasig gequollen,
die sonst verhaltnisméssig ,,, 4o saematise Verdickung und Aufrauhung der Mitral-
glatte Oberfliche zeigt run- klappen, Leistenbildung am Vorhofendokard.
zelige Vertiefungen sowie
kleinste Warzchen, vorzugsweise an der Vorhofseite. Manchmal sind auch
feinste Blutpunkte in dem sehr rauhen Gewebe erkennbar; stellenweise
haften kleine Gerinnsel. Zweimal waren auch an dem Endokard des
linken Vorhofes quere Leisten zu sehen, die sich mit dem Messer leicht
abschaben lieBen und ein Ubergreifen des Prozesses auf dasVorhofendokard
anzeigten; einmal wurden sogar schwere ulzerése Verinderungen an den
Aortenklappen beobachtet (s. Abb. 49, 50).

Bei der mikroskopischen Untersuchung — beschrieben seien die Mitral-
klappen — zeigt sich das gallertige Grundgewebe, das einem embryonalen
Gewebe gleicht, vorzugsweise in dem oberflichennahen Anteil stark
6dematos durchtrankt; die Klappen sind dadurch auf ein Vielfaches ver-
dickt, die zarten kollagenen Biindel und elastischen Fasern weit aus-
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einandergedringt (Abb. 51). In der Nahe der Klappenoberfliche sind
die deutlichsten, vermutlich vom Alter der Verdnderungen abhéingigen
Befunde zu erheben. Die flachen Endothelzellen sind zunichst herdweise
angeschwollen, kubisch, sie ragen iiber das Niveau der anderen hervor,
schlieflich erscheint die Endothellage an anderen Stellen ganz abge-
hoben, wobei es zu flachen, subendothelialen Hoéhlungen kommt,

Abb. 50. Thrombotische Auflagerungen und Ulzerationen der Semilunarklappen der Aorta.

die von einer anscheinend eiweiBreichen, mit Eosin deutlich farbbaren
scholligen Masse erfiillt sind; unter Umstédnden sind auch bier einzelne
rote Blutkérperchen erkennbar (s. Abb. 52). Aber auch im Klappen-
gewebe selbst sind einzeln verstreute oder in Haufen beisammen-
liegende Erythrozyten zu sehen, allerdings nicht allzuweit von der Ober-
fliche der Klappe entfernt. Diese Ansammlungen von roten Blutkér-
perchen diirften 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 schlieBlich einreiflen; 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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Unabhéngig von diesen Bildern sind an vielen Stellen Zellver-
mehrungen in den subendothelialen Schichten zu sehen; die Zellen —
es sind keine Leukozyten — zeigen gréBere, chromatinirmere, runde

Abb. 51. Ubersichtsbild der Mitralklappe. Verdickung der Klappe durch 6dematdse Auflockerung des
Grundgewebes; herdweise Einlagerung von Erythrozyten.
a Leukozytenansammlung. b Erythrozyten im Xlappengewebe.

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

1 PruHL: Z. mikrosk.-anat. Forschg., 17, 1929.

2 SIEGMUND: Virchows Arch., 290, S. 3. 1933.

Eppinger, Serose Entziindung 9
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zu. Diese Zellen unterscheiden sich deutlich von den im gesamten
Klappengewebe verstreuten, fibrozytiren Elementen mit den langge-
streckten, schmalen Kernen; sie bilden unter Umstéinden 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. Im
wesentlichen resultieren feinpapillire Exkreszenzen an der Oberfliche,

Abb. 52. Subendotheliale Hohlungen im Klappengewebe, dic von einer eiweiBreichen Fliissigkeit
und Erythrozyten ecrfiillt sind.

die gemeinsam mit den Knétchen und den Endothelabhebungen dem

freien Auge als Wirzchen imponieren (Abb. 56).

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

Sucht man nach Analogien zu den geschilderten Bildern in der mensch-
lichen Pathologie, so stoBt man auf die Arbeiten von SreeMUuND. Bei
Untersuchungen iiber die Friihstadien der menschlichen Endokarditis,
im Zusammenhang mit den Befunden DikTricHS! iiber experimentelle

1 DIETRICH: Z. exper. Med., 50, S.73. 1926.



Akute Endokarditis. 131

Herzklappenentziindung, sagt der Autor: ,Die leichtesten Verinde-
rungen bestehen darin, daBl in dem stark aufgelockerten und 6dematdsen
subendothelialen Gewebe in den #duBersten, dicht unter dem Endothel
gelegenen Schichten Zellanhdufungen zu finden sind; das Endothel
iiberzieht zumeist als ein deutlicher Zellbelag die vielfach zusammen-
hingenden Zellwucheruugen; oft ist aber die Endotheldecke auffallend
gequollen und fast in der Hélfte der Fille sind kleine Endotheldefekte
im Umfang von 2—3 Zellen vorhanden, die dadurch besonders auffallen,

Abb. 53. GroBere thrombotische Auflagerung des Endokards der Mitralklappe.

daB an ihrer Stelle eine mit Eosin und Anilinfarben stark fiarbbare,
homogene, schleierartige Substanz sich abgeschieden hat.” In vielen
Fillen kommt es zur Entwicklung von knopfférmigen Vorspriingen in
die Herzlichtung, wobei die Kuppe des Knopfes aus einer homogenén,
in die obersten Zellagen eingelassenen Abscheidung besteht, die mit-
unter von Endothel iiberzogen ist. Derartige Verdnderungen, die im
wesentlichen den unseren gleichen, wobei die Ahnlichkeit noch mehr aus
den Abbildungen als aus der Beschreibung ersichtlich ist, hat StEeMUND in
erster Linie am Wandendokard bei an Scharlach verstorbenen Kindern, aber
auch bei Endokarditis gefunden; iibrigens sah JAFFE! vergleichbare Bilder
beider Endocarditis lenta und BArDASsARIZ bei Infektionskrankheiten ; auch

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

9‘



132 Kombinierte Wirkungen von Allylformiat mit Histamin und Thyroxin.

bier beschreibt er zuerst Quellung, dann Ablésung des Endothels mit
nachfolgender Zunahme des subendothelialen Gewebes.

S1EGMUND legt das Hauptgewicht auf die Wucherung der subendo-
thelialen, histiozytdren Elemente und vergleicht sie mit der Wucherung
dieser speicherungsfahigen Zellen nach der Injektion von kolloidalen
Farbstoffen, Eiweiflosungen und abgetoteten oder auch lebenden
Bakterien. Er hilt die Aktivierung dieser Schichte durch die Speicherung
fir einen vorbereitenden Akt zur Ausbildung der Herzklappenentziin-

Abb. 54. Wucherung der histiozytiren Elemente in den subendothelialen Lagen.

dung; hierher gehoren auch die Versuche zur Erzeugung einer Endo-
karditis bei Tieren, abgesehen von der durch rein mechanische Zerstérung
der Klappen bedingten. DIETRICH hat, um nur einige Beispiele anzu-
fithren, durch spezifische und unspezifische Vorbehandlung mit an-
schlieBender Infektion eine Endokarditis erzeugen koénnen. SILBER-
BERG! hat nach Speicherung mit Karmin durch eine einmalige Staphylo-
kokkengabe eine Herzklappenentziindung hervorgerufen; auch auf die
Ergebnisse von FREIFELD? iiber Vakzination und Endokarditis sei ver-
wiesen.

Versuchen wir aus den bistologischen Bildern die Entstehung der
Klappenverdnderungen zu erkldren, so laBt sich unschwer annehmen,

1 SILBERBERG: Virchows. Arch., 267. S. 483. 1928.
2 FrREIFELD: Klin. Wschr. 1928. II/1645.
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daB es hier zunichst sozusagen zu einem Undichiwerden 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- oder Akti-
vierungsvorgang zu einer Wucherung der histiozytdren subendothelialen
Elemente gekommen ist, die wir in dhnlicher Weise bei den ersten Stadien
der menschlichen Endokarditis beobachten kénnen, und daf} stellenweise
eigentiimliche. Knotchen und Verquellungen besonders am Vorkofendokard
zu sehen sind, die vielleicht
an die Bilder bei rheumati-
schen Erkrankungen des
Menschen erinnern. All dies
berechtigt wohl dazu, die
geschilderten  experimen-
tellen Herzklappenverdn-
derungen der Endokarditis
des Menschen an die Seite
zu stellen.
Da man bisher der-
artige Endokardverinde-
rungen oder auch die be-
schriebenen Verquellungs-
herde bzw. die an die
AscHOFFschen Knotchen
erinnernden Granulome nur
nach entsprechender Vor- Abb. 55. Knopfférmige Wucherung und Exkreszensbildung
bebandlung (Speicherung im Bereiche des Endokards.
oder Vakzinierung) durch
Bakterien oder ein anderes Antigen auszulésen imstande war, wurden
all diese Bilder in die Gruppe der allergischen oder hyperergischen Ent-
ziindung eingereiht (Kringe!': Untersuchungen iiber das Gewebsbild
des Rheumatismus bzw. die experimentelle Erzeugung rheumatischer
Knoétchen). Bei unseren Untersuchungen war es mdoglich, durch chemisch
fapbare Gifte, bei Erzeugung einer serdsen Entziindung, wunter sicherem
Awusschluf allergischer Vorgdnge die gleichen Bilder hervorzurufen.
Beziiglich der Technik, die gewédhlt wurde, um beim Hund in einem
hohen Prozentsatz eine akute Endokarditis zu erzeugen, sei folgendes
bemerkt. Ein Teil der Hunde erhielt durch zirka 14 Tage 8—20 Tabletten
des jodhiltigen Thyreoglobulin Elithyran (J. G. Farben), oder ent-
sprechende Mengen von Thyreosan (SANABO). Nachdem sich eine

1 KriNnGE: 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 verhéaltnis-
m#Big geringe Allylformiatdosen (etwa 0,02g 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 intravends und gleichzeitig
téglich ungefdhr die halbe todliche Dosis von Allylformiat.

Fassen wir die Ergebnisse, soweit es sich um die Herzverdnderungen
handelt, zusammen, so ergibt sich die wichtige Tatsache, dafl Klappen-
veranderungen im Sinne einer Endokarditis beim Hund durch Darreichung
von Giften, die auf die Permeabilitit der Kapillarmembranen wirken, zu

Abb. 56. Ubersichtsbild einer Mitralklappe mit papilliren Wucherungen und Odem des Grund-
gewebes.

erzielen sind. Bis jetzt konnten experimentelle Endokarditiden blof3
durch mechanische Verletzung, durch multiple Injektionen von art-
fremdem Eiweil oder schlieflich durch wiederholte Einspritzungen von
Mikroorganismen erzeugt werden; in unserem Falle aber handelt es sich
um eine rein toxische Endokarditis, hervorgerufen durch Gifte, deren
Wirksamkeit gegen die Kapillarwinde gerichtet ist.

Im Anschluf} an das Gesagte ist noch iiber einige Versuche zu berichten,
bei denen die Tiere zwei Tage vor dem Tode, zugleich mit einer nicht
todlichen Menge von Allylformiat, Streptokokken intravends erhielten
und bei der Sektion schwere Klappenverinderungen zu finden waren,
iberdies aber interessanterweise einmal eine fibrindgs-hdmorrhagische Ent-
ziindung des Kniegelenkes; es gelang, noch aus dem LeichenblutdieKeime zu
ziichten. Hier ist wohl die Annahme berechtigt, daf3 den Bakterien durch
die vom Allylformiat hervorgerufene, serése Entziindung der Weg ins
Gewebe geebnet wurde, so daf}, 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 histiozytdren, subendothelialen
Schichte und Ausbildung einer serésen Entziindung unter Umstéanden sich
ebenso auswirkt wie eine vorausgegangene Sensibilisierung. Vielleicht
kommt der Sensibilisierung durch Mikroorganismen oder artfremdes Ei-
weil iiberhaupt die Rolle zu, eine serdse Entziindung auszul6sen und
im Sinne spéterer Erérterungen ,, Pace-maker-Dienste zu leisten. Hervor-

Abb. 57. Zellknotechen mit Verquellung der Grundsubstanz unter dem Vorhofendokard.

gehoben sei allerdings, daB wir in vielen Fillen bei der Kombination
von Allylformiat mit Bakterien keine nennenswerten Herzklappen-
verdnderungen beobachtet haben.

Leberzirrhose.

Bei den langere Zeit nur mit Allylformiat vergifteten Hunden sind
an der Leber mit freiem Auge keine wesentlichen Verinderungen nach-
zuweisen ; binsichtlich der mikroskopischen Bilder haben wir uns bereits
geduBert. Ganz anders gestaltet sich jedoch gelegentlich das AuBere
der Leber, wenn die chronische Allylformiatvergiftung mit mehrfachen
intravendsen Gaben von Bakterien kombiniert wird. Hier erkennt man
schon makroskopisch Veranderungen, die uns an Leberkrankheiten aus der
menschlichen Pathologie erinnern. Wir sehen richtige Verhdrtungen mit
Granulierung der Leberoberfliche wie bei der Leberzirrhose; die Leber
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ist auch sichtlich verkleinert, scharfrandig, derb, ihre Farbe entweder
blaBbriunlich oder infolge eines bestehenden Ikterus griinlich. Unter
der verdickten Kapsel sieht man unregelmiBige feine Hockerchen,
zwischen denen vielfach ausgebreitete, flache Einsenkungen nach Art
von Absumptionen mit rotlichem Grund auffallen. An der Schnittfliche
ist die Lappchenstruktur nicht zu erkennen und nur eine ganz unregel-
méfBige Zeichnung zu sehen (s. Abb. 58).

26 Hunde gehoren dieser Beobachtungsreihe an; sie standen durch

2 Wochen bis 6 Monaten im Versuch und zeigten siebenmal das geschilderte
Bild einer sogenannten ex-
perimentellen Zirrhose, das
allerdings in  Einzelheiten
schwankte. Gegen die An-
nahme, es handle sich hier
um eine zufallige Haufung von
spontanen  Hundezirrhosen,
die an und fiir sich sehr selten
sind, spricht der Umstand,
dafl wir bei unseren sehr aus-
gedehnten Untersuchungen an
Hunden sonst niemals der-
artige Bilder  beobachten
konnten.

Auch an einer groBeren
Zahl von Kaninchen wurden
bei der gleichen Versuchs-
anordnung #hnliche Ergeb-

Abb, 58. Makroskopisches Bild der Oberfliche und  nisse erzielt; bei diesen Tieren

der Schnittfliche einer zirrhotisch verdnderten Hunde- . s .

leber nach Allylformiat und Bakteriengabe. sind aber die Resultate weit

weniger verldflich, weil durch

die weitverbreitete Kokzidiose zirrhoseartige Bilder verursacht werden

kénnen, bzw. die Wirkung einer Noxe noch betrichtlich verstarkt wird,

wie z. B. SENGUPTA? ausfiihrt; wir stiitzen uns demnach hauptsichlich
auf die Ergebnisse bei den Hunden.

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

SENGUPTA: Beitr. path. Anat., 90, S. 371. 1932.
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bei einem Hunde, der Schweinerotlaufbazillen erhielt, bestand nach fiinf-
wochiger Versuchsdauer eine hochgradige Verfettung der Leber mit
geringer Bindegewebsvermehrung in den periportalen Feldern; zweinicht-
hamolysierende Streptokokkenstdmme jedoch, von denen der eine aus einer
Pyometra eines Pferdes, der andere aus einer eitrigen Endometritis
eines Hundes geziichtet worden war, bewirkten meist wesentlich schwerere
pathologische Veridnderungen in der Leber als Allylformiatvergiftung allein ;
hervorzuheben wire, daB der ,,Pferdestreptokokkenstamm nach lingerer
Umziichtung auf kiinst-
lichen Néhrboden seine
Virulenz in dieser Rich-
tung eingebiilt zu haben
schien; es ist wohl nicht
notwendig hier zu be-
tonen, daB die alleinige
Darreichung der unter-
schiedlichen  Bakterien
keine derartigen Bilder
hervorzurufen vermag.

Aus der Verschieden-
heit der sich darbietenden
Bilderin den untersuchten
Fillen glauben wir drei
Typen herausgreifen zu
konnen, die wir als Typus
A, B und C bezeichnen

Wollen. Abb. 59. Dissoziation der Leberzellbalken mit abgestoBenen,
gequollenen XKupfferzellen; Leukozyten in den Xapillaren
Den Tg/pus A — den (Hund mit experimenteller Endokarditis).
wir auch den septischen
Typus nennen -— sahen wir bei Hunden, bei denen die Keime

nur wenige Male verabfolgt wurden und bei denen merkwiirdiger-
weise auch dreimal eine Endokarditis gefunden wurde; histologisch
findet sich eine betréchtliche herdférmige, vielfach auch diffuse Dis-
soziation der Leberzellen bei fast ganz fehlenden Verinderungen an,der
Grissonschen Kapsel; in den weiten Kapillaren liegen in reichlicher
Menge sehr grofle, zum Teil abgestoBene Kupffer-Zellen, daneben aber
in den DissEschen Réaumen vereinzelte Erythrozyten und zahlreiche
Leukozyten, wie man durch die Oxydasereaktion deutlich erkennt; oft
ist neben den groflen, gequollenen Kupfferschen Zellen iiberhaupt
nichts mehr zu sehen, was an eine trennende Membran zwischen
Blutkapillaren und DissEschen Ré#&umen erinnern kénnte. Mit der
Bakterienfarbung nach Gram lassen sich in der ganzen Untersuchungs-
reihe nirgends Keime nachweisen. Dieses Bild des gestérten Balken-
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gefiiges mit den meist groen, wie gequollen aussehenden Zellen und mit
den zellreichen Kapillaren (Kapillarmobilisation ROSSLES) erinnert bis zu
einem gewissen Grade an ein Bild bei Sepsis; diese Tatsachen wer-
den durch die gleichzeitigen Herzklappenverdnderungen unterstrichen
(s. Abb. 59).

Der Typus B ist eine Leberschidigung, bei der man verschiedene
Stadien (IV) zu unterscheiden vermag, die gelegentlich rein zu sehen sind,
oft aber auch nebeneinander vorkommen; er zeigt eine gewisse Ahnlichkeit

Abb. 60. Neckrosen an der Peripherie des Leberlippchens mit Einwanderung von Leukozyten.

mit der chronischen Allylformiatvergiftung ohne Kombination mit Bak-
teriendarreichung und stellt eigentlich nur eine stédrkere Auspréagung der-
selben dar. Histologisch erscheint die Lappchenzeichnung der oberflachlich
glatten Leber durch eine Verbreitung der periportalen Felder und durch
eine deutliche Verdnderung der peripheren Lappchenanteile besonders aus-
geprigt; an der Peripherie ist das Gefiige der Zellbalken nach Art einer Dis-
soziation weitgehend gelockert; die Leberzellen selbst sind unregelmafig
angeordnet, grofl, gequollen, ihr Protoplasma homogen, anscheinend
glykogenarm ; eine ausgedehntere Verfettung fehlt. Besonders bemerkens-
wert sind die Zellagen, die den periportalen Feldern unmittelbar
anliegen; man sieht hier Areale, innerhalb welcher die Grenzen zwischen
DissEschen Réumen und Kapillaren aufgehoben sind und die Leberzellen
auseinandergerissen erscheinen, ein Bild, das an die ,,Seen‘ bei der Allyl-
formiatvergiftung erinnert; hier aber schlieflen sich, entsprechend der lan-
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geren Dauer, Nekrosen der Zellen, Einwanderung von Leukozyten und
bindegewebige Organisation, insbesondere am Rand dieser Seen an
(Abb. 60). Uberdies kommt es zwischen den erhaltenen Leberzellbalken
zu einer Faservermehrung an der Stelle des verbreiterten DissEschen
Raumes; durch diese Fibrose sind die Leberzellen wie komprimiert und
verschméilert und weisen an einzelnen Stellen, nach der fehlenden Kern-
farbung zu schliefen, die Zeichen der Nekrobiose auf (Abb. 61). Fallen
die Zellen ganz aus, so sind nur erweiterte Kapillaren, umgeben von einem

Abb. 61. Fibrose zwischen den Leberzellbalken mit beginnender bindegewebiger Organisation der
Nekrosen und Verbreiterung der periportalen Felder.

dichten Fasernetz, zu sehen; schliefilich finden sich nur mehr die an-
einandergeriickten und verdichteten Gitterfasern des Leberparenchyms,
die ihrerseits die peripheren Felder verbreitern; daneben bestehen auch
Regenerationserscheinungen an der Azinusperipherie, die sich durch die
reichliche Mitosenbildung, durch die Grée der 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 auflerdem durch die Wucherung
eines hier wesentlich dichter gewebten und vax Gieson-Reaktion geben-
den Bindegewebes verbreitert, wobei es innerhalb dieser Verbreiterung
zu einer recht ausgeprigten Wucherung der Gallengéinge gekommen ist,
die meist eine deutliche Lichtung aufweisen (Abb. 62); lymphozytére
Infiltrate sind ebenfalls an vielen Stellen anzutreffen (Abb. 63).
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Im ganzen zeigt also das geschilderte Bild die Reaktion bzw. den
Ausheilungsversuch auf einen Leberschaden, der vorwiegend tm Bereiche
der Ldppchenperipherie durch die serdse Entziimdung herbeigefihrt wurde;
diese verursacht die Zerstérung des gesamten Balkengefiiges an um-
schriebenev Stelle und zwar besonders an der Peripherie der Leberlappchen
und im Bereiche der periportalen Felder, woran sich Organisations-
vorginge anschlieBen; so entstehen die beschriebenen Nekroseherde

Abb. 62. Faservermehrung und beginnende Gallengangswucherung 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 ROssLE betonter ProzeB, der zu Nekrobiose und anschlieBen-
dem Ausfall der Zellen bei erhaltener Struktur der Balken fiihrt, indem
das ausgetretene Plasma bzw. die Fibrose, die durch das an seine Stelle
getretene neugebildete Bindegewebe entsteht, eine Ernidhrungsstérung
verursacht; auch dieser ProzeB, der sich ebenfalls an der Léppchen-
peripherie abspielt, bewirkt schlieBlich eine Verbreiterung der peri-
portalen Felder.

Ungeklart bleibt zundchst die ziemlich betréchtliche Wucherung der
Gallengdnge, die aber immer noch von priaformierten oder gewucherten
Fasern an der Grenze der periportalen Felder von dem eigent-
lichen Leberparenchym abgetrennt sind; beziiglich der Entstehung der
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Gallengangswucherungen bei -den verschiedenen Lebererkrankungen
finden sich im Schrifttum zahlreiche, aber widersprechende Angaben,
wie aus einer Zusammenstellung von HERXHEIMER' hervorgeht. Die
einen Autoren fithren sie auf Sprofungen der vorhandenen Gallengénge
zuriick, was man versuchte durch Injektionen festzustellen, wiahrend
z. B. HERXHEIMER sie fiir umgestaltete Leberzellbalken hélt, was er
durch den positiven Ausfall der Gallenkapillarfirbung in derartigen

Abb. 63. Reichliche Gallengangswucherung, Faservermehrung und lymphozytire Infiltrate im
periportalen Feld.

Bildungen zu beweisen trachtet, andere wie z. B. ROSSLE? nehmen einen
vermittelnden Standpunkt ein und leiten diese Bilder von Wucherungen
der Leberepithelien und der Gallenginge ab; DorsaxNsky und ROULET?
sahen in Gewebskulturversuchen, dal das wuchernde Bindegewebe auf
Leberzellen einen formativen Reiz zur Bildung einer gallengangsihn-
lichen Sprossung mit Lumenbildung ausiibt.

Auf Grund unserer Bilder erscheint es aus topographischen Griinden
wahrscheinlich, daf es sich um Sprossungen priaformierter Gallen-
ginge handelt, die stellenweise eine gewisse Ahnlichkeit mit Amputations-
neuromen mit ihren reichlichen Wucherungen zeigen, die, wie bekannt,
nach Durchtrennung einer markhaltigen peripheren Nervenfaser auf-

1 HERXHEIMER: Zieglers Beitr., 72, S. 56. 1924.
2 ROssLE: Handb. d. path. Anat., V/1, S.243. 1930.
3 DoriaNsSKY und RoULET: Virchows Arch., 292, S. 256. 1934.
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treten. Vielleicht hat in unseren Féillen — vermutlich in der Nihe der
Ampulle — eine Zusammenhangsirennung zwischen den intraazinésen

Abb. 64. MiBig erweiterte Gallenkapillare in dem

zentralen Lippchenanteil.

Gallengangskapillaren und den
eigentlichen Gallengéingen im
Bereiche der periportalen Felder
stattgefunden; wir denken des-
wegen ganz besonders an die
Ampulle, weil sie auf Grund der
Untersuchungen von OmNO! der
am leichtesten verletzbare Teil
— AsSCHOFF? spricht sogar von
der ,,Achillesferse* der Leber —
des ganzen Gallenwegssystems
ist; erfolgt aus irgend welchen
Ursachen eine Gallenstauung, so
ist ndmlich der erste Einri im
Ampullenbereich zu erwarten,
was natirlich weitere Zerreiflun-
gen im  Gallenkapillarsystem
nicht ausschlieBt ; zur Charakteri-

sierung der Ampulle sei nur daran erinnert, daBl sie die Verbindung
der terminalen Gallengéinge mit den nur von Leberzellen umgebenen

Abb. 65. Gallenkapillarerweiterung an der Lippchenperipherie.

Gallenkapillaren darstellt. Wenn es also in unseren Fillen an dieser
Stelle zu ausgedehnten Kontinuitdtstrennungen kommt, so wire eigent-

1 0nNo: Med. Klin. 1927, S. 1577 u. 1623.

2 Ascrorr: KongreB-Verh. f. inn. Med. 1932, S. 261.
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lich Bilirubindmie und somit Ikterus die unmittelbare Folge und eben-
so Erweiterung der Gallenkapillaren. Betrachtet man nun das Verhalten
der Gallenkapillaren — die sich nach der EppiNnGERschen Methode
und ebenso nach einer Modifikation des GraM-WEIGERTschen Ver-
fahrens gut darstellen lassen — so sieht man iiberraschende Bilder; die
Gallenkapillaren sind auBerordentlich erweitert, besonders an der
Lappchenperipherie; sie sind vielfach von Bilirubinthromben erfiillt
(Abb. 64 und 65), die die bekannten hirschgeweihartigen Verzweigungen zei-
gen; vielfach reichen die interzelluldren Gallenkapillaren bis an die DissE-
schen Riume heran, wobei sehr
oft deutliche Kommunikationen
mit Trichterbildung zu erkennen
sind (Abb. 66); im ganzen lehren
uns also diese Bilder, daf3 hier die
Zeichen einer mechanischen Gallen-
stauung, kombiniert mit De-
struktion innerhalb des Leber-
parenchyms, zu sehen sind, was
die oben erwidhnte Zusammen-
hangstrennung  nicht unwahr-
scheinlich macht. DaB es trotz des
durch die histologischen Bilder
wahrscheinlich gemachten Uber-
trittes von Galle in die DissEschen

Ri b . di S ,4 Abb. 66. Trichterbildung mit Verbindung zwischen
aume bzw. 1n die ,,0€CN  ZU  erwejterter Gallenkapillare und DIssEschem Raum.

keinem oder in vereinzelten Fillen

nur zu einem geringgradigen Ikterus kommt, diirfte wohl seinc Er-
klarung darin finden, daBl beim Hunde eine Gelbsucht iiberhaupt
nur selten in Erscheinung tritt, was am besten an der Tatsache zu
erkennen ist, dafl selbst Unterbindung des Ductus choledochus erst
nach 8 Tagen zu einem sichtbaren Ikterus fiithrt. Zeigt uns also die
Erweiterung der Gallenkapillaren das Bestehen eines mechanischen
Hindernisses fiir den Gallenflu3 an und sehen wir die Gallengéinge selbst
nicht erweitert, so spricht das dafiir, da das vermeintliche Hindernis an
der Grenze beider, also am Rand des periportalen Feldes, liegen sollte; ver-
sucht man sich zu {iberlegen, in welcher Form die serése Entziindung bei
der Allylformiatvergiftung die Ursache eines Hindernisses an der Grenze
zwischen Leberléppchen und periportalen Feldern bilden kann, so kommen
drei Moglichkeiten in Betracht:

Erstens kann der erhohte Druck im Gewebspaltensystem, wie er an den
erweiterten Lymphgefidlen und an der stark gesteigerten Lymphorrhoe
erkennbar ist, eine Kompression besonders im Bereiche der sogenannten
Ampulle bewirken, da diese allseits von mit dem DisseEschen Raum
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kommunizierenden Anteilen des Gewebsspaltensystems, moglicherweise
auch von den Anfingen des LymphgefaBsystems umgeben ist (s. Abb. 54).
Die Ampulle kénnte also bei einer Drucksteigerung in diesem System
zusammengepret werden;
fir diesen Zustand, den
wir zunédchst nur theoretisch
in Erwigung gezogen haben,
fehlt das histologische Sub-
strat, soweit sich dies auf
Grund wunserer bisherigen
Erfahrungen ableiten 148t.
Zweitens:; da es zu einer
weitgehenden Zerstorung des
ganzen Balkengefiiges an der
Léappchenperipherie gekom-
men ist und sich hier die
geschilderten,,Seen‘ gebildet
haben, so kénnen an dieser
Stelle, und zwar wiederum
im Bereiche der prikapilla-
ren Gallenkandlchen — also
in unmittelbarer Nihe der
Ampulle — die oben erwihn-
ten Kontinuitdtstrennungen
zustande kommen, wodurch
der normale Gallenabflul zu
den grofen Gallengéingen und
dadurch auch zum Darm
behindert ist; die Gallen-
kapillaren erscheinen deshalb
stark erweitert, da sie sich

Abb. 67 (¢, b). Zirrhosebildung nach chronischer Allyl-  jetzt gegen denin den ,,Seen‘

formiatvergiftung in schematischer Darstellung. . :
a) I. Stadium der ,,Seenbildung*‘. A Acinus, P periportales herrschenden .Kaplllardruck

Feld, V.c. Vena centralis. Die gestrichelten Partien ent~  entleeren sollen; das Schema

sprechen den Stellen, an denen die Exsudatbildung beson~ .
ders stark ausgeprigt ist. b (Abb 67) soll diesen Zu-

b) 4T St dr ersorng, G ntlois Gl stand versinnbildlichen.
Drittens:  in  weiterer
Folge kommt es zu Bestrebungen der Leber, die durch die
serése ‘Exsudation gesetzten ,seenartigen” Verinderungen an der
Peripherie des Azinus wieder zu reparieren, es kommt zu Anhiufung
von Lymphozyten, Leukozyten und AufschieBen von Fibroblasten;
gleichzeitig reagiert das Leberparenchym mit Regeneration und
ebenso die ,,amputierten Prékapillaren mit Wucherung; inwieweit
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dies als Antwort auf die Kontinuitdtstrennung aufzufassen ist, ja viel-
leicht sogar einen Wiedervereinigungsversuch darstellen soll, wollen wir
offenlassen; das was sich aber mit Sicherheit feststellen 148t, ist die Er-

Abb. 67 (¢, d). Zirrhosebildung nach chronischer Allylformiatvergiftung in schematischer Darstellung.
¢) III. Stadium der Regeneration und Reparation. G interlobidrer Gallengang. P. (. prikapillarer
Gallengang. L.Z. B. Leberzellbalken. d) IV. Stadium der Fibrillenbildung bei gleichzeitiger Re-
generation; Stérung der Reparation. G interlobidrer Gallengang. P. C. priikapillarer Gallengang.
L.Z%. B. Leberzellbalken. F. Fibrillen.

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

An dieses Stadium kann sich ein weiteres (cf. Schema d) anschlieBen,
das im wesentlichen darin besteht, daB jetzt das am Rande der ehe-

Eppinger, Serose Entziindung. 10
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maligen Seen neugebildete Bindegewebe, oft sogar von kollagenem Cha-
rakter, eine feste Masse, also sozusagen ein sichtbares Hindernis bildet,
wodurch der Gallenabflufl aus dem Leberparenchym dauernd von seinem
normalen Weg. abgeleitet wird ; ob es trotz dieser Bindegewebsabmauerung
nicht doch zu neuen Verbindungen zwischen Prikapillaren und eigent-
lichen Gallenkapillaren kommen kann, méchten wir ebenfalls dahingestellt
sein lassen.

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

der Zirrhose einbeziehen

kann; nach der Meinung

von ROSSLE mufl, um den

Namen Zirrhose anwenden

zu diirfen, ein chronischer

Entziindungsprozel,mitPa-

renchymverlustund mit Re-

generationsbildungen ver-

gesellschaftet, vorliegen;

Ansétze zu solchen Bil-

dungen bestehen fraglos;

jedenfalls finden wir hier,

worauf ROSSLE besonderen

Wert legt, eine gemeinsame

und gleichzeitige Schédi-

gung an Mesenchym wund

Parenchym; daf} die Schéi-

Abb. 68. Ubersichtsbild einer Leber mit experimentell er- dlgung primaram Kaplllar-

zeugter ,, Zirrhose** system, also am Mesenchym

einsetzt, wiirde ebenfalls

der Ansicht von ROSSLE entsprechen. Hilt man sich an die weiter-

gehende Definition von Moox!, der fiir die Zirrhose auch eine Ver-

zerrung des Léppchengefiiges im Sinne eines Umbaues fordert, dann

hiatten wir kein Recht, die bisher geschilderten Leberverinderungen
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 Verdnderung gekommen war; versucht man, das
Gemeinsame derselben zu schildern, so sieht man schon bei Lupenver-
groBerung, dafl das Lebergewebe durch breite Bindegewebsstringe vielfach
unterteslt ist; man erkennt mannigfache, wie abgeschniirte, eigentiimlich
geformte Parenchyminseln (Abb. 68). Bei genauer histologischer Unter-
suchung finden sich im Parenchym wiederum die Zeichen einer serdsen
1 Moox: Klin. Wschr. 1934/I1, S. 1489 und 1521.



Leberzirrhose. 147

Entziindung mit Dissoziation, daneben — ebenfalls hauptsichlich an der
Peripherie des Azinus — wesentlich groBere Nekroseherde mit fehlender
Leberstruktur und reichlicher Leukozyteninvasion (Abb. 69). Besonders
auffillig ist jedoch die hochgradige Verbreiterung der periportalen Felder,
die zwischen die Leberlippchen breite Ausldufer senden und diese weit
voneinander trennen; sie bestehen aus gewuchertem Bindegewebe, wobei
ein GroBteil der Fasern jetzt vax GiEsoNsche Reaktion gibt. Man sieht
ferner auBerordentlich zahlreiche, gewucherte Gallengénge, 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 spéirliche Infiltrate aus lymphoidzelligen und leukozytiren
Elementen (Abb. 70). In einem unserer Fille war sogar das sehr ver-
breiterte periportale Feld zur Génze von stark gewucherten groferen
Gallengingen erfiillt, die fast alle eine deutliche Lichtung hatten (Abb. 71).
Durch die betrichtliche Verbreiterung der periportalen Felder und durch
den Ausfall von Lippchenparenchym ist es zu einer Verschmailerung der
einzelnen Lobuli gekommen, vielfach sind deutliche Abschniirungen 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
Léappchenteile zu liegen scheinen (Abb.72). Wenn auch an zahlreichen
Stellen im Lebergewebe deutliche Regenerationsbilder zu sehen sind, ist
die urspriingliche Struktur dennoch nur verzerrt, aber nirgends voéllig
10
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aufgehoben und die Gruppierung um die Aste der V. hepatica iiberall klar
ausgepréigt. 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 ibnen nur die Aste
der Vena portae dargestellt; auBlerdem sind die Verzweigungen der

Abb. 70. Verbreiterung der periportalen Felder mit sehr reichlicher Gallengangswucherung.

Vena hepatica markiert. Der Ausfall des Parenchyms ist zwar sehr be-
deutend und vielfach sind Abschniirungen zu erkennen, aber die Grup-
pierung um die Leberveneniste ist immer deutlich. Es fehlen also jene
Pseudolobuli, die — wie das Schema von Moo~ zeigt — aus Regenerat-
haufen entstanden, das urspriingliche Lebergewebe verdringen 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 perilobuldre Zirrhose vorliegt, die vielleicht der
bilidren Zirrhose des Menschen in der Lappchenanordnung am meisten
ahnelt und eine weitgehende Analogie zur LAENNECschen Zirrhose fehlt, so
verdient es dennoch, hervorgehoben zu werden, dal} es im Anschlufs
an eine experimentell gesetzte serdose Entziindung tatsdchlich zur Ausbildung
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von an Leberzirrhose gemahnenden Bildern kommt, wobei die einzelnen
Stadien verfolgt werden kénnen.

Es scheint von Bedeutung zu sein, daf wir zirrhosedhnliche Bilder
auch dann sahen, wenn das die serdse Entziindung erzeugende Gift,
das Allylformiat, mit weiteren Schiddigungen kombiniert wurde. So
sahen wir dhnliche Verdnderungen, auller nach der besprochenen Kom-
bination mit pathogenen Keimen, einmal nach héufigen intravendsen
Pferdeserumgaben bei einem chronisch mit Allylformiat vergifteten

Abb. 71. Ausgedehnte Wucherung groBer, lumenfiihrender Gallengiinge.

Tier, ein anderes Mal bei einem Hund, der nach Drosselung der Milz-
vene noch iiber fiinf Monate mit kleinen Allylformiatdosen vergiftet
worden war.

Uberblicken wir das Schrifttum iiber die experimentelle Erzeugung
von Leberzirrhosen, so sehen wir tatsichlich, wie auch Moo~ hervorhebt,
eine Kombination zweier Gifte als eine besonders wirksame MaBnahme zur
Herbeifithrung einer Zirrhose. Die Verbindung einer Schwermetallver-
giftung (wobei wohl unschwer z. B. dem Arsen, Mangan oder Kobalt als
Kapillargift die Auslésung einer serésen Entziindung zugeschrieben werden
koénnte) mit anderen Intoxikationen erzeugt besonders schwere Verin-
derungen; so haben HursT und HursT! die anatomischen Bilder der nach

1 Hurst und HursT: J. of Path., 81, S. 303. 1928.
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Manganchloridvergiftung auftretenden zirrhoseartigen Veridnderung durch
gleichzeitige intraportale Verabfolgung von Bact. coli wesentlich steigern
kénnen; OPIE! sah Zirrhosen, wenn er eine Chloroformgabe mit intra-
vendsen Injektionen von Bact. coli und Streptokokken verband. Aber
auch andere Kombinationen werden als besonders wirksam geschildert,
so z.B. von WALLACE? diejenige von Alkohol mit Chloroform oder
Tetrachlorkohlenstoff und von FiscHLER® die kombinierte Anwendung
von Alkohol und Phosphor. Deswegen liegt der Gedanke nahe, dafi die

Abb. 72. Weitgechende Abschniirung einzelner Lippchenanteile, die an Pseudolobuli erinnern.

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 serdse Entziindung hervorruft und das zweite
Gift — die Bakterien — infolge der bestehenden Kapillarschidigung die Blut-
bahn verlassen und in die Gewebssdifte oder schlieflich in die Lymphe iiber-
treten. Es ist anzunehmen, daf3 die Bakterien, die bei unseren Unter-
suchungen nur als Beispiel eines pathogenen Stoffes dienen, in der Blut-
bahn wesentlich weniger gefdhrlich sind als im Gewebe, da sie in den
Blutgefiaen durch die bakteriziden Kréifte des Blutes vernichtet und durch
das Retikuloendothel phagozytiert werden, was den Organismus schiitzt.

1 OpIiE: J. amer. med. Assoc., 62, S. 895. 1914.
2 WALLACE: Zitiert nach Moo~N. Klin. Wschr. 1934, S. 1489, 1521.
3 Fiscuvrer: Arch. f. klin. Med. 93, S. 427. 1908.
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In der Lymphe fehlen diese Schutzvorrichtungen, auch sind vermutlich
die bakteriziden Krifte weitaus schwicher entwickelt als im Blut
(N1crisorr?). SchlieBlich kénnte die bei der serdsen Entziindung sehr
eiweiBreiche Gewebsfliissigkeit und Lymphe das Ansiedeln von Keimen
erleichtern, so daB es hier zur Ausbildung einer lokalen Entziindung nach
Art einer Lymphangitis kommen kann.

Auch fiir die menschliche Zirrhose kann vielleicht ein derartiger
Mechanismus in Erwiigung gezogen werden, indem auch hier zunichst
eine Substanz eine serdse
Entziindung hervorruft
und solcherart den Pace-
maker fiir eine zweite —
moglicherweise sind es
ebenfalls Bakterien —
abgeben konnte. Hierin
liegt vielleicht die Rolle
der alkoholischen Ge-
trinke, bzw. der in ihnen
vorhandenen  Giftstoffe
fir die Atiologie der
Leberzirrhose. Eigene ex-
perimentelle Erfahrungen
kénnen diese Annahme
zunichst nicht stiitzen;
wir sahen keine Lym-
phorrhoe nach peroraler
Gabe von AlkOhOI; bei Abb. 73. Wachsplattenrckonstruktion einer experimentellen

einem Hund, der durch ,,Zirrhose“. Das Gewcbe modelliert, die periportalen Felder
. . . . 1 1 "' . g f 3
vier Monate hauflg intra- freigelassen, die Aste der Vena portae durch Schraffierung,

der Vena hepaticae als Liicken markiert.

vendse  Streptokokken-

injektionen und gleichzeitig mit der Schlundsonde Alkohol zugefiihrt
erhielt, fanden sich keine schwereren Leberverinderungen. SCAGLIONT
(zitiert nach Moow) schreibt: ,,Infektionen iibertreffen alle anderen
Agentien in der Erzeugung von chronisch-entziindlichen Prozessen; es
hat den Anschein, als ob Infektionen bei der &tiologischen Zirrhose-
forschung nicht geniigend beriicksichtigt worden wéren.

So zeigt das Studium der experimentellen, perilobuldren Zirrhose nach
Allylformiatgabe Ausblicke hinsichtlich der Histogenese und vielleicht
auch der Atiologie der menschlichen Leberzirrhose.

In diesem Zusammenhang muf} auch darauf verwiesen werden, daB
es gelungen ist, durch Faulnisgifte experimentelle Zirrhosen oder min-

1 Ni1grisoLr: Giorn. di bact., 2, S. 603. 1927.
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destens chronische Hepatitiden hervorzurufen. Es sei auf die Unter-
suchung von Lissauer! mit Extrakten von faulendem Fleisch und auf
jene von Krawkrow? (zitiert bei FISCHLER) verwiesen, der bei Hithnern
mit faulender Bouillon oder FleischabguB zirrhoseartige Bilder erzeugte.

Aber auch die chemische Analyse des Blutes derartiger Tiere zeigte
Verhiltnisse, die in mancher Hinsicht an die bei schweren menschlichen
Leberschadigungen erinnern. Bei zwei Hunden, bei denen zum Schlufl
ein zirrhoseahnliches Bild gefunden wurde, kam es zuerst bei nur wenig
verdindertem Gesamteiweil im Serum zu einem Absinken des Albumin-
Globulin- Quotienten, also wie friiher (S. 106) gezeigt wurde, zum Austritt
von Albumin aus der Blutbahn; spéiter aber, zu einer Zeit, in der man wohl
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Abb. 74. Gesamt-, Albumin- und Globulinstickstoff im Serum bei experimenteller Leberzirrhose.
Rechts Gesamteiweil, Albumin und Globulin in der Lymphe.

das Bestehen einer irreparablen Leberschadigung annehmen kann, sank
das Gesamtserumeiweil betriachtlich ab, es betrug schlieflich nicht viel
mehr als die Hifte des Ausgangswertes. Auch zu dieser Zeit ergab die
Unterstichung einen sehrniedrigen Albumin-Globulin- Quotientenim Serum.
Dieses Verhalten des Serumeiwei3 ist deswegen interessant, weil wir
ahnliche Verdnderungen auch bei den menschlichen Leberschadigungen
finden (ABraME, IVERSON%, WALLER®), ndmlich Globulindmie und ,,Hypo-
sérinémie‘’, wie die Franzosen die Verminderung der Bluteiweilkorper
nennen. Die Senkung des onkotischen Druckes, die sich aus diesen
SerumeiweiBschwankungen ergibt, wird von manchen Autoren neben der
Pfortaderstauung als Ursache der Aszitesentstehung angesehen.

1 L1sSAUER: Virchows Arch., 217, S. 56. 1914.

2 KrawkOow: Arch. d. exper. Med., 1896, S. 244.

3 ABRAMI: Ann. Méd., 31, S. 334. 1932.

4 TvErsoN: Klin. Wschr. 1928, S. 2001, und 1929, S. 168.
5 WALLER: Z. klin. Med., 122, S. 47. 1932.
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Globulindmie und Hyposérinémie waren besonders bei einem fiinf
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 Falle schien
uns das Verhalten des Lymphflusses von besonderem Interesse. Es wurde
daher bei diesem Tier vor dem Tode eine Lymphfistel angelegt; so wie
wir erwartet hatten, fand sich, wohl als Ausdruck der bestehenden
ser6sen Entziindung und des durch die Hyposérinémie herabgesetzten
onkotischen Druckes, eine auBerordentlich starke Lymphorrhoe (etwa
6 ccm pro Minute gegeniiber dem normalen Durchschnittswert von
0,3—0,5 ccm). DaBl bei diesem Tier der EiweiBgehalt der Ductus-
thoracicus-Lymphe niedrig war (2,29, gegeniiber einem normalen Wert
von 3,5—5,09,) hidngt wohl mit der hochgradigen Eiweiflverarmung und
dem niedrigen Albumin-Globulin-Quotienten im Blut zusammen. Die
Hyposérinémie fiihrt ndmlich einerseits dazu, daB trotz seréser Ent-
ziindung relativ weniger Eiweill aus den Gefdflen austritt, als es bei
normalem Eiweilgehalt des Serums der Fall sein miifite, andererseits ruft
die Hyposérinémie zusammen mit dem niedrigen Albumin-Globulin-
Quotienten eine starke Senkung des onkotischen Druckes hervor, was
unter den gegebenen Umstéinden selbst wieder den Ubertritt von eiweil3-
armer Fliissigkeit aus der Blutbahn in das Gewebe begiinstigt. Auch
der Albumin-Globulin- Quotient in der Lymphe und im LeberpreBsaft
waren sehr niedrig. Diese Beobachtungen fiigen sich also in den Rahmen
der menschlichen Leberkrankheiten ein; wir werden auf sie noch zuriick-
kommen (s. S. 227).

XII Beeinflussung des retikuloendothelialen Systems
durch die serose Entziindung.

Theoretische Uberlegungen iiber die Entstehung der Zirthose und der
Endokarditis haben es wahrscheinlich gemacht, daf die serdse Entziindung
gleichsam den Weg fiir das Eindringen von Mikroorganismen in den
Koérper, bzw. in die Gewebe vorbereitet. Auch die klinische Er-
fahrung wies in diese Richtung, denn wir sahen manches Krankheitsbild
mit einer serésen Entziindung harmlos beginnen und allméhlich in einen
schweren septischen Proze8 ausarten. Es schien uns nun die Frage von
grofler Bedeutung, wieweit sich diese Vorstellungen durch entsprechende
Tierexperimente stiitzen lassen.

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

10a
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erster Linie auf das Verhalten der Kupfferschen Sternzellen, als Haupt-
reprasentanten dieses Systems, richten.

Da der Hauptangriffspunkt der verschiedenen, zu seréser Entziindung
fihrenden Gifte die Kapillaren sind und die Kupfferschen Sternzellen
einen integrierenden Bestandteil derselben bilden, wird eine Schidigung
dieser Elemente bei jeder serosen Entzindung anzunehmen sein. Um
eine Lésion der Kupfferschen Zellen nachzuweisen, stehen uns mehrere
Methoden zur Verfiigung, ndmlich die histologische,- die direkte und
indirekte biologisch-funktionelle Methode.

Die histologischen Verénderungen der Kupfferschen Sternzellen
sind dort, wo die serése 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 bemitht waren (s. Abb. 40). Aber schon an den
Randpartien der Nekrosen zeigen sie, selbst wenn sie durch die 6dematdse
Verbreiterung des Disseschen Raumes von den Leberzellen abgehoben
sind, keinerlei mikroskopisch faflbare Verdnderungen; vielleicht er-
scheinen sie etwas grofler, aber eine Funktionsverinderung ist, soweit
man das histologisch iiberhaupt beurteilen kann, kaum festzustellen.

Will man eine Lésion der Kupfferschen Zellen erfassen, so mufl man
dies an der Hand ihrer wichtigsten Funktion nachweisen, ndmlich an der
Phagozytose. Im Tierexperiment st68t 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 Kérper herausgenommenen Leber kénnen noch
phagozytieren. Wir bedienten uns nicht eines Farbstoffes, sondern gaben
Ferrum saccharatum oxydatum in 109 iger Losung. Injiziert man diese
intravends, so wird das Eisen innerhalb kiirzester Zeit von den Kupfferschen
Zellen aufgenommen, was sich nachtréiglich im histologischen Schnitt durch
die Turnbullblaureaktion sehr leicht nachweisen 148t. Vergiftet man
Tiere mit Histamin, Pepton oder Allylformiat und gibt dann auf der
Hohe der Vergiftung Eisen, so 1at 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 héchstens die Art und Weise der Phagozytose. Unter
normalen Bedingungen wird das Eisen so absorbiert, da es bei der histo-
logischen Untersuchung in der Zelle als feinste Granula gleichméBig
verteilt erscheint, wihrend bei Schiddigungen im Sinne einer serdsen
Entziindung die Phagozytose vorwiegend im Form einer groben Granu-
lierung erfolgt.

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

Als wichtigster Beweis fiir die Annahme, daf die Kupfferschen
Zellen eine wichtige Rolle bei der Immunitét spielen, gilt ihre Fahigkeit,
nicht nur Kolloide, sondern auch Mikroorganismen an sich zu reiflen.
Injiziert man lebende oder abgetotete Bakterien verschiedenster Art, so
werden sie von den Kupfferschen Zellen, genau wie andere Fremdérper,
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 serdser Entziindung geschidigte Leber auch histologisch studiert;
man gewann den Eindruck, daB gegeniiber der Norm Unterschiede be-
stehen, doch ist &uBerste 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, daf3 sie
kein unbedingt bindendes Urteil gestatten; wenn wir daher im folgenden
auf Reaktionen aus der Immunitétslehre zu sprechen kommen, so besteht
die Moglichkeit, ja sogar die grole Wahrscheinlichkeit, daf diese Reak-
tionen mit der Tétigkeit der Kupfferschen Zellen im Zusammenhang
stehen; sichere Beweise lassen sich aber schwer vorbringen.

Unter Wahrung dieser Reserve hat LEUCHTENBERGER! die natiirlichen
Schutzstoffe des Blutes als MaBl der Kupfferzellfunktion wahrend der
Histamin- und Peptonvergiftung gepriift; die bakterizide Kraft des
Blutes wurde in der Weise gemessen, daBl 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 gezdhlt. .Es hat sich nun ergeben, daBl es
unter der Wirkung der verwendeten Gifte zu einer Herabsetzung der bakteri-
ziden Kraft des Blutes kommt. Ahnliche Verhiltnisse 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.

Klarer iibersiecht man die Verhiltnisse bei folgender Versuchsanord-
nung. Wenn man Hunden, die sich auf der Hohe einer Pepton- oder
Histaminvergiftung oder in einem Stadium schwerer Allylformiatschédi-
gung befinden, fiir Hunde nichtpathogene, hdmolysierende 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 oder Kochsalzabschwem-
mung von Agarplatten) injiziert, so zeigt sich durchwegs ein lingeres
Verweilen der Bakterien tm Blute (um das Doppelte bis Dreifache) als bei
den nichtvergifteten Tieren. Wéihrend 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 spét injiziert, also zu einer Zeit, wo die schwersten
Vergiftungserscheinungen im Abklingen waren, so erwiesen sich die
Differenzen zwischen geschidigtem und Normaltier oft ganz aufgehoben
oder doch so gering, dal wir sie in den Bereich der Fehlergrenzen rechnen
muBten.

So konnten wir z. B. bei einem Hund, der durch 14 Tage durch mehr-
malige kleine Allylformiatgaben und durch die Injektion einer Auf-
schwemmung von hémolysierenden Streptokokken in die Blutbahn
vergiftet worden war, die Keime in der Bluthahn 6 Tage lang nach-
weisen; erst am 7. Tage nach der Injektion war die Blutkultur steril.
Waihrend dieser 7 Tage hatte das Tier kein Allylformiat erhalten. Der
Hund wurde darauf durch einen Monat weitervergiftet und wiederum
wurden die Keime intravends gespritzt. Er ging nach weiteren 6 Tagen
ein und bis zum Tode konnten aus dem Blut, tibrigens auch aus dem
Leichenblut, Keime geziichtet werden. Vor Beginn des Versuches waren
bei diesem Tier ins Blut gebrachte, himolysierende Streptokokken inner-
halb 24 Stunden verschwunden. SchlieBlich sei noch bemerkt, da weder
bei den vergifteten, noch bei den Kontrolltieren eine spontane sekundére
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 Entziimdung fithren, die Abfang-
organe fiir Bakterien lihmen konnten, d.h. das retikuloendotheliale
System, welchem ja die Hauptaufgabe bei der Aufnahme von injizierten
Substanzen zuféillt, scheint im Stadium der serdsen Entziindung fiir eine
gewisse Zeit zumindestens in dieser Teilfunktion beeintrachtigt zu sein.

In weiteren Versuchen beschéftigten wir uns mit der:Frage, wieweit
neben der verminderten Aufnahmsfihigkeit des retikuloendothelialen
Systems auch das Haftvermdgen der Speicherzellen gegeniiber bereits
phagozytierten Substanzen wihrend der serdsen Entziindung Schaden
gelitten hatte. Wir haben hiezu einen von SAXL und DoNATH! mitge-
teilten Befund herangezogen, nach dem im Anschluf an die Injektion feinst-
verteilten Fettes das Wiederauftreten bereits verschwundener Fetteilchen
im Blute durch kleine Mengen von Witte-Pepton auszuldsen ist ; die Autoren
sahen dies nur wéihrend der Blutdrucksenkung, die durch die Pepton-
injektion hervorgerufen wird. Wir modifizierten die Versuchsanordnung,
"1 Saxt und DonatH: Wien. Arch. inn. Med., 13, S.7. 1927.



Beeinflussung des retikuloendothelialen Systems. 157

indem wir statt Fett Bakterien verwendeten. Injiziert man Tieren Strepto-
kokken und iiberpriift man in gewissen Zeitabstinden durch Blutkulturen,
wann sich das Blut wieder véllig 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 1m
Blut zu erhalten, wenn sich Blutproben vorher bereits als vollig steril erwiesen
hatten. Diese sekundire Bakteriimie zeigte sich meist 10—20 Minuten
nach der Injektion von Histamin oder Pepton oder eine Stunde nach
Darreichung von Allylformiat ; wéahrend die Histamin- bzw. Peptonwirkung
meist wieder abklingt, hilt die sekundére Bakteridmie nach Allylformiat
viel linger an, bei tédlichen Dosen bis zum Tod des Tieres.

Fragen wir uns nach dem Zustandekommen dieser Erscheinungen, so
miissen wir zugeben, daBl wir vorldufig den Wirkungsmechanismus von
Pepton und Histamin einerseits und Allylformiat andererseits noch nicht
vollkommen kennen; wir miissen uns vielmehr mit der Feststellung be-
gniigen, dafl es durch diese Vergiftungen gelingt, aus den normalerweise
mit der Phagozytose betrauten Organen Keime wieder herauszulocken,
was ebenfalls fiir eine Leistungséinderung des retikuloendothelialen
Systems im Sinne einer Schidigung zu sprechen scheint; es wiirde dem-
nach neben der verminderten Aufnahmefihigkeit auch das Haft- bzw. Ab-
totungsvermogen der Zellen durch die serdse Entziindung beeintrdchtigt sein.
Falls die Kupfferschen Sternzellen mit diesen Reaktionen tatséchlich
in Zusammenhang gebracht werden kénnen und somit der Schlu} ge-
stattet ist, daB sie durch diese Gifte Schaden erlitten haben, so wiirde das
bedeuten, daB Histamin, Pepton und Allylformiat nicht nur die Permea-
bilitit 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 PorpER,! die sich mit dem Ubertritt von Bakterien
aus der Blutbahn in die Lymphe beschiftigten. Fremdkorper, wie Farb-
stoffe oder Eiweif}, die in den Blutkreislauf gebracht werden, erscheinen
in verhéltnisméBig kurzer Zeit in der Lymphe. Wihrend des Bestehens
einer serésen Entziindung gelangen die betreffenden Fremdkorper noch
viel rascher und in stirkerem AusmaBe in die Lymphe und man gewinnt
fast den Eindruck, als wiirden die trennenden Membranen so weit ge-
schiadigt sein, daB mit dem eigenen Plasma auch die Fremdkérper in
die Gewebsspalten iibertreten kénnen, da ja jetzt groBe Molekiile die
Kapillarmembran zu passieren vermogen.

In Fortsetzung dieses Gedankens lag es nahe, zu priifen, ob wihrend
einer serdsen Entziindung nicht auch die Membranen fiir im Blute be-
findliche Bakterien permeabel werden, so daB die Keime im weiteren
1 Kuxz und POPPER: Zeitschr. f. klin. Med., 128, 1935.
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Verlauf in die Gewebsrdume iibertreten und schlieBlich sogar in der
Lymphe erscheinen. Es schien also verlockend, im Tierexperiment zu
priifen, ob unter normalen Verhiltnissen ein Ubertritt von Bakterien in
die Lymphe festgestellt werden kann und ob eine Schrankenstérung
nach Art einer serésen Entziindung die Anwesenheit von Keimen im
Ductus thoracicus ermdoglicht.

Ahnliche Versuche sind bereits von PETERSEN, MmLLEs und MULLER!
unternommen worden, wobei sich die betreffenden Autoren zunichst mit
der Frage beschiftigten, ob Kolibakterien, die durch eine Dauerinfusion
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Abb. 75. EinfluB des Allylformiat auf die Bakterienausscheidung durch die Lymphe. — bedeutet
negatives Kulturergebnis, + bedeutet positives.

in die Blutbahn gebracht werden, iiberhaupt in der Lymphe erscheinen.
Wohl gelang es auf diese Weise, unter gewissen Umstdnden eine
Lymphorrhoe auszulésen, doch blieb die Lymphe die lingste Zeit steril,
erst im terminalen Stadium gingen Keime iiber. Jedenfalls erwiesen
diese Untersuchungen, daf bei intravendser Injektion vorn Kolibazillen
ein Ubertritt in die Lymphbahn erst nach lingerer Zeit erfolgt.

Kuxz und PoppER legten sich nun die Frage vor, ob dieser Uber-
tritt durch ein Hinzutreten einer serdsen Entziindung, die doch die
Schranken fiir groBere Molekiile 6ffnet, nicht beschleunigt oder iiber-
haupt erst ermdglicht wird.

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

! PETERSEN, MILLES und MULLER: Z. exper. Med., 60, S. 336. 1928.
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Lymphe iibergehen; danach ist der Schlufl gestattet, da bei einem nor-
malen Tier die Blutlymphschranke von Bakterien nicht passiert wird.

Ganz anders gestalten sich die Verhéltnisse, wenn man diese Versuchs-
anordnung bei einer serésen Entziindung anwendet. Wie aus der bei-
liegenden Abb. 75 zu ersehen ist, kommt es nach intravenéser In-
jektion von Bac. pyocyaneus zunéichst zu keiner Bakterienausscheidung
durch die Lymphe; gibt man aber Allylformiat und injiziert gleichzeitig
eine Aufschwemmung desselben Mikroorganismus, so wird nunmehr die
Blutlymphschranke durchbrochen und man kann in der Lymphe
Pyocyaneusbazillen in groBerer Menge nachweisen.

Von diesem Verhalten gibt es viele Ausnahmen. Zunichst lieB
sich feststellen, daBl es auch bei anscheinend ganz gesunden Tieren
gelegentlich zu einem Ubertritt von Bakterien in die Lymphe kommt
und dafl die bloBe intravendse Injektion von Bakterien gentigen kann,
um innerhalb kiirzester Zeit Bakterien in der Lymphe erscheinen zu
lassen. Zugleich kann es vorkommen, daB die Lymphe bei scbeinbar
normalen Tieren oft unmittelbar nach der Bakterieninjektion, mitunter
ohne ersichtlichen Grund, rote Blutkorperchen enthilt. Priift man nun
gleichzeitig den Blutdruck und die chemische Zusammensetzung der
Lymphe, so sieht man, daB unter Umstinden nach der Bakterien-
injektion, gleichzeitig mit Blutdruckabfall, Lymphmenge und Lymph-
eiweiflgehalt ansteigen; in diesem Falle kénnen auch Bakterien durch-
treten. Man ist daher berechtigt, anzunehmen, dafl in einzelnen Féllen
die Bakterieninjektion selbst einen Shock, wenn auch leichteren Grades,
jedoch mit allen seinen Charakteristika, auslost.

Bemiitht man sich, an Hand eines groBen Versuchsmaterials das
Wesentliche herauszuholen, um die einzelnen Widerspriiche, die sich auf
Grund mancher Versuche ergeben haben, zu iiberbriicken, so scheint es
sich zu erweisen, daff Eingriffe, die bisher als relativ harmlos und nicht
sehr gefdhrlich hingenommen wurden (Narkose, Operationen, Injektion
einer Bakteriensuspension), an sich schon imstande sein kénnen, die Blut-
lymphschranke zu durchbrechen, kurz, eine serdse Entziindung herber-
zufiithren; ein Zeichen, dafl es in einem gegebenen Fall bereits zu einem
Durchbruch der Blutlymphschranke gekommen ist, koénnte vielleicht
die Anwesenheit von Erythrozyten in der Lymphe sein. So lief sich
auch feststellen, daB es immer dann zu einem Ubertritt von Bakterien in
die Lymphe kommt, wenn auch rote Blutkérperchen in ihr zu sehen sind.

Ein dhnliches 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 Ausscheidung von Keimen durch die Galle, die durch
zahlreiche Untersuchungen sichergestellt ist und vielfach als Ursache
von (allenwegserkrankungen 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 kidme eine Leber-
schidigung in Betracht, die ein Undichtwerden der ,,Blutgallenschranke*
bewirkt.

Tatsédchlich zeigte es sich, dal beim nichtnarkotisierten Tier durch
eine in Lokalanisthesie angelegte Ductus-choledochus-Fistel in die Blut-
bahn injizierte Bakterien nicht oder fast nicht abflieBen, daBl aber schon
eine verhiltnismiBig geringe Schidigung 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 zunichst keine
Keime in der Galle erscheinen, wéhrend 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 Jaxcso! bzw. nach LETTERER? 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 Lebertitigkeit bei der Bak-
terienausscheidung 148t sich vielleicht auch der Befund verwerten,
dafl die durchgetretenen Keime durchaus nichts von ihrer Pathogenitit
verloren haben. Injiziert man einem Kaninchen in die Ohrvene Méiuse-
typhusbazillen, so kann man, wenn ein Keimiibertritt erfolgt, mit der
Galle in 24 Stunden eine Maus ebenso tGten wie mit der urspriing-
lichen Kultur.

Das FErscheinen von Bazillen in der Galle ist demnach ebenfalls
als Zeichen einer Schrankenstérung anzusehen; auch in diesem Falle
ist eine serdse 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 blo8 als
Spezialfall des Ubertritts von Keimen in das Gewebe anzusehen, da ein
solcher vermutlich auch die Vorbedingung fiir den Ubergang in die
Galle darstellt. Weiters zeigen die geschilderten Verhiltnisse die nahen
Beziehungen zwischen seroser Entziindung und infektiésen Gallenwegs-
erkrankungen.

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

1 Krob und Jancsd: Z. Hyg., 112. S. 544. 1931.
2 LeTTERER: Klin. Wschr. 1933, S. 597.
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beschiftigten. Wir gingen in der Weise vor, daB wir wieder am Ductus-
thoracicus-Fistelhund Diphtherietoxin ins Blut injizierten und die Lymphe
vor und nach einer Allylformiatinjektion 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 fiir Meerschweinchen tddliche Dosis intravends verab-
reicht wurde. Auch hier gelten die gleichen Einwéinde, die von Kunz
und PorPER 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, wiahrend dreimal das Toxin
erst 30—40 Minuten nach der Allylformiatinjektion in der Lymphe
erschien: die serdse Eniziimdung hatte also wieder ,,Pacemaker-Dienste
geleistet. Auch wenn wir die Injektion einer an sich nichttédlichen Menge
von Allylformiat mit einer nichttédlichen Menge Diphtherietoxin beim
Meerschweinchen und beim Hund kombinierten, sahen wir, daf3 die Kom-
bination beider Gifte in der groBlen Mehrzahl der Fille zum Tode des
Versuchstieres fiihrte. Uber #hnliche Versuche berichten BussoN und
Kovacs.! Sie konnten beokachten, daB Meerschweinchen, denen
Akrolein injiziert worden war, schon nach einer fiir das normale
Tier nichttédlichen Diphtheriebazillengabe eingingen. Die Autoren er-
klidren 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 fiir Meerschweinchen tédliche
Diphtherietoxinmenge und 0,2 g Allylformiat subkutan gegeben ; dieses Tier
ging nach einem Tag ein, wihrend die Kontrolltiere die gleiche Diphtherie-
toxin- oder Allylformiatinjektion ohne weiteres iiberlebten. Die Meer-
schweinchen erhielten meist die Hélfte der tédlichen Diphtherietoxinmenge
und eine kleine Dosis Allylformiat und starben gewéhnlich nach
48 Stunden. Auch hier glauben wir, da8 das Allylformiat dadurch,
daB es zu seréser Entziindung gefiihrt 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-
schidigt hat, wodurch die Giftwirkung des Toxins verstirkt wurde;
dieses Verhalten diirfte wohl kaum fiir das Diphtherietoxin allein
Geltung haben, so dal es vielleicht gestattet ist, diese Erfahrungen
fir 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 kénnen, dal eine serdse Entziindung fiir den Ausbruch
1 BussoN und KovAcs: Klin. Wschr. 1934, S. 1120.

Eppinger, Serose Entziindung. 11
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etnes infektiosen Prozesses von entscheidender Bedeutung sein kann; zu-
nichst konnen Gifte, die zu einer serésen Entziindung fiithren, die humo-
ralen Abwehrkrifte des Blutes schwiichen, weiters kann der Fangapparat
fiir Mikroorganismen in seiner den Organismus schiitzenden Funktion
schwer beeintrichtigt 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 fir
Mikroorganismen und Toxine in die Gewebe sehr erleichtern; nicht
zuletzt wird den in die Gewebe eingedrungenen Mikroorganismen die
Wachstumsmoglichkeit dadurch verbessert, dafl das gleichzeitig mit den
Keimen in die Gewebe eingedrungene Plasma die Ansiedlung derselben
begiinstigt; aus der Kombination von seréser Entziindung mit Bakteridmie
oder Toxindmie erwichst danach dem betroffenen Organismus jedenfalls
grofle Gefahr.

Die vorgebrachten experimentellen Untersuchungen sind auch ge-
eignet, unsere Anschauungen iiber die moéglichen Folgen einer serdsen
Entziindung zu beeinflussen, im allgemeinen muf man staunen, wie rasch
ein einmal gesetzter Schaden, der durch den Austritt eines relativ groBen
interstitiellen Exsudates gesetzt wurde, wieder verschwindet; nur wenn
das serése Exsudat ein unbedingt lebenswichtiges Gewebe trifft und es
in seiner Funktion dauernd beeintrichtigt, kann es fiir den gesamten
Organismus eine groBe Gefahr bedeuten — wir denken z. B. an das Odem
im Bereiche des Vasomotoren- oder Atemzentrums —, aber sonst macht
sich der Exsudataustritt, der z. B. in die Leber, Magen oder Darm erfolgt,
nurwenig geltend, zumal die Exsudatmassen relativ rasch das betroffene
Gewebe wieder verlassen; die Ursache dafiir haben wir in der Tatsache zu
suchen, daf 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 Schiden
zu erzeugen, wenn wir mehrfache Vergiftungen mit Allylformiat einander
folgen lieBen; sicherlich kommt es auch so zu Schéden, doch wirkt das
ausgetretene Eiweill zundchst mehr als Fremdkérper, der sich zwischen
das Parenchym einschiebt, ohne dadurch das Gewebe in seiner Gesamt-
heit fiir immer zu schédigen.

Uber einen Teil der reparatorischen Vorgéinge glauben wir orientiert
zu sein; allem Anscheine nach obliegt den Lymphkapillaren schon unter
physiologischen Bedingungen die Aufgabe, die Gewebsfliissigkeit von
Eiweifl zu reinigen; in erhéhtem MaBe haben daher die Lymphkapil-
laren einzugreifen, wenn es gilt, die groen Plasmamengen zu beseitigen,
die bei einer serdsen Entziindung im Gewebe liegen; deshalb wiirden
wir uns auch vorstellen, dafl neben verschiedenen anderen Moglichkeiten
auch dann mit einem langsameren Abtransport des serdsen Exsudates zu
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rechnen ist, wenn die Lymphbahnen irgendwelche Schéiden erlitten
haben.

Auch mit der Moglichkeit, daBl das ausgetretene Plasma an Ort
und Stelle abgebaut wird, ist zu rechnen; ebenso mit autolytischen
Vorgéngen in den durch die serése Entziindung geschédigten Parenchym-
zellen; namentlich die aus ihrem Verband gerissenen Zellen sind von
diesen Vorgingen betroffen. Es wire denkbar, daB die bei der Auto-
lyse der Gewebszellen auftretenden Zerfallsprodukte das ausgetretene
Plasma in irgend einer Weise verdndern; vielleicht hingt damit auch
die Reinigung der Gewebe vom ausgetretenen Plasma zusammen.

Wenn die serdése Entzindung dazu gefithrt hat, daB Bakterien
oder Toxine ins Gewebe gelangt sind, verlaufen die reparatorischen
Prozesse in ganz anderer Richtung, als bei blofem Plasmadurchtritt.
Wiahrend wir zuerst histologische Verédnderungen gezeigt haben, die
beim Zusammentreffen von serdser Entzindung und Toxindmie oder
Bakteriamie entstehen, haben wir uns im letzten Kapitel bemiiht, die
Wege kennen zu lernen, die von den Toxinen und Bakterien bei
seréser Entziindung eingeschlagen werden.

Die im Experiment erzeugten Krankheitsbilder haben groBe Ahnlich-
keit mit manchen krankhaften Zustinden, 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 uns durch das Experiment wenigstens ein Weg gezeigt,
wie sich ein kompliziertes Krankheitsbild, z. B. eine Sepsis, entwickeln
kann. Seine Analyse auf dem von uns gewdhlten Weg ist deshalb so
verlockend, weil wir uns durch das Experiment jederzeit leicht davon
iberzeugen koénnen, wie sich die Vorginge im einzelnen abspielen.
Jedenfalls wird das Studium des Plasmaaustrittes als Ursache manchen
krankhaften Geschehens im menschlichen Organismus wesentlich er-
leichtert, wenn uns &dhnliche Geschehnisse zunichst 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.

XIII. Die Austauschvorginge im Bereiche der normalen
und geschédigten Kapillaren.

Der Grundgedanke unserer Lehre, deren Ubertragung auf die mensch-
liche Pathologie wir versuchen, ist der, dal die Kapillarmembran unter
krankhaften Bedingungen fiir Eiweilkorper des Blutes durchlissig wird
und dafB das in die Gewebe iibergetretene Plasma der AnlaB zu einer
Reihe von pathologischen Zustinden werden kann.

11+
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Die Gewebsfliissigkeit.

Da die pathologischen Vorgéinge nur eine Spielart der physiologischen
sind, so erscheint es zundchst wichtig, sich dariiber zu orientieren, wie
sich der Physiologe zum Permeabilitdtsproblem im Bereiche der Blut-

und Lymphkapillaren stellt. Voll-
kommen klar sind die auflerordent-
lich komplizierten Verhéltnisse, die
sich hier abspielen, noch lange
nicht. Immerhin beginnt man jetzt
greifbare Vorstellungen zu ent-
wickeln, die es erlauben, die Aus-
tauschvorginge zwischen Blut, Ge-
webe und Lymphe durch ein Schema
zu veranschaulichen (s. Abb. 76). In
diesem Schema ist die Blutkapillare
zweigeteilt; wir unterscheiden einen
arteriellen und einen vendsen Anteil;
die Linie A—B soll die theoretische
Grenze vorstellen. Durch die Ar-
beiten von SABIN! ist man zu der
Erkenntnis gekommen, daBl auch
die Lymphkapillaren ein geschlossenes
System darstellen, welches mit den
Gewebsspalten nicht in offener
Kommunikation steht; es geht
nicht an, Gewebsrdume und Lymph-
kapillaren gleichzustellen; die Ge-
websrdume umgeben die Parenchvm-
zellen.  Beriicksichtigt man die
Abb. 76. Schematische Darstellung der Bezie-  Taumliche Ausdehnung der Lymph-
hungen zwisch.en Blut, Gewebsriumen, }.’a.ren- kapiuaren, so erweist sich die
chymzellen, Bindegewebe und Lymphkapillaren. . .
A—B th?oretische. Grenze zwischen arterieller ~ Offenbar ResorptlonSZWGCken die-
i vonsr Kapllse C Butkapilae (. nende  Obertliche: der Lymph-
F Bindegewebsfibrille (—). kapillaren als sehr groB3. Jedenfalls
wollen wir an der Tatsache fest-
halten, daB Blut- und Lymphkapillaren — zwei aufBlerordentlich 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 Lymphflissigkeit abgetrennt ist.
Im Bereiche dieser drei Fliissigkeitsgebiete herrschen dauernd leb-

1 SABIN: Anat. Rec. 1911, S. 417.
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hafte Austauschvorgéinge; 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 abgepreft; unterstiitzt wird diese Be-
wegung durch die osmotische Differenz zwischen Blut- und Gewebsfliissig-
keit, so daB entsprechende Mengen an Nahrungsbestandteilen (Zucker,
Aminosiuren, Seifen etc. zusammen mit Wasser, Salzen und Sauerstoff)
in die Gewebsspalten gelangen. Eine weitere Unterstiitzung dieser Aus-
tauschvorgéinge scheint nach den Vorstellungen der Prager Forscher KEL-
LER! und GICKELHORN? durch die im Organismus bestehenden elekirischen
Potentiale bedingt zu sein. Da ndmlich 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 daBl bestimmte Stoffe von den Parenchymrzellen angezogen, andere
wieder abgestoBen werden, kommt es durch diese Krifte 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 Zelltitigkeit (z. B. Harnstoff, Kohlensdure etc.)
gelangen ebenfalls in die Gewebsfliissigkeit und diffundieren von hier
zum Teil in den vendsen Schenkel der Blutkapillaren zuriick. Unter-
stittzt wird der Eintritt von Substanzen aus den Gewebsriumen in
das Blut durch den kolloidosmotischen Druck, der im vendésen Kapillar-
schenkel bei der Wasserriickresorption wirksam wird. Auller diesen
Kriften diirften noch andere an dem Riicktransport von Material aus
dem Gewebe in die Blutbahn beteiligt sein; so konnten, dhnlich wie
bei der Zusammensetzung der Gewebsfliissigkeit, an dem Riicktransport
in die Blutbahn elektrische Krifte mitbeteiligt sein. Es ist aber auch
nicht ausgeschlossen, daBl Verdnderungen der Viskositit des Blutplasmas
die Riickresorption aus dem Gewebe steigern oder senken. Je lebhafter
sich die Zellen mit der Aufnahme und Abgabe der Stoffwechselprodukte
bzw. -schlacken beschéftigen, um so rascher diirfte der Austausch im
Bereiche der Kapillaren erfolgen (ASHER3).

Welche Rolle spielt in diesem Getriebe das Lymphkapzllarsystem ?
Durch Experimente ist sichergestellt, daf eine der Funktionen der
LymphgefaBle darin besteht, die Gewebsfliissigkeit von Bestandteilen zu
reinigen, die nicht in die Blutgefifie zuriickkehren konnen. Injiziert man
in die Gewebsrdume z.B. kolloidale Losungen, so schafft sie der lym-
phatische Apparat aus der Umgebung der Parenchymzellen weg. Die

1 KELLER: Elektrizitdt in der Zelle. 1932.

2 GICKELHORN: Verschiedene Aufsdtze im ,,Protoplasma‘‘, 1927—1932.

3 AsHER: Z. Biol., 86, S. 154, 1897 und Phys. Stoffaustausch z. Blut
u. Gewebe. Jena. 1909.
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Funktion der Lymphkapillaren diirfte daher mit irgendeinem Mechanis-
mus im Zusammenhang stehen, dem die Aufgabe zufillt, die Gewebs-
flitssigkeit von schédlichen Substanzen zu befreien.

Diese Beobachtungen legen den Gedanken nahe, dal die LymphgefaGe
nicht nur die Aufgabe haben, die Gewebsrdume vor fremden, von auflen
in das Gewebe gelangten Kolloiden zu schiitzen, sondern daf sie
vielleicht dazu berufen sind, ihre reinigende Funktion auch gegen
korpereigenes Eiweif3 zu richten, wenn es in die Gewebsrdume einge-
drungen ist.

Zunichst war dies nur eine Vermutung, aber es liegen Tatsachen vor,
die einer solchen Vorstellung recht zu geben scheinen. Lrwis! injizierte
einem Hund 10 ccm Pferdeserum subkutan; 40 Minuten spéter konnte
er es durch Prézipitation bereits in der Ductus thoracicus-Lymphe nach-
weisen und erst drei Stunden spédter auch im Blute. Ganz im gleichen
Sinn fiel ein Versuch aus, den FIELp und DRINKER? durchfiihrten. In-
jiziert man einem Lymphfisteltier Eiweil subkutan, so kommt es inner-
halb kurzer Zeit zu einer langdauernden Zunahme des Eiweigehaltes
der Lymphe.

Der Vorgang der EiweiBabwanderung aus dem Gewebe in die Lymph-
bahnen scheint fiir diese spezifisch zu sein, denn es lassen sich viele Tat-
sachen anfithren, die dafiir sprechen, daf kolloide Losungen, die in die
Gewebsrdume gebracht wurden, niemals durch die Blutkapillaren, sondern
stets durch die Lymphe abtransportiert werden. Injiziert man z. B.
Farben, deren Molekulargroe der der Blutproteine nahe steht, in
die Gewebsrdume, so dal 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 wire man bald
orientiert, wenn man ihren Inhalt getrennt bestimmen kdnnte; leider
sind wir aber {iber die Zusammensetzung der Gewebsfliissigkeit vollig im
Unklaren. Den Eiweifigehalt des Blutes diirfen wir als bekannt voraus-
setzen; das Lympheiweill aber erweist sich als sehr schwankend.
Wir finden mitunter Werte, die fast jenen des Blutes gleichen,
dann wieder solche, die nur unter 19, EiweiBgehalt liegen. Jedenfalls
enthilt die Lymphe dieselben EiweiBkoérper, die auch im Blute vor-
kommen, was natiirlich den Gedanken nahelegt, da die Eiweikorper,
die sich in der Lymphe befinden, aus dem Blut stammen.

Beziiglich der Gewebsfliissigkeit steht STARLING® auf dem Stand-
punkt, daB sie eiweiffres ist. Nach seiner Ansicht ist in dem Fehlen von
Eiweil in der Gewebsfliissigkeit eines der Grundprinzipien fiir die Aus-

! LEwis: J. amer. med. Assoc., 76, S. 1342. 1921.
2 FreLp and DRINKER : Lymphatic, Lymph and Tissue Fluid. London. 1933.
3 STARLING: Fluids of the Body. Chicago. 1909.
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tauschvorgéinge im Bereiche der Kapillaren zu sehen. Als Stiitze gilt ihm
die Tatsache, dafl zwei Korperflissigkeiten, die am ehesten Anspruch
darauf erheben konnten, als Gewebsfliissigkeit angesehen zu werden,
nimlich das Kammerwasser und die Arachnoidalfliissigkeit, wirklich fast
eiweiBifrei sind.

Mit der Frage, ob die Fliissigkeit, die durch den arteriellen Anteil
der Kapillaren in die Gewebsrdume tritt, eiweihiltig ist, haben sich in
letzter Zeit besonders zwei mafigebende Stellen beschiftigt, einerseits
KroGH!, gemeinsam mit LANDIS, andererseits FIELD und DRINKER.2

Wir miissen zu diesen beiden Lehren Stellung nehmen, denn wenn
die FieLp-DrRiNKERsche Lehre zurecht bestiinde, wire die Behandlung
des Problems ,,serose Entzindung® miiflig, da nach dieser Vorstellung
der Ubertritt von Eiwei aus der Blutbahn in die Gewebe ein sich stindig
abspielender, physiologischer Vorgang wire. Das Hauptargument, das
FieLp und DRINKER veranlaft hat, einen EiweiBaustritt aus der Blut-
bahn auch in groflerer Menge schon normalerweise anzunehmen, ist einer-
seits der rasche Ubertritt mancher in das Blut injizierter Substanzen
in die Lymphe und andererseits der hohe Eiweiigehalt der Lymphe selbst;
eben deswegen nehmen sie an, daB mit Riicksicht auf die Schnelligkeit,
mit welcher Blutkérperchen, Eiweil und andere Kolloide aus den Blut-
gefdBen in den Lymphstrom gelangen, Gewebsflissigkeit und Lymphe
und in gewisser Hinsicht auch das Plasma einen ,,approximativen Grad
von Identitét” besitzen miissen. Eine eiweilreiche Fliissigkeit sickert
durch die Blutkapillaren, hélt sich voriibergehend in den Gewebs-
spalten auf und flieBt dann wieder durch die Lymphbahnen ab. Die
Membranen, die die Blutkapillaren von den Gewebsrdumen und diese
wieder von den Lymphbahnen trennen, sind siebartige Gebilde, die nur
die Blutzellen zuriickhalten, Eiweil3 aber durchlassen. Mitbestimmend fiir
diese Ansicht diirften Beobachtungen von Isayama® gewesen sein, der zeigen
konnte, daf die gesamte Blutfliissigkeit des Frosches innerhalb 24 Stunden
fiinfzigmal die Gefdfle verlaBt, in die Lymphbahnpen eintritt und spéter
wieder in das BlutgefaBsystem zuriickkehrt.

An der Tatsache, dal beim Sidugetier und ebenso auch beim Menschen
ein sehr lebhafter Fliissigkeitswechsel 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 lingerem Stehen in besonders
groBer Menge aus den Blutkapillaren austritt, wirklich sehr eiweiflreich
ist, wie es DRINKER und FI1eLDp fordern. Jedenfalls bedeutet es eine sehr
schwerwiegende AuBerung, wenn sich DriNkER und FieLp dahingehend
aussprechen: ,,Wir sind der Ansicht, daf die Lymphkapillaren sich wie

1 KroGH und Laxpis: J. clin. Invest., 11., S. 63. 1932.
2 DRINKER und FI1ELD: Amer. J. Physiol., 47, S. 32. 1931.
3 Isavyama: Z. Biol.,, 82, S. 101. 1924.
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endothelausgekleidete Gewebsrdume verhalten; wenn ein Teilgebiet des
Korpers 6dematos wird, so ist es fast ebenso leicht fiir die Odemfliissig-
keit die Lymphkapillarwinde zu passieren und zu Lymphe zu werden, als
durch die Gewebe zu den Blutkapillaren zu wandern. Danach sind die
Lymphkapillaren geschlossene Geféfle, aber ihr Inhalt ist identisch mit der
Fliissigkeit auBerhalb derselben; die Barriére, die durch ihre Wande dar-
gestellt wird, ist auBerordentlich diinn; sie dient nur dazu, um ihren In-
halt in Kanile zu fithren, aus denen ein Entweichen schwierig ist. Ver-
mittels dieser wird der Riicktransport zum Blut durchgefithrt. Es wird
somit angenommen, daBl Lymphe und Gewebsfliissigkeit in einem gemein-
samen Reservoir vorhanden sind, zu dem die Blutkapillaren Zuwachs an
Fliissigkeit liefern und sie durch Resorption wieder entfernen.

DringER und FieLDp, die bestrebt waren, ihre Lehre durch die ver-
schiedensten Versuche zu stiitzen, stieBen auf eine Tatsache, die nicht
gerade geeignet war, ihre Theorie zu férdern ; driickt 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 betrichtlich ab; so enthielt z. B. die
Beinlymphe um 1 Uhr 15 Minuten zunéichst 2,25%, Eiweill; 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 1,029,
gesunken war. Da man nach der Lehre von FieLp und DRINKER das
Gegenteil erwarten sollte, so sahen sich die Autoren genotigt, eine Hilfs-
hypothese aufzustellen; vielleicht — meinen sie — fiihrt eine Druck-
steigerung im Venensystem zu einer Anderung der Permeabilitit. So
paradox es klingt: Drucksteigerung miiite danach sogar zu einer Besse-
rung der Membranfunktion fiihren! Ahnlich schwer kénnen DRINKER
und F1eLp die Tatsache deuten, dal der Lymphstrom bei einem herum-
laufenden Tier gleichfalls ansteigt, wihrend der EiweiBgehalt absinkt,
obzwar der Kapillardruck sicher zunimmt.

KRroGH vertritt in seinem bekannten Buch iiber den Bau und die
Funktion der Kapillaren den StarLINGschen Standpunkt; er befindet
sich also im Gegensatz zu DRINKER und FI1ELD; nach seiner Ansicht sind
die Kapillaren fiir Eiweikorper im allgemeinen nicht permeabel; nur an
einigen Stellen, z. B. in der Leber und Milz, kann Eiweil, allerdings
in sehr geringer Menge, die Kapillaren passieren. Unter anderem
dient KrogH! auch eine schone Beobachtung von SCHULEMANN? als
Stiitze seiner Vorstellung; dieser konnte zeigen, daB3 Farbstoffe, die nicht
imstande sind, aus einer wisserigen 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 SCHULEMANN: Biochem. Z., 80, S. 1. 1917.
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durch das Kapillarendothel zu diffundieren. Da die Blutkapillaren
normalerweise kein Eiweil in die Gewebsriume iibertreten lassen, muf3
man annehmen, daB auch die Gewebsfliissigkeit keine nennenswerten
Eiweilmengen enthélt. Eine alte Beobachtung, die man immer wieder
machen kann, spricht im selben Sinn; wird eine wésserige Fliissig-
keit subkutan injiziert, so bleibt sie bis zur Resorption eiweiBlfrei. Die
Undurchlissigkeit der normalen Kapillarwand fir Kolloide ist daher eine
der wichtigsten Grundlagen des Resorptionsmechanismus fir die Kristalloide.
An Hand der DriNkER-FIELDschen Anschauung hingegen fillt es sehr
schwer, sich die Resorption einer wésserigen Losung vorzustellen, da bei
Durchléssigkeit der Kapillarwand fiir Eiweil einer der Hauptfaktoren
der Resorption wegfiele, das ist der kolloidosmotische Druck. Jedenfalls
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 Eiwei3 fithrt. Der einfachste Versuch,
dies zu zeigen, ist folgender; punktiert man die vordere Augenkammer,
so ist das Kammerwasser fast eiweiBfrei; wiederholt man aber nach eini-
ger Zeit die Punktion des Auges, so ist das Kammerwasser jetzt auBer-
ordentlich eiweiireich. Ein dhnliches Verhalten zeigt die Zerebrospinal-
fliissigkeit. Im normalen Liquor cerebrospinalis findet sich fast kein
EiweiBl, wohl aber enthilt er es bei allen entziindlichen Prozessen.

Im Tierexperiment kann man sich leicht von der Durchlissigkeit der
Kapillarmembran iiberzeugen, wenn man auf die ausgespannte Frosch-
zunge einige Tropfen einer Urethanlésung triaufelt. Sofort erweitern sich
die betroffenen Kapillaren, die roten Blutkérperchen in ihnen ballen
sich zusammen, das Plasma verlilt die blasig erweiterte Blutkapillare
und tritt in die Umgebung iiber. Solche und dhnliche Beobachtungen
diirften wohl der Anlaf dazu gewesen sein, da KRoGH an einen un-
mittelbaren Zusammenhang zwischen Kapillarerweiterung und Durch-
lassigkeit der Kapillarwand dachte.

In selten eleganter Weise hat Lanpis! ein Schiiler von KrocH, das
Problem der Kapillardurchlissigkeit gepriift. Das Bestechende dieser
Untersuchungen liegt unter anderem auch in dem Nachweis der Ab-
hingigkeit der Kapillarpermeabilitit vom hydrostatischen Kapillardruck.
Nicht nur chemische Schidigungen der Kapillarwand &ndern die Mem-
branfunktion, sondern vor allem auch der kapillire Druck. Diese Ver-
suche waren dann der AnlaB, den Venendruck als Kriterium fiir die
Durchlissigkeit 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 Krocu! diese Frage zunichst
plethysmographisch ; ihm war es vorerst nur darum zu tun, den sichern
Beweis zu erbringen, daBl es ber vendser Stauung tatsichlich zu einem
Fliissigkeitsaustritt aus den Blutgefiflen 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. Dieser Vorgang ist so weit reproduzierbar, da KrocH sagen konnte:
,»» Wenn der Venendruck um 1 cm Wasser ansteigt, so treten in der Minute pro
100 ccem Armvolumen 0,0023 ccm Fliissigkeit ins Gewebe aus. Die
nichste Frage war die, ob es sich dabei um den Ubertritt von eiweiB-
armer oder eiweifireicher Fliissigkeit handelt. Krocm konnte sich auf
Grund seiner plethysmographischen Erfahrungen sagen, da8 die Fliissig-
keitsmenge, die bei der Stauung die Blutgefale verlift, immerhin geniigen
miiBte, um diese Frage zu entscheiden, da sich bei dem gemessenen Fliissig-
keitsiibertritt bereits ausreichende Verdnderungen im BluteiweiBgehalte
zeigen miilten, die uns ein Urteil erlauben, ob Eiweil aus den Blut-
gefidBen austritt. Bei EiweiBaustritt muB es im gestauten Gebiet zu einem
Erythrozytenanstieg bei unverdndertem oder wenig gesteigertem Plasma-
eiweil kommen, wihrend ohne EiweiBverlust der PlasmaeiweiBgehalt
stark zunehmen miilte. Wie wir spéter (S. 187) zeigen werden, kann die
Steigerung des Plasmaeiweil errechnet werden, welche eintreten
miite, wenn die aus den Kapillaren austretende Fliissigkeit eiweiBfrei
wire. Der Unterschied zwischen dem berechneten Eiweiwert und dem
tatséchlich gefundenen Wert auf der gestauten Seite gibt die Héhe des
Gesamteiweilverlustes an. In gleicher Weise kann man feststellen, wieviel
Globulin und Albumin in das Gewebe iibergetreten ist.

Unter diesen Gesichtspunkten lie nun LANDIS? 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 Serumeiweill zwischen dem Blut der gestauten und
ungestauten Seite konnen als Mafl dienen, ob bei gegebenem Venendruck
ein EiweiBiibertritt erfolgt ist oder nicht.

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen lassen sich etwa folgender-
mafen zusammenfassen. Bei einem Druck von 20 mm Hg wird nur sehr
wenig Flissigkeit (0,0—2,3 ccm) aus 100 ccem 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 Serum-
eiweill beteiligt war, denn die Berechnung zeigte, daB die ausgetretene

1 KroGH, LANDIS und TURNER: J. clin. Invest., 11, S. 63. 1932.
2 LANDIS, JONAS, ANGEVINE und ErB: J. clin. Invest., 2, S. 717. 1932.
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Flissigkeit 1,59, Eiweil enthielt. Bei einem Druck von 60 mm Hg betrug
der Eiweillgehalt nur 0,3%,. Jedenfalls zeigen diese Befunde (deren
Richtigkeit wir vollkommen bestétigen konnten, s. S.189), dafl die Durch-
lissigkeit der Kapillarwand fiir Eiweifs vom Venendruck und wahrschein-
lich auch von der Sauerstoffversorgung weitgehend abhdngig ist.

Selbstverstandlich wire es gewagt, aus solchen Versuchen weit-
gehende Schliisse zu ziehen, doch scheint sich aus ihnen das eine als sicher
zu ergeben, daf beim normalen Menschen die kapillire Durchlissigkeit
fiir Eiweil} selbst bei Drucksteigerung im vendsen System nur eine sehr
geringe sein diirfte und daBl die Annahme von DRINKER und F1erLp auch
aus diesem Grunde sehr bezweifelt werden muB. Es ist zwar nur mit
Einschrankungen gerechtfertigt, Erfahrungen, die am Krankenbett ge-
sammelt wurden, unmittelbar zur Analyse physiologischer Probleme
heranzuziehen, aber im gegebenen Fall sind die Beobachtungen bei seréser
Entziindung anscheinend doch geeignet, zu den Vorgingen des Gewebs-
stoffwechsels Stellung zu nehmen. Wenn némlich der Plasmadurch-
tritt, der bei zahlreichen pathologischen Zustidnden zu beobachten ist,
ein krankhafter Vorgang ist, dann kann die Vorstellung von DRINKER-
und F1erp unméglich wahr sein. Alle unsere Beobachtungen sprechen
vielmehr dafiir, da} die alte StarrINGsche Vorstellung, die nur ein sehr
eiweiBarmes Kapillarfiltrat annahm, zu Recht besteht. Die normale Ge-
websfliissigkeit scheint auferordentlich eiweifarm zu sein; wenn sie aber
Eiweif3 enthdlt, so muf dieser Zustand als ein pathologischer angesehen
werden, denn er hemmt viele wichtige physiologische Vorgdnge.

Versucht man nun auf Grund der vorgebrachten Uberlegungen noch
einmal die normalen Austauschvorginge im Kapillarbereich an Hand
unseres obigen Schemas zu veranschaulichen, so glauben wir, folgenden
Standpunkt einnehmen zu kénnen. An der schon frither vertretenen An-
schauung von einem Durchtritt von Fliissigkeit im arteriellen und vendsen
Kapillarschenkel ist im wesentlichen nichts zu &ndern; im arteriellen
Schenkel erfolgt die Wanderung zum Gewebe, im vendsen 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 vendsen. Schon auf Grund dieser Annahme hat KLEMENSIEWICZ!
die Theorie entwickelt, daB im arteriellen Schenkel eine Filtration aus
dem Blut in das Gewebe stattfindet und auf der vendsen Seite der um-
gekehrte Vorgang erfolgt. Neben der Filtration, die ein rein physikalisches
Moment darstellt, spielt die Diffusion als chemische Kraft eine fithrende
Rolle, wozu vielleicht noch, wie oben angedeutet wurde, die durch das
elektrische Potentialgefélle bedingten Krifte kommen sowie Veranderun-
gen der Blutviskositit, ganz besonders aber auch der kolloidosmotische

! KLEMENSIEWICZ: Transfusion im Gebiete der Kapillaren. Leipzig. 1913.
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Druck, fiir dessen Wirksamkeit allerdings die Undurchlissigkeit der
Kapillarwand fiir Kolloide vorausgesetzt werden muf.

Wenn aber die Gewebsflissigkeit infolge einer Kapillarschadigung
eiweiBhéltig ist, dann miissen die Austauschvorgéinge schweren Schaden
leiden, denn je geringer die Differenz des Eiweillgehaltes zwischen Blut-
und Gewebsflissigkeit ist, umso geringer werden die meisten Krifte,
die die Austauschvorginge unterstiitzen. Ein hdherer Eiweilgehalt in
der Gewebsfliissigkeit ist daher ein Zustand, der die Ernihrung der
Parenchymzellen schwer schidigt. Es stockt jetzt sowohl die Fliissig-
keitswanderung vom Blut in die Gewebe als auch der Abtransport
der Stoffwechselschlacken durch das Blut. Besteht schliefilich in den
Gewebsrdumen und in den Blutkapillaren derselbe Eiweifigehalt, 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 eiweillreiches kapillires Filtrat annehmen, sondern auch die
StarvriNGsche 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 Eiweimengen enthalten
diirfte, eine Anschauung, fiir die sich viele Anhaltspunkte finden lassen.

Wenn man bedenkt, wie hinderlich einerseits der Eiweiigehalt in
den Gewebsspalten fiir die ,,back filtration® im Sinne STARLINGS sein
muf} und wie rasch andererseits EiweiB, das z. B. durch Injektion ins Ge-
webe gelangt ist, in den LymphgefdBen erscheint, aber erst viel spater im
Blut nachweisbar wird, so dréngt sich natiirlich die Vermutung auf, daf3
den Lymphbahnen eine spezifische Funktion zukommen diirfte, die darin
besteht, daf3 die Gewebsfliissigkeit von Eiweifs ,,gereinigt wird. Wir glauben,
dafl man mit einer solchen Hilfsvorrichtung rechnen muf}, denn ohne
diesen Mechanismus miilte sich innerhalb der Gewebsrdume immer
mehr Eiwei ansammeln, da eine Riickresorption durch den vendsen
Blutkapillarschenkel auszuschlieBen ist (siehe besonders die néchsten
Seiten).

Auch fiir die Erklirung, wieso gerade die Lymphkapillaren das aus-
getretene Eiweil 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, muBl das in den Gewebsriumen vorhandene
Eiweill, 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 Verhiltnis zum Blute be-
stehenden Potentialdifferenzen gegen das Gewebe und die Lymphe
dem Vorzeichen nach markiert. Wir glauben, daf diese Vorstellung auch
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beim Studium der serdsen Entziindung gute Dienste leistet, denn sie hilft
uns zu verstehen, wieso auch grofe ausgetretene Eiweilmengen, z. B.
nach einer nicht tédlichen Gabe von Allylformiat, rasch wieder den
Weg iiber die Lymphe ins Blut finden kénnen, was zur Reparation
des Schadens wesentlich beitragt. Obwohl die elektrischen Kréfte nur ein
— moglicherweise nicht einmal fithrendes — Moment beim Abtransport
von Eiweil durch die Lymphe sind, so stiitzt diese Ansicht dennoch
auBerordentlich unsere Annahme, dal es gewi3 Hilfsvorrichtungen ge-
ben muB, die dazu dienen, den EiweiBabflu 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 beriicksichtigt wurde, ist das Bindegewebe; die
histologische Untersuchung zeigt uns, daBl zwischen Kapillarwand und
Parenchymzelle — selbst im DissEschen Raum — Bindegewebsfasern
(kollagener oder solche argentophiler Natur, Gitterfasern) immer in reich-
licher Menge zu finden sind. Wahrend man frither nur auf mechanische Mo-
mente bei der Beurteilung des Bindegewebes Riicksicht nahm, sind wir
jetzt, beeinfluft durch die Untersuchungen von ScHADE! und von
KELLER? dariiber orientiert, daB dem Bindegewebe auch eine wichtige
Rolle im Stoffwechsel zugedacht werden muf.

Im 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 dringt
sich die Frage auf, ob nicht die Stoffwechselbedeutung des Binde-
gewebes darin zu suchen ist, daf} 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 Sifte verdankt; wédhrend er aber nur an Krifte der
Phagozytose denkt, glauben wir, dal auch physikalisch-chemische Krifte
(z. B. elektrische Potentialdifferenzen) stark ins Gewicht fallen.

Das Vinarol.

Fiir die Anschauung, daB die Kapillarwand unter normalen Bedin-
gungen fiir Eiweill sehr wenig durchléssig ist und daB die Spuren EiweiB,
die doch durchtreten, von der Lymphe abtransportiert werden, so daf
die Gewebsfliissigkeit im Prinzip eiweiBfrei bleibt und den Weg ins Blut zu-
riickfindet, suchten wir weitere Beweise durch das Experiment zu erlangen.

1 ScHADE: Molekularpathologie der Entziindung. 1935.
? KeELLER und KLEPETAR: Bioch. Z., 273, S. 180. 1934.



174 Die Austauschvorgédnge im Bereiche der Kapillaren.

Wir gingen von der Frage aus, welche Verdnderungen im Blut und in der
Lymphe nach den verschiedenen Theorien iiber die Lymphbildung ein-
treten miiten, wenn wir auf irgendeine Weise groBe Mengen Gewebs-
fliissigkeit rasch in die Blutbahn ziehen. Nach der Ansicht von DRINKER
und F1ELD, die, wie gesagt, eine nicht unwesentliche Permeabilitat der Ge-
taBe fiir Eiweil annehmen und die Identitdt von Gewebsflissigkeit und
Lymphe fordern, miilte es zu einem sehr starken Abfall der Lymphmenge
bei unverindertem EiweiBgehalt der Lymphe kommen, wenn es wirk-
lich gelingt, Gewebsfliissigkeit plotzlich in das Blut zu ziehen. Besteht
aber unsere Ansicht zu Recht, daB die Kapillaren fiir Eiwei} nahezu
impermeabel sind und die geringe durchtretende EiweiBlmenge von der
Lymphe abtransportiert wird, so miilte zwar bei einem starken Fliissig-
keitseinstrom vom Gewebe in die Blutbahn das Blut sehr stark verdiinnt
werden, aber gleichzeitig bei Absinken der Lymphmenge der Eiweil3-
gehalt in der Lymphe ansteigen.

Wenn der Kliniker die Blutmenge durch Gewebsfliissigkeit zu er-
hohen wiinscht, so injiziert er gewoShnlich konzentrierte Zucker- oder
Kochsalzlésung, um durch die Erhéhung des osmotischen Gefélles Fliissig-
keit aus den Geweben anzuziehen. Fiir unsere Frage schien dieser Weg
kaum der richtige zu sein, da Zucker und Kochsalz die GefaBwinde
passieren und somit selbst rasch zu einer Verdnderung der Gewebsfliissig-
keit Anlafl geben. Unser Bestreben muBlte 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 Erhéhung des onkotischen Druckes die Riick-
resorption fordert. Wir verwendeten daher zuerst in vier Versuchen an
Ductus-thoracicus-Fistel-Hunden hochkonzentrierte Losungen von Gumms
arabicum. Das von uns verwendete Gummiarabikum enthielt vermut-
lich toxische Substanzen, die die Tiere manchmal schiadigten, so da@}
wir von dieser Versuchsanordnung absehen muBten. Erst das Vinarol ,,H*,
das uns durch Professor LAUTENSCHLAGER von der I. G. Farbenindustrie
zur Verfligung gestellt wurde, erfiillte die von uns geforderten Bedingun-
gen; das Vinarol ,,H* ist ein sehr kompliziert gebauter, hochpolymerer
Kérper vom Molekulargewicht 50.000 und sehr hoher Viskositdt; es
wurde gewdhnlich in 209, Loésung injiziert.

Die Verdnderungen, die sich beim Hund mit einer Ductus-thoracicus-
Fistel nach der Injektion von Vinarol ergaben, sind aus der Abb. 77 er-
sichtlich. Zundchst ist es von Wichtigkeit, daB der Blutdruck durch die
Injektion fast nicht beeinflut wird. Erst nach einiger Zeit kommt
es, entsprechend der vermehrten Blutmenge, zu einem leichten Anstieg
des Druckes; der Eiwei3gehalt des Plasmasund die Erythrozytenzahl sinken
gewaltig ab, wihrend der Eiweigehalt der Lymphe ansteigt, was inter-
essanterweise dazu fithrt, daB der Eiweifgehalt der Lymphe wesentlich
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hoher liegt als der des Blutes, ein Zustand, der unseres Erachtens mit der
Theorie von DRINKER und FIELD in keiner Weise vereinbar ist.

Wir verfiigen bisher iiber sechs solche Versuche, die alle im Prinzip
das gleiche Verhalten zeigen; kein Versuch fiel aus der Reihe. Berechnet
man in Modifikation der Methode von Krocr und Lanpis (s. S. 186) die
in das Blut eingedrungene Flissigkeitsmenge, so findet man, daB
100 ccm Blut durch etwa 30—40 ccm Gewebsfliissigkeit verdiinnt werden,
wobei die in das Blut einstrémende Fliissigkeit nur einen minimalen
EiweiBgehalt haben kann.
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Lymphmenge, Ansteigen des  Abb. 77. Einflud von Vinarol (20%) auf Blutdruck,
. : . . LymphfluB, LympheiweiB, Serumeiwei und Erythro-

Lympheiweil3 bel_ V'erdufl- wytonzahl,

nung des Serumeiweil}; in

einem unserer Versuche (s. S. 34) sahen wir sogar, dhnlich wie nach
Vinarolinjektion, daf das Lympheiwei8 iiber das Serumeiweil ansteigt.
Das Ergebnis dieser Versuche bestétigt also unsere Annahme, daf8
dve Kapillaren fir Eiweifs nahezu impermeabel sind, daf} die Gewebsfliissig-
keit unter mormalen Umstinden sehr eiweifarm ist und dafy die geringen,
in thr enthaltenen EiweifSmengen wahrscheinlich durch die Lymphe ab-
transportiert werden, — ist doch nicht einmal der enorme Zug, der vom
Blut nach der Vinarolinjektion ausgeiibt wird, imstande, das Eiwei3
in das Blut zu ziehen; es flieBt vielmehr trotz des Abstromens groBer
Fliissigkeitsmengen auch jetzt durch die Lymphe ab. TFiir die Frage
nach dem EiweiBigehalt der Gewebsfliissigkeit und fiir die EiweiB-Per-
meabilitit der Kapillaren spielt es keine Rolle, welche Krifte den
Riickstrom von Fliissigkeit in das Blut bewirken; von gréBerer Bedeutung -
ist sicherlich die Wirkung des durch das Vinarol erhéhten kolloidos-
motischen Druckes. In Erwigung zu ziehen wire auBerdem noch die
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Steigerung der Viskositdt des Blutes durch Vinarol; jedenfalls deutet
eine Angabe von PuGLIESE,! die SCHADE zitiert, darauf hin, da8 Viskosi-
titsverdnderungen des Blutes ebenfalls die Riickresorption beeinflussen
koénnen.

Die mit Vinarol angestellten Versuche zeigen uns iiberdies in ein-
drucksvoller Weise, da wir mit den von uns gewéahlten Giften (Histamin,
Allylformiat und Allylamin) tatsichlich einen Plasmaaustritt aus den
GefiBen in das Gewebe erzielen kénnen. Beim normalen Tier findet man
immer im Serum wesentlich héhere Eiweilwerte als in der Ductus-
thoracicus-Lymphe. Vergiftet man, wie frither beschrieben, ein Tier mit

\atormiot
Se/w/e/ha:a'? F J’A/M“aplfﬂ/}ﬂ‘
l / L 4 m,a/?e’/h/l’/}.?
Lympheiweil P &~\
_ T &mmem"e/ﬂ ———— i
(Eythrogyten ?’;’Zf” ”‘}’f‘””
0 7 z 7 % A 7 2 7 #47d.

Abb. 78 und 79. Schema iiber das Verhalten von Erythrozyten, Lympheiwei und Serumeiweill bei
Allylformiatvergiftung; Abb. 78 ohne Vinarol und Abb. 79 nach Vinarolbehandlung.

Histamin, Allylformiat oder Allylamin, dann zeigt das Serumeiweif
keine wesentlichen Verdnderungen, die Erythrozyten steigen stark an
und das Lympheiweil ndhert sich mit fortschreitender Vergiftung
immer mehr der Hohe des Serumeiweifl, 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 Verhéltnisse bei einem mit Vinarol vorbehandelten Tier, bei
welchem, wie erwihnt, das Lympheiweill hoher liegt als das Bluteiweil3
(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 méfBigen Grades, das Serum-
eiweill &dndert sich aber nicht, wihrend das Lympheiweil sténdig
abfillt und schlieBlich den Wert des Bluteiwei 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 Fliissigkeit,
schlieBlich tatsdchlich Plasma in das Gewebe iiber und dieses wird auf
dem Wege der Lymphbahnen abtransportiert. Da aber dieses Plasma

1 PUGLIESE zit. nach SCHADE: Physikal. Chemie i.d. Med., 1923. S. 189.
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eiweiBéirmer war als die Lymphe vor der Vergiftung, muBl der Eiweil-
gehalt der Lymphe entsprechend absinken und zwar solange, bis mit
fortschreitender Vergiftung reines Plasma durch die Lymphe flieBt, was
sich darin duBert, daB Blut- und Lympheiwei den gleichen Wert
ergeben. Diesen fiir das Wesen der serdsen Entziindung wichtigen
Befund haben wir in fiinf Versuchen an Hunden mit Ductus-tho-
racicus-Fisteln erhoben und im Prinzip immer das gleiche Verhalten
angetroffen.

Wir glauben, durch die kritische Besprechung der vorliegenden Tat-
sachen gezeigt zu haben, daB sich viele Versuchsergebnisse, die uns bei
der Deutung der Austauschvorginge
im Kapillarbereich Schwierigkeiten zeem Alyfrmint'se.
bereitet haben, besser erkliren lassen,
wenn man von unserer Anschauung |afeeler Sutguck
iiber die Lymphbildung ausgeht. Es |27 | T~
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Theorie leicht erkliren. Dem durch

die Stauung eiweiBhiltigen kapil- ~ - 3

lairen Filtrat, das in die Gewebs-

. . . .. . Abb. 80. Einflu} des Vinarols auf Blutdruck,
rdume iibergetreten ist, stiinden zwei  Lymphmenge, Lympheiweis, Serumeiweit
Wege in die Blutbahn offen, die und Erythrozytenzahl bei Allylformiatver-

. . giftung. (3 Stunden vor der Allylformiat-
Lymphbahnen und die vendsen Blut-  injektion 200 cem Vinarol [20%] intravens).
kapillaren; da aber die Blutbahn
durch die Stauung gesperrt ist, mufl der Abtransport des kapilliren
Filtrates durch die Lymphbahnen erfolgen; deswegen ist die Lymph-
menge auch wesentlich héher, als wenn sich beide Bahnen in der Riick-
leitung der Gewebsfliissigkeit teilten. Der Vorgang im Bereiche der
Kapillaren wire somit folgender. Im arteriellen Kapillarschenkel erfolgt
evne Filtration von sehr eiweiflarmer, aber nicht ganz etweiffreier Fliissig-
keit in die Gewebsspalten; das sich hier dufstapelnde Eiweif3 kann nur auf
dem Lymphweg und nie direkt zuriick ins Blut gelangen; das zeigen uns
besonders eindrucksvoll die Vinarolversuche. Die LymphgefiBe rahmen
das Eiweif} gleichsam ab und erleichtern damit die ,,back filtration*
durch die Blutgefile. Dies ist sicher ein Hauptgrund, weswegen
man die Lymphgefdfle in so enormer Reichhaltigkeit in allen Geweben
antrifft.

Eppinger, Serdse Entziindung. 12
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Sauerstoffpassage durch die Kapillarwand.

Wenn sich bei der serésen Entziindung Serumeiweill zwischen Blut-
kapillaren und Lymphréume, also in die Gewebsspalten, einlagert, muf3
die Zufuhr der firr das Leben der Gewebe notwendigen Blutbestandteile
ebenso gefdhrdet sein, wie der Abtransport der oft giftigen Stoffwechsel-
schlacken ins Blut. Mit Hilfe der von Lanpis gewihlten Methodik
148t sich die Einwirkung verschiedener krankhafter Zustdnde auf die
Durchlissigkeit der Kapillarmembranen so deutlich demonstrieren, daf
die Vorgénge aus dem Rahmen theoretischer Anschauungen herausge-
hoben werden képnen und praktisch zu beweisen sind (s. S. 170 und 186).

Neben den verschiedensten Einfliissen, die die Durchlissigkeit der
Kapillaren erh6hen konnen, ist besonders der Sauerstoffmangel als ein
Faktor anzusehen, der eine Schiddigung der Kapillarmembranen zur Folge
haben kann. LEwis! versuchte, den Einflufl des Sauerstoffmangels, den er
an der menschlichen Haut studierte, mit der Bildung einer histamin-
sahnlichen Substanz zu erkliren; tatsichlich bewirkt Histamin, wie aus-
fithrlich besprochen wurde, in zahlreichen Geweben eine Erweiterung
und Schéidigung der Kapillaren.

Mit der Frage des Sauerstoffmangels hat man sich auch beim Studium
der sertsen Entziindung zu beschiftigen, denn die Anwesenheit einer
etweifhdltigen Fliissigkeit zwischen Blutkapillaren und Gewebszellen kann
fiir die Gasdiffusion ebenso hinderlich sein wie fiir die anderen Austausch-
vorgange. Der Sauerstoff, der sich teils in geldstem, 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 hdngt die Diffusionsgeschwindigkeit vom Konzentrations-
gefille und von der Beschaffenheit der trennenden Medien ab. Kroga?
hat die Diffusionsgeschwindigkeit des Sauerstoffs in einigen tierischen
Geweben gemessen und bei 20° C folgende Konstanten3 gefunden:

Wasser ...........c..... 0,34
Gelatine 15% .......... 0,27
Muskel ...t 0,14
Bindegewebe ........... 0,115
Chitin ................. 0,013
Kautschuk ............. 0,077

Ubertragt man diese Zahlen auf die Verhiltnisse im Organismus, so kann
man sagen: wenn sich zwischen den Blutkapillaren und den Parenchym-
zellen statt einer wisserigen Fliissigkeit eine eiweiBhéltige befindet, deren

1 Lewis: Blutgefdfle der Haut. Berlin. 1928.

2 KroGH: J. of Physiol.,, 52, S. 457. 1919.

3 Diese Konstante bedeutet die Zahl der cem des Gases, die in einer
Minute iber eine Fldche von 1 qem diffundiert, wenn der Druckabfall
1 Atmosphére Sauerstoff pro u (0°001 mm) ist.
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Zusammensetzung etwa einer 15%yigen Gelatinelosung entspricht, so
ist die Sauerstoffdiffusionsgeschwindigkeit ungefdhr um ein Finftel ver-
mindert. Nimmt man noch hinzu, daB durch die Ansammlung serdser
Fliissigkeit auch die Distanz zwischen der sauerstoffithrenden Blut-
kapillare und den lebenswichtigen Zellen vergréBert wird, so ergibt sich

Schema I. Schema II.

Abb. 81. Schema I, IT und III.

I. Normale Kapillarisierung.

II. Infolge Anwesenheit von Eiweil zwischen
XKapillare und Muskelfaser ist die Sauerstoff-
diffusion um ein Viertel verschlechtert; die
nicht mit Sauerstoff versorgten Partien (grau)
wesentlich gréBer als im Schema I.

III. Die Muskelfasern sind durch serdses
Exsudat auseinandergedringt; selbst unter
der Annahme, daB die Sauerstoffdiffusion
durch die Kapillarwiinde nicht Schaden ge-
litten hat, sind die nicht mit Sauerstoff ver-
sorgten Bezirke wesentlich gré8er als unter
normalen Bedingungen.

Schema III.

daraus die Tatsache, dafl die Sauerstoffversorgung der Gewebe, die von
einer serdsen Entziindung betroffen werden, unbedingt leiden muB3; aus
denselben Griinden kann bei seréser Entziindung auch eine Ansammlung
von Kohlenséure im Bereiche der Parenchymzellen stattfinden, doch diirfte
sich dieser Umstand weniger schiddlich auswirken, da die Kohlenséure-
diffusionsgeschwindigkeit zirka 13 mal so groB ist wie die des Sauerstoffes.

Die Abbildung 81 (I) zeigt die normalen Beziehungen zwischen
Muskelquerschnitt (schwarzer Kreis) und den zugehorigen Kapillaren.
Um 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 erhilt. Das
Schema II versinnbildlicht die Sauerstoffversorgung, wenn die Fliissig-
keit zwischen Blutkapillare und Muskelzelle eiweiBhiltig und um zirka
1/, schlechter durchlissig fiir Sauerstoff ist, als unter normalen Ver-
hiltnissen. Das Schema III soll die Verhiltnisse charakterisieren, wenn
seroses Exsudat die Muskelzellen auseinanderdringt und dadurch auch
den Abstand zwischen Blutkapillare und Muskelfaser dndert. x kann
als Mall des nicht mit Sauerstoff versorgten Muskels gelten.

Auf Grund solcher Uberlegungen wird man zu der Vorstellung ge-
drangt, daB Organe, die von einer serdsen Entziindung betroffen
werden, tatsichlich unter Sauerstoffmangel leiden. Es sind also ver-
schiedene Momente, die ein Gewebe gefahrden, in welches Plasmaeiweif3
eingedrungen ist. Zunichst die Behinderung der Riickresorption, die zur
Anhdufung von Stoffwechselschlacken fiihrt, dann die rein mechanische
Zerwiihlung, die wir genauer bei der Besprechung der Allylformiat-
vergiftung geschildert haben und, wie wir jetzt sahen, die schlechte
Sauerstoffversorgung. Aus der Kombination aller Schidigungen wird es
verstdndlich, warum Gewebe unter dem EinfluB} einer serdsen Entziindung
zerfallen und absterben kénnen.

Da eine geniigende Sauerstoffversorgung eine der wichtigsten Voraus-
setzungen fiir die normale Funktion eines Gewebes bildet, so ist zu
gewirtigen, daB Organe, die unter einer serdsen Entziindung leiden,
ihren funktionellen Aufgaben nicht vollig gerecht werden kdénnen;
in Analogie zu unseren Erfahrungen am Muskel (s. S. 19), bei wel-
chem sich solche Stérungen sehr gut beurteilen, ja auch messen lassen,
ist zu erwarten, daB als erste Folge einer schlechten Sauerstoffversorgung
ein undkonomischer Stoffwechsel in den befallenen Organen auftritt —
also Steigerung des Sauerstoffverbrauches. Eine weitere Folge der
schlechten Sauerstoffversorgung ist das Auftrefen von sauren Zwischen-
produkten. Bei den meisten Stoffwechselvorgéingen kommt es zur Bildung
von Siuren, doch werden diese mit Hilfe des Sauerstoffes rasch beseitigt;
kénnen die sauren Zwischenprodukte, z. B. Milchséure, nicht oxydativ
abgebaut werden und bleiben sie an Ort und Stelle liegen, so miissen sie
zundchst neutralisiert werden. Durch die Mittel, die der Organismus
anwendet, um sich vor einer lokalen Siuerung zu bewahren, kommt es
zu einer Verschiebung im Mineralhaushalt, wobei der Schauplatz dieser
Verschiebungen viel weniger das Blut ist als die Gewebe. Das Wesent-
liche dieser Uberlegungen soll darin erblickt werden, daB wir bei seréser
Entziindung mit einer sehr rasch voribergehenden Gewebssduerung als Folge
der mangelhaften Sauerstoffversorgung zu rechnen haben. Durch die Neutrali-
sierung der entstandenen sauren Produkte, die Alkali verbrauchen,
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muB es zu einer Retention von Alkalien bei seréser Entziindung kommen
(s. S. 194).
Triibe Schwellung.

Das Problem der serésen Entziindung, bzw. der Plasmaeinwanderung
in die Gewebe bringt uns mit einem weiteren Teilgebiet der allgemeinen -
Pathologie in Berithrung, der sogenannten ,triiben Schwellung. Ur-
spriinglich handelte es sich nur um ein morphologisches Problem;
seitdem wir aber durch die Untersuchungen von HOPPE-SEYLER!
wissen, daB bei diesem Zustand die Leber gréBer wird, weil sie
groBe EiweiBmassen enthilt, und da serése Entziindung meist mit
triiber Schwellung kombiniert ist, liegt es nahe, beide Zustinde ge-
meinsam zu betrachten. Wenn man sieht, wie gerade bei der ,triiben
Schwellung* z. B. der Leber die Zellen groB sind und Koérnchen ent-
halten, die man eine Zeitlang wegen gewisser mikrochemischer Eiweil3-
reaktionen auch als ,,albuminése Substanz‘‘ bezeichnet hat, so dringt
sich die Frage auf, ob nicht ein Teil des in die Organe eingedrungenen
Plasmas eine Beute der Parenchymzellen werden kann und so zur
trilben Schwellung AnlaBl gibt. Vielleicht setzt die intrazellulire 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
Zellschidigung 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 Klinik rechnet schon seit langer Zeit mit der Moglichkeit
einer Kapillarschidigung, die schlieBlich dazu fithrt, da8 Plasma-
eiweil in groferer Menge die Gefifbahn verliBt und in die Gewebe
ibertritt — Albuminurie ins Gewebe (EPPINGER,? 1917). Eine besondere
Stiitze erhielt diese Ansicht, als DALE? zeigen konnte, dafl es im Histamin-
shock zu einem Plasmaaustritt aus den Blutgefien kommt. Von dieser
Tatsache ausgehend, bemiihten wir uns nun, den Nachweis zu erbringen,
daB Ahnliches auch unter dem EinfluB von Allylformiat 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 fithrende Symptome.

1 HoPPE-SEYLER: Z. physiol. Chemie, 116, S. 67.1921; 130, S. 217. 1923.

2 EPPINGER: Zur Pathologie und Therapie des menschlichen Odems.
Berlin. 1917.

3 DALE und Lamrow: 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, &hnliche Zustdnde wie im Tierversuch gelegent-
lich auch beim Menschen anzutreffen. Indem wir uns, wie im Tier-
experiment, zundchst fir 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 Klinik gestalteten sich noch inniger,
als sich der Nachweis von histologischen Parallelen erbringen lie ; sowohl
im Experiment als auch bei der Nahrungsmittelvergiftung des Menschen
sind die Gewebsrdume von Fliissigkeit erfiillt; es war daher ver-
lockend, anzunehmen, daB es sich hier ebenfalls um einen Zustand
von serbser Entziindung handeln miisse. Wenn man bedenkt, daB
es sich bei den von uns beschriebenen Intoxikationen um einen
pathologischen Plasmaiibertritt handelt und ROssLE unter &dhnlichen
Bedingungen eine durch Exsudat bedingte Erweiterung der Gewebs-
spalten sah, so lag es nahe, das, was der Morphologe eine serdse
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,
driangten den Gedanken auf, daBl der Zustand des pathologischen Plasma-
austrittes, der uns bei der Nahrungsmittelvergiftung in reinster Form
begegnet, bei den verschiedensten Krankheiten in Betracht gezogen
werden muBB. Man koénnte fast daran denken, daB be: den meisten krank-
haften Zustinden die Kapillarpermeabilitit ebenso beriicksichtigt werden
mufl wie die Kapillarisierung und die Inmervation.

Bei der Analyse der Nahrungsmittelvergiftungen hat sich die Blut-
eindickung als Symptom einer serésen Entziindung ausgezeichnet be-
wihrt, allerdings nur bei den ganz schweren Formen, wéhrend 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 Zustinden doch
darauf zu achten. Jedenfalls schien es angezeigt, auller der Blutein-
dickung auch nach anderen Symptomen zu suchen, die bei der Dia-
gnose einer erhéhten Durchlissigkeit der menschlichen Kapillarwand
Dienste leisten konnen.

Die Bluteindickung.

Der gesunde menschliche Organismus hélt die richtige Zusammen-
setzung seiner Gewebsfliissigkeit immer aufrecht. Die Fihigkeit dazu
hat der Korper durch zahlreiche Regulationsmechanismen, die ihm zur
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Verfiigung 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 Vorginge bei der generalisierten
serdsen Entziindung sind geeignet, schwere Stérungen der physiologischen
Konstanten nach sich zu ziehen; in den vorangehenden Kapiteln waren
wir bemiiht, die Geschehnisse dabei zu beleuchten.

Die Zunahme der roten Blutzellen ist, wie gesagt, ein wichtiges
Symptom des Plasmaiibertrittes in die Gewebe; wenn wir daher vor
einem Krankheitsbild stehen, bei dem an serése Entziindung gedacht
werden muf}, so werden wir immer die Zahl der Erythrozyten beriick-
sichtigen miissen — leider 148t uns aber dieses Symptom oft im Stich.
Man muB sich nimlich dariiber im klaren sein, daB nur dann eine
Erythrozytenzunahme auftreten kann, wenn es sich um Adhere Grade
von seréser Entziindung handelt. Zur Orientierung dariiber, welche Plasma-
mengen austreten miissen, damit eine nachweisbare Bluteindickung auf-
tritt, haben wir die nachfolgende Tabelle zusammengestellt.

Tabelle 19.
Zahl der Blutmenge Ve;l;iltnis von Plasmaverlust | Eiweiigehalt
Erythrozyten in cem Ery:;ﬁaz yz,;len in ccm im Serum
|
5 Millionen 5000 2500 + 2500 0 7%
5,26 9 4750 2250 + 2500 250 7%
5,56 s 4500 2000 + 2500 500 7%
5,88 9 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 Blutkérperchen 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 Serumeiweiflschwankungen.

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 Fillen kann uns
die Beurteilung der Venen ein verldBliches Kriterium sein, wenigstens
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lehrt die Erfahrung, dal bei fast allen Fallen mit geringer zirkulierender
Blutmenge der Venendruck niedrig ist, die Venen also leerlaufen. Wir
werden daher auBer der erh6hten Erythrozytenzahl die oberflichlichen
Venen beachten und, wenn méglich, den Venendruck bestimmen.

Von Bedeutung ist, wie frither hervorgehoben wurde, die fortlaufende
Kontrolle des Plasmaeiweifgehaltes, weil eine schwere serése Entziindung
trotz der Erythrozytensteigerung zunéchst ohne Verinderung des Eiweil3-
gehaltes einhergeht. Die Deutung der

Adeﬁ/zIA‘z’Té‘iﬂfm Schwankungen des Eiweiigehaltes, die im
'l! weiteren Verlaufe der Erkrankung ein-

| Gesamt-N Serum treten, erfordert eine genaue Besprechung.
G Auch bei einer schweren N ahrungsmlttel-
\ vergiftung kann das Symptom der Blut-
= eindickung  trotz der ~Abwanderung

"‘i”:fr%. ---------- grofer Plasmamengen bald wieder ver-

- Serum-Trockenrdchstand schwinden. Ahnliches diirfte sich auch
fg% ] bei anderen Zustinden mit betricht-
f/y/ﬁm—% licher Plasmaabwanderung abspielen. Wir
yton | 30w haben im Abschnitt iiber den Ader-

laBkollaps betont, welch wichtige Rolle
der Filllung der Gefifle zukommt. Wenn
ein Individuum Gefahr lduft, an den
Folgen eines plétzlichen Blutverlustes
zugrunde zu gehen, so ist das Leben
gewshnlich nicht wegen des Héidmo-
¢ w = # # #0 globinmangels, sondern wegen der zu
Abb. 82. Verhalten von Erythrozyten, ~geTingen Fillung der Gefdfie gefahrdet;
Eiweif und Trockenriickstand im Serum a3 in solchen Fillen die Injektion von

nach Aderla beim Menschen. Kochsalz lebensrettend wirken kann,
darf als bekannte Tatsache in Erinnerung gebracht werden. In
diesem Sinne werten wir auch die Verwdsserung des Blutes, die bei
jedem Menschen nach einem groferen Blutverlust zu beobachten ist.
Der Organismus scheint in diesem Falle iiber Vorrichtungen zu verfiigen,
die aus den verschiedensten Teilen des Korpers Fliissigkeit herbeiholen;
damit werden die leeren GefidBe gefiillt und die zirkulierende Blutmenge
gesteigert. In Abbildung 82 haben wir diese Verhéltnisse veranschaulicht;
man sieht, daf die Ausgangszahl der Erythrozyten nach einem gréBeren
AderlaB rasch wieder erreicht wird, wohl durch Nachschub aus den Depots;
das Serum bleibt jedoch, wie der Eiweiigehalt und der Trockenriickstand
zeigen, lingere Zeit verwéssert. Dieses Moment mufl man kennen, um sich
manche Zustinde erkliren zu konnen. Es gibt Krankheitsbilder, bei
denen es durch die Vergesellschaftung mit serdser Entziindung zuerst
zu einer Bluteindickung kommt; innerhalb kurzer Zeit kann aber der
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Erythrozytenausgangswert wieder erreicht sein. Dabei findet man ge-
wohnlich, dhnlich wie nach AderlaB, eine Verdiinnung des Plasmas, die
durch das EinflieBen von eiweiarmer Gewebsfliissigkeit in die Blut-
bahn zustande kommt; auf diese Weise werden die GefiBe wieder besser
mit Flissigkeit gefiillt. Wie stark der prozentuelle Eiweilgehalt des
Plasmas absinken kann, 146t sich, wie Tabelle 20 zeigt, berechnen. Nehmen
wir an, daB gegebenenfalls 1250 ccm Plasma aus dem Blut in die Gewebe
iibergetreten sind; das fithrt, wenn man urspriinglich eine Erythro-
zytenzahl von 5 Millionen, einen Hamatokritwert von 509%,, eine Blut-
menge von 51 und einen Eiweifgehalt von 79, annimmt, zu einer Zu-
nahme der Erythrozytenzahl auf 6,700.000 und einer Abnahme der zir-
kulierenden Blutmenge auf 3,751 bei vorldufig gleichbleibendem Serum-
eiweifljgehalt. Wenn die BlutgefiBe jetzt mit einer eiweiBarmen Fliissig-
keit aufgefiillt werden, so sinkt die Zahl der roten Blutzellen wieder all-
miéhlich ab, die Blutmenge steigt wieder an, wihrend der EiweiBgehalt
im Plasma absinken muB.

Tabelle 20.

Zahl der Bl}ltmenge Ve;llliislg\;szzon E%‘g?b:?n E.iweiBgehalt
Erythrozyten o cem Erythrozyten fliissigkeit im Serum
6,69 Millionen 3750 1250 + 2500 | 0 7%
6,25 » 4000 1500 + 2500 250 5,839%
5,88 » 4250 1750 + 2500 500 5,009,
5,56 ’ 4500 2000 + 2500 750 4,379,
5,26 ' 4750 2250 4 2500 1000 3,899,
5,0 » 5000 2500 4+ 2500 | 1250 | 3,509

Die Berechnungen in der Tabelle gelten nur unter der Voraussetzung,
daB die ins Blut einstrémende Fliissigkeit eiweiffreiist; das ist tatsdchlich
nie der Fall, denn schon die normale Gewebsfliissigkeit enthélt eine geringe
EiweiBmenge, die, wie unsere Lymphversuche zeigen, gerade bei seréser
Entziindung wesentlich ansteigt. Die zu erwartenden EiweiBschwan-
kungen des Serums miissen daher viel geringer sein. Diese Uberlegungen
zeigen, wie vieldeutig die Plasmaeiweif-Schwankungen bei serdser Ent-
ziindung sind. :

Man muf3 jedenfalls bei einem Patienten das Bestehen einer aus-
gedehnten serosen Entziindung in Betracht ziehen, wenn der EiweiS-
gehalt des Plasmas anscheinend unvermittelt absinkt. Natiirlich darf man
die Tatsache nicht aus den Augen verlieren, da auch andere patho-
logische Prozesse gelegentlich zu einer Abnahme des prozentuellen Ei-
weifigehaltes des Plasmas fithren konnen (Krankheiten des Knochenmarks
oder der Leber [s. S. 228]).

Gelegentlich sieht man bei einem Zustand mit anfinglich betrécht-
licher Erythrozytenvermehrung innerhalb kurzer Zeit eine véllige Wieder-
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herstellung. Es kehrt sowohl die Zahl der roten Blutkdrperchen wie die
Blutmenge zur Norm zuriick, auch der EiweiBwert im Plasma erfihrt
dabei keine wesentliche Anderung. Bei solchen Fillen hat man auBer mit
dem RiickfluB des ausgetretenen Plasmas mit der Existenz von
Plasmadepots gerechnet, indem man sich vorstellte, daf der Plasma-
verlust bei seréser Entziindung durch EinschieBen einer eiweiBreichen
Fliissigkeit in das Blut ausgeglichen wird. Dieses Plasmaeiweil kénnte
in Depots liegen, die gegebenenfalls entleert werden konnen. Die Ahn-
lichkeit mit den bekannten Erythrozytendepots z. B. in der Milz und in
der Leber liegt auf der Hand. Bei dieser Gelegenheit mu3 daran erinnert
werden, dafl eine plotzliche Erythrozytenvermehrung im Blute nicht
immer nur die Folge einer serésen Entziindung sein muB, sondern auch
durch die Auspressung der Blutdepots erfolgen kann.

Man ersieht aus dem Vorgebrachten, wie schwer es fiir den Arzt
gelegentlich ist, eine sertse Entziindung, selbst wenn sie grofe Dimen-
sionen angenommen hat, auf Grund des Erythrozyten- und Serumeiwei$3-
gehaltes, ja sogar nach Bestimmung der zirkulierenden Blutmenge zu
erkennen. Obzwar uns die Beobachtung der Schwankung der Erythro-
zytenzahl, des Serumeiweill und der zirkulierenden Blutmenge manchen
Dienst bei der Erkennung von Zustinden mit seréser Entziindung ge-
leistet hatte, sind die verschiedenen Kompensationsvorginge, die zur
Wiederherstellung der urspriinglichen Verhéiltnisse fithren konnen, so
vielfdltig, daBl das Bild der serdsen Entziindung durch sie sehr leicht
verwischt werden kann. Wir bemiihten uns daher, nach weiteren Methoden
zu suchen, die es erlauben, sich iiber das Bestehen einer serdsen Ent-
ziindung beim Menschen zu unterrichten.

EiweiBiibertritt im Bereiche des gestauten Armes als Kriterium
einer serosen Entziindung.

Auf Seite 170 wurde bereits erwihnt, daB KroeHs Schiiler LANDIS,
zusammen mit ANGEVINE, JoNas und ERB, ein Verfahren ausgearbeitet
hat, das es gestattet, den Flissigkeitsiibertritt aus der Blutbahn ins Gewebe,
der bei Stauung einer Extremitéit stattfindet, zu berechnen. Mit dem glei-
chen Verfahren kann man auch den EiweiBigehalt der aus den Blutgefid8en
austretenden Fliissigkeit bestimmen. Diese Untersuchungen wurden von
den Autoren an gesunden Menschen ausgefiihrt. Dabei ergab sich, daf bei
einem auf den Arm ausgeiibten Druck von 40 mm Hg in 30 Minuten kein
wesentlicher Flissigkeitsaustritt zustande kommt. Erst bei einem Druck
von 60—80 mm Hg waren deutliche Ausschlige zu bemerken; der Eiweif3-
gehalt der ausgetretenen Fliissigkeit betrug bei einem Druck von 60 mm Hg
etwa 0,79,. Die Tatsache, daf es bei 40 mm Hg Druck beim gesunden Men-
schen noch zu keinem EiweiBaustritt aus den GefdBen kommt, legte den
Gedanken nahe, zu untersuchen, ob bei Kranken, bei denen eine erhchte
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Permeabilitdt der GefiBle angenommen werden kann, nicht schon dieser
Druck geniigt, um einen deutlichen Fliissigkeits- und besonders Eiweil-
austritt zu erzeugen. Es ist klar, daB} ein positiver Ausfall solcher Versuche
klinisches Interesse hitte, da wir damit in die Lage versetzt wiren, zu
bestimmen, ob iiberhaupt eine Neigung zum pathologischen EiweiBaustritt
aus den GefdBlen bei den verschiedensten Krankheiten stattfindet und
ob sich dieser auch im Bereiche der oberen Extremitédten nachweisen 148t.

Bei der Versuchsanordnung hielten wir uns im wesentlichen an die
Vorschriften der didnischen Autoren; die Patienten muften 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
Heparin! 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 &nderte wie das Zell-
volumen, wurde spater nur die Hadmatokritbestimmung durchgefiihrt,
da sie geniigt, um die gewiinschten Berechnungen anzustellen. Wenn
man aus dem Unterschied zwischen dem Zellvolumen und dem Eiwei83-
gehalt des Blutes beider Arme berechnen will, wie groB der Fliissig-
keits- und der EiweiBverlust in dem gestauten Arm ist, mu} es zunichst
sicher sein, dal der einzelne Erythrozyt im Blute der gestauten und un-
gestauten Seite sein Volumen nicht geéindert hat. Wie LaNDIS angibt,
ist das im groBen und ganzen der Fall und wir kénnen nach unseren
eigenen Untersuchungen seine Angabe voll bestdtigen.

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 ~g-;;~~, wobei F den Fliissigkeits-

verlust im Kubikzentimeter, Hu den Hamatokritwert der ungestauten
und Hg den der gestauten Seite bedeutet. Bei der Berechnung des Eiweil3-
verlustes muBl man sich vor Augen halten, dal das Plasmavolumen von
100 ccm Blut (= 100 — Hématokritwert) vor der Stauung ebensoviel
Eiweill enthalten miiBte, wie die gleiche Plasmamenge, vermindert um
den Fliissigkeitsverlust auf der gestauten Seite, wenn kein EiweiBverlust,
sondern nur ein Fliissigkeitsverlust eingetreten wire. Ergibt hingegen
die Rechnung, daB in der um den Flissigkeitsverlust verminderten an-

1 Das Heparin ,,Promonta‘ hat sich uns als ausgezeichnetes gerinnungs-
hemmendes Mittel bewéhrt.



188 Wege zur Analyse der serdsen Entziindung beim Menschen.

finglichen Plasmamenge auf der gestauten Seite weniger Eiweil vor-
handen ist, so muB dieses Eiweil 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
E, = Pl, X Ny, wobei E, den gewiinschten Eiweilgehalt in Gramm,
Pl, das Plasmavolumen der ungestauten Seite im Kubikzentimeter und
N, den Eiweiigehalt des Plasmas in Prozenten bedeutet. Dieser Eiweil-
gehalt ist mit dem der gestauten Seite zu vergleichen und fiir diesen ergibt
sich, wie oben ausgefiihrt wurde, die Formel: E, = (Pl,—F). Ny,
wobei E, den gesuchten Eiweilgehalt der gestauten Seite, Pl, das Plasma-
volumen der ungestauten Seite, F den Flissigkeitsverlust aus 100 ccm
Blut und Ng den Eiweiigehalt der gestauten Seite in Prozenten bedeutet.
E, — E,, also Eiweifigehalt der ungestauten Seite weniger berechnetem
Eiweilgehalt der gestauten Seite, gibt dann den Eiweiiverlust in 100 ccm
Blut und der Quotient aus Flissigkeitsverlust. durch EiweiBverlust den
Prozentgehalt der ausgetretenen Fliissigkeit, die wir kapillires Filtrat
nennen wollen. In gleicher Weise, wie den Gesamteiweiligehalt, kann
man auch den Albumin- und Globulingehalt des kapilliren Filtrates
berechnen, doch sind wir von dieser anfénglich geiibten Bestimmung
wegen der zu hohen Fehler abgekommen. Selbst bei der Berechnung des
GesamteiweiBigehaltes des kapilliren 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 Verstindnis soll die Berechnung an Hand eines Beispieles
demonstriert werden. Wir fanden z. B. bei einer dreiBigjahrigen, an Pneu-
mopie leidenden Frau, daB nach der Stauung die Erythrozyten von 3,92 auf

4,77 Millionen, das Eiweil von 8,53 auf 9,849, und der Himatokritwert von

44 auf 49,5 gestiegen waren. Daraus ergibt sich: F' = 100 — 100 X 71%:

11,1. Also von 100 ccm Blut haben 11,1 cem Flissigkeit die Blutbahn
verlassen; der EiweiBgehalt des Plasmavolumens der ungestauten Seite
in 100 ccm Blut betrigt, da das Plasmavolumen 100 — 44 also 56 aus-
macht, 56 X 8,53, d.s. 4,77 g. Wire, wie gesagt, kein ngeiB aus den
GefdBen ausgetreten, so miiiten auf der gestauten Seite 56 ccm weniger
der ausgetretenen Fliissigkeitsmenge von 11,1 ccm den gleichen Eiweil3-
gehalt besitzen; tatsichlich enthalten aber diese 44,9 ccm Plasma der
gestauten Seite nur 44,9 X 9,84 also 4,42 g Eiwei}; die Differenz von
0,35 g ist mit den 11,1 ccm in das Gewebe iibergetreten, woraus sich
ein Eiweiigehalt von 3,169, fiir das kapillire 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, daf ihr Leiden zu einer allgemeinen Steigerung der GefiB-
durchlissigkeit gefithrt hatte; wir untersuchten vorwiegend Kranke, die
von einer Infektionskrankheit befallen waren, besonders Fille mit akuter
Polyarthritis, Endokarditis oder Pneumonie. Wie aus der Tabelle 22
ersichtlich ist, erhielten wir tatséchlich bei diesen Patienten kapilldre Fil-
trate bis 20 ccm, deren Eiweilgehalt meist mehrere Prozente betrug. In
einzelnen Fillen erreichte der Eiweillgehalt des kapilldren Filtrates fast die
Hohe des Plasmaeiweif3, so dafl in diesen Fallen wirklich von einem Plasma-
austritt aus den GefafBlen 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-
meinen die ganz schweren Félle grofiere kapillire Filtrate mit héherem
Eiweiligehalt als leichtere Falle.

Tabelle 21. Stauungsversuche bei 40 mm Hg Druck. ,,Normal‘“-Fille.

Erythrozyten EiweiB im u .

Name, uliy %V[il]jzoiten Serum in °/,! Hématokrit

Alter, Diagnose B l
Geschlecht un- un- un-

gestautlgeSta“t gestaut gestaut gestautigesmut
\

Sch., 40, |Diabetes kein kapill.

m. | mellitus | 3,55 3,43 | 7,83 | 7,45 | 34,0 | 34,0 | Tiltrat
Nov., 31, | Normalfall | kein kapill.

m. 5,21 | 5,20 | 6,48 | 6,55 | 48,56 | 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 29,5 Filtrat
Dol., 25, | Lues cong. | | kein kapill.

m. — | — | — | — |280 ] 280 | Tiltrat
Pil., 31, | Zustandn. ‘ ] kein kapill.

w. |Botulismus | — | — | 556 523|330 | 33,0 | Filtrat
Dic., 23, Gravida, kein kapill.

w. m. IT. 3,32 | 340 | — ] — | 34,0 | 34,0 Filtrat:
Schr., 39,| abgeheilte : kein kapill.

w. Grippe — | — |820 l 6,56 | 35,0 | 35,5 Filtrat
Na., 20,| Gonorrhée ‘ kein kapill.

w. invet. 5,13 | 5,40 — — 49,0 | 51,5 Filtrat
Par., 24, | Normalfall ! | kein kapill.

w. — — | 6,70 ' 6,50 | 33,0 | 33,0 Filtrat
Miil., 28, | Normalfall | kein kapill.

w. — — | 6,56 ' 6,79 | 37,0 | 37,0 Filtrat
Uln. 27, Mitral- | kein kapill.

w. stenose — — 7,46 17,68 | 38,0 | 38,0 Filtrat

1 Sﬁlgtoffbestimmungen.
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Tabelle 22. Stauungsversuche bei 40 mm Hg Druck. Pathologische

Fille.
Erythrozyten | Eiweif im i ) =583
Name, in Millionen | Serum in o/, | HAmatokrit a:’; 2|2 é =
GAlf:elr’ht Diagnose ‘ %g% %‘7 §-§
eschlec] un- - | un- S = E 8
gestaut gestaut gest,aut.Egesm’ut gestaut gestaut | M & ﬁéé
Hel. 14, | Endokard. | 4,15 | 4,88 | 6,33 | 6,45 | 35,0 | 38,5 9,3 | 5,18
w.
Waa., 30,] Pneumonie| 3,92 | 4,77 | 8,563 | 9,84 | 44,0 [ 49,5 | 11,1 | 3,16
w.
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. I
Rau., 26, | Tbe. pulm. | 4,13 | 4,39 | 9,12 | 10,19| 35,5 | 40,5 | 12,4 | 3,90
w. Fieber ‘
Wal., 34, | Pleuritis 5,32 | 5,09 | 7,97 | 7,65 | 43,0 ‘ 46,0 | kein kapill.
m. Filtrat
Hei., 44, | Pneumonie | 4,05 | 5,81 | 6,56 | 7,22 | 44,0 ( 55,0 | 20,1 | 5,07
w. |

Waus., 30, | Nephritis 4,26 | 4,62 | 7,45 | 7,67 | 43,0 I 44.5 3,4 | 4,40
w. |

Ing., 28, | Lympho- — — | 4,99 | 5,91 | 10,0 ‘] 11,5 | 13,0 | 3,31
w. gran. ‘
Han., 40 Para- — — 6,52 | 6,48 | 22,0 | 22,0 | kein kapill.
w. metritis : Filtrat
Ber., 32, | Miliartbe. — — | 7,66 | 7,97 | 39,5 ] 42,0 6,0 | 4,83
w. ;

Str., 17, | Pleuritis — — | 6,67 | 7,29 | 32,5 ] 38,0 | 14,5 | 4,00
w. i

Kap., 64,| Moribund. | 3,87 | 3,86 | — — —_ ‘ — | kein kapill.
w. Magenca Filtrat

Der auf Tabelle 22 vermerkte Fall Cis. z. B. erkrankte plotzlich an
einer Peritonitis; die Untersuchung wurde einige Stunden vor dem
Tode durchgefithrt. Wie ersichtlich, fanden wir in diesem Falle ein
kapillares Filtrat von 20 ccm mit einem Eiweifigehalt von 6,25%,, der
fast so hoch war wie der des SerumeiweiB, so daB bei dieser Patientin
angenommen werden muf}, daB der eigentlich maBige Druck geniigte,
um im gestauten Gebiet ein Viertel ihres Plasmas abzupressen. Wie-
weit andere Zustdnde, als die angefiihrten, zu dem gleichen Symptom
neigen, miissen weitere Untersuchungen ergeben. Von den angefithrten
Erkrankungen glauben wir mit Sicherheit sagen zu konnen, daB sie zn
einer generalisierten Erhdhung der EiweiBdurchlissigkeit der Gefifle bei
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Stauung fithren; diese Tatsache hat auch ein besonderes Interesse fiir
das Verstdndnis der Odementstehung bei kardialen Erkrankungen.

Wir haben frither betont, daB der direkten Berechnung des in das
Gewebe iibergetretenen Albumins und Globuling 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 Eiweil, wie nicht anders zu erwarten war,
vorwiegend Albumin sein mufl. Wenn man némlich mit dem Blut der ge-
stauten und ungestauten Seite die Senkungsgeschwindigkeit der Blut-
koérperchen bestimmt, so sieht man bei vielen Fillen, bei denen ein Eiweil3-
ibertritt in das Gewebe festgestellt werden kann, daB die Erythrozyten der
gestauten Seite eine grofere 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
Plasmaeiweilk6rper abhingt und da Albumin die Senkungsgeschwindig-
keit verzégert, wihrend Globulin und Fibrinogen sie beschleunigen, muf3
in dem Blut der gestauten Seite, wenn eine Beschleunigung eintritt, das
Verhéltnis des kleinmolekularen Albumins zu dem der hochmolekularen
EiweiBkorper zu ungunsten des Albumins verschoben sein; das bedeutet
aber, daf3 das bei der Stauung ausgetretene Eiweill vorzugsweise Albumin
gewesen sein mull. Da es sich bei der Senkungsgeschwindigkeit um
einen sehr komplexen Vorgang handelt, kommt es gelegentlich vor, daf
der eine oder der andere Versuch aus der Reihe fillt; so kann z. B.
durch einen starken Erythrozytenanstieg auf der gestauten Seite die
Senkungsgeschwindigkeit sogar verzdgert 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 fiir das Bestehen
von serdser Entziindung.

Bei der Suche nach weiteren Methoden, die man zur Diagnose einer
allgemeinen serésen Entziindung auch beim Menschen verwenden kénnte,
stieBen wir auf eine interessante Angabe von GANSSLEN;! er fand, daB
der Eiweillgehalt von Kantharidenblasen beieiner Reihe von Erkrankungen
erh6ht ist; zu diesen Erkrankungen zihlt 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: Minch. 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 GANSSLENS Angaben konnten wir z. B.
bei der akuten Polyarthritis einen hoheren EiweiBigehalt erwarten als
beim gesunden Menschén. Von Interesse schien uns aber nicht nur die
absolute Hohe des EiweiBgehaltes in der Blase, da dieser Wert wahr-
scheinlich von den Schwankungen des Serumeiweill abhingt, sondern
vielmehr die Differenz zwischen dem Eiweifigehalt des Plasmas und
dem der Blase, da bei einer vermehrten Durchlissigkeit der Kapillaren
fiir EiweiBl ein Absinken dieser Differenz zu erwarten war.

Wir fithrten unsere Untersuchungen in der Weise aus, daBl wir den
Patienten ein etwa 6 qecm groBes Kantharidenpflaster (D’ALBESPEYRES)
auflegten, nach 10 Stunden die Blase punktierten und gleichzeitig
Blut fiir 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 EiweiBigehalt
mittels Mikrokjeldahl. Die Untersuchungen wurden in der groBen
Uberzahl der Fille an Frauen durchgefiihrt, weil bei ihnen die haarlose,
glatte Haut des Oberschenkels sehr gleichméafige Blasen entstehen 1aBt.

Wie aus der Tabelle 24, im Gegensatz zu den Befunden bei soge-
nannten Normalféllen (Tabelle 23) hervorgeht, fanden wir bei Patienten,
die neben einer erhohten Stauungsdurchlédssigkeit auch sonst Zeichen
einer serdsen 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 Eiweifigehalt im
Reizserum, sondern auch aus der geringeren Differenz zwischen dem

Tabelle 23. Kantharidenblasenversuche bei,normalen‘ Menschen.

Name, Alter, ) EiweiBgehalt® in °/, Diifferglf -

Geschlecht Diagnose Serum Blase absolut in °/,
Vac., 30, m. Normalfall 7,65 5,07 2,58 33,0
Wil., 32, w. Cholelith. 8,18 6,16 2,02 24,7
Kre., 29, w. Normalfall 8,32 | 6,35 1,97 23,7
Sat. 23, w. Normalfall 6,52 4,38 2,14 32,6
Ste., 21, w. Apicit. invet. 7,38 4,46 2,92 39,5
Swo., 20, w. Normalfall 8,16 6,13 2,03 24,8
Hin., 27, w. Ule. duodeni 8,46 6,27 2,19 26,8
Mul., 47, w. Ule. duodeni 7,72 5,40 2,32 30,0
Zim., 69, w. Emphysem 7,38 5,25 2,13 29,0
Zer., 19, w. Polyarthr. geh. 7,81 5,40 2,41 30,9
Meu., 33, w. Ule. duodeni 7,45 5,50 1,95 26,2
Im Mittel ... 5,49 2,24 29,2

i

1 Stickstoffbestimmungen.
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Serumeiweifigehalt und dem Blaseneiweillgehalt bei den pathologischen
Fillen. Besonders hervorgehoben sei eine Gruppe von 9 Féllen mit
schwereren parenchymatésen Leberschiden, besonders solche mit so-
genanntem Icterus catarrhalis. Es sei vorldufig nur festgestellt, daB
sich aus dem Ausfall dieser Probe zu ergeben scheint, daB die Uberzahl
der Fille mit Icterus catarrhalis eine erh6hte Permeabilitdt der GefiGe
fiir 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, Diagnose 7Ej\x'eiﬁgehfilt1 in %, Bifferenz
Geschlecht Serum ' Blase absolut | in 9/,
Ham., 45, w. Asthma bronch. 7,04 | 5,90 1,20 16,9
Nie., 22, w. Dysthyreose 7,563 6,41 1,12 14,8
Mau., 36, w. Endokarditis 8,30 7,35 0,95 11,5
Kil., 34, w. Nephrosklerose 7,15 1 6,21 0,94 13,1
Kin., 23, w. Akut. Polyarthr. 8,03 | 6,60 1,43 17,8
Mei, 32, w. Pleuritis 7,02 ' 5,22 1,80 35,6
Pec., 55, w. Hypertonie 7,45 | 5,10 2,35 31,5
‘Wei., 30, w. Asthma bronch. 8,38 : 6,12 2,26 27,0
Lic., 58, w. Tbe. pulm. 8,04 | 6,13 1,91 ‘ 23,7
Sie., 23, w. Polyarthr. ac. 6,75 5,09 1,66 | 24,6
Hei., 21, w. Paratyphus 6,57 | 4,90 1,67 ‘ 25,5
Asc., 23, w. Polyarthr. ac. 7,30 5,50 1,80 | 24,7
See., 30, w. Endocard. lenta 6,65 | 5,19 1,46 22,0
Wei., 36, w. Bronchopneum. 8,03 6,12 1,91 23,7
Pav., 21, w. Ict. catarrh. 8,17 5,83 2,34 29,8
Ang., 26, m. Ict. catarrh. 8,61 7,02 1,59 18,5
wid., 21, w. Ict. catarrh. 8,03 6,20 1,83 22,8
Ste., 28, m. Ict. catarrh. 8,03 | 17,02 1,01 12,5
Sch., 18, m. Ict. catarrh. 8,24 ' 6,93 1,31 15,9
Mar., 60, m. Pneumonie 6,57 | 4,95 1,62 24,6
Her., 20, w. Ict. catarrh. 7,85 | 5,92 2,53 32,3
Dol., 31, m. Nahrungsmittel- ‘
vergiftung 8,63 | 6,95 1,68 19,5
Sto., 22, w. Polyarthr. ac. 7,60 5,90 1,70 J 22,3
Sch., 38, w. Cholang. Cirrh. 9,35 | 17,60 1,75 18,8
Ste., 21, w. Akute gelbe |
Leberatrophie 5,22 | 4,24 0,98 = 18,8
Hof., 31, m. Endokarditis 7,36 . 6,29 1,07 ‘ 13,8
Tri., 31, w. Ict. catarrh. 7,46 ] 5,20 2,26 | 30,5
Pfn., 22, w. Pyelitis grav. 8,84 7,51 1,33 | 15,0
Im Mittel 6,06 1,61 | 222

1 Stickstoffbestimmungen.

Eppinger, Serése Entziindung.
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steigerten Erythrozytenzahl. Wieweit diese Erscheinungen zur Patho-
genese des Icterus catarrhalis in Beziehung stehen, soll erst spiter (s. S. 227)
erortert werden. Wie bei den Stauungsversuchen, fanden wir auch bei
den rheumatischen Erkrankungen (Polyarthritis und Endokarditis) einen
starken Ubertritt von Eiwei in die Kantharidenblase.

Obzwar die Schwankungen, die sich mit dieser Methode ergeben,
nicht geringe sind, so glauben wir doch die Tatsache des vermehrten
EiweiBiibertritts in das Reizserum bewiesen zu haben, da von 28 unter-
suchten pathologischen Fillen 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 Eiweilifraktionen (Albumin und Glo-
bulin) im Blaseninhalt und beim Vergleich dieser mit denen des Blutes
ergab sich, daf bei den normalen Fillen 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 iiber.

Bei den pathologischen Fillen ist diese Differenz der Quotienten
wesentlich niedriger, was nur damit gedeutet werden kann, dafi der ver-
mehrte Eiweiiibertritt auch mit einer Erhohung der Durchlissigkeit
tiir Globulin Hand in Hand gehen muB; solche Untersuchungen haben
wir in iber 20 Fallen durchgefiihrt.

Der Na/Cl-Quotient als Kriterium der serdsen Entziindung.

Von groBer Bedeutung fiir die klinische Erfassung und dariiber hinaus
auch fiir 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-
héltnis der Na- zur Cl-Ausscheidung befassen. Die Autoren fanden,
daBl beim gesunden Menschen der molekulare Quotient von Na/Cl
im Harn gleich 1 ist, wihrend dieses Verhéltnis sich bei einer ganzen
Reihe von Erkrankungen wesentlich édndert. Sinkt der Quotient unter 1,
80 kann eine Na-Retention im Organismus angenommen werden, sofern
keine iiberschieBende Cl-Diurese besteht, was leicht auszuschlieBen ist.
SIEDEK und ZUCKERKANDL verzichten auf die Aufstellung einer direkten
Na-Bilanz zur Erfassung der Na-Retention, weil die Bestimmung des in
der Kost zugefithrten Na auBerordentlich zeitraubend ist und auch keinen
besseren AufschluB gibt, als die durch die Beobachtung des Na/Cl- Quo-
tienten im Harn 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 SiepEK und ZUCKERKANDL: Klin. Wschr. 1935. S. 568, 1137.
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daB die Na-Retention meist auch von einer Cl-Retention begleitet ist,
so daB die Gesamtmenge des nicht zur Ausscheidung gelangenden Na
bei einem Na/Cl- Quotienten von 0,5 noch hoher als 3 g ist.

Von groBem Interesse fiir uns ist die Tatsache, dal eine Na- Retention
von den Autoren bei den meisten Erkrankungen beschrieben wird, bei denen
wir das Vorhandensein von serdser Entziimdung annehmen miissen; hierher
gehoren die verschiedenen Formen der Flissigkeitsansammlung in den
ser6sen Hohlen (Pleuritis, Aszites), fieberhafte Infektionskrankheiten
verschiedenster Art, ganz besonders aber auch der sogenannte Icterus
catarrhalis, von dem schon oben angedeutet wurde, dal er auch durch
sein Verhalten beim Stauungsversuch und bei der Kantharidenblasenprobe,
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 Brum! und KorANY? befinden.
Die erhobenen Befunde scheinen uns nicht nur wegen ihres klinischen
Interesses von Wichtigkeit, sondern auch wegen der Bedeutung, die sie
fiir die Folgezustinde bei serdser Entziindung haben, worauf schon im
vorigen Kapitel hingewiesen wurde ; deshalb sei hier nur kurz rekapituliert.

Bei der serésen Entziindung kommt es zu einer Abdringung der Paren-
chymzellen von den Kapillaren durch eine eiweifireiche Fliissigkeit. Das
hat zur Folge, daf} die Sauerstoffversorgung des Gewebes leiden muf}, wie
sich aus der zitierten Arbeit von EPPINGER und BrANDT? ergibt, die
zeigten, dafl die Sauerstoffdiffusion durch eine EiweiBllosung viel schwerer
vonstatten geht als durch Wasser. Durch den Sauerstoffmangel kommt
es zu einem starken Gewebszerfall; als Ausdruck dieses Vorganges
fanden z. B. Erias und KauNirz* beim experimentellen Sauer-
stoffmangel eine starke Erhchung des Reststickstoffs und der Amino-
siduren in der 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 der bestehen-
den Erniedrigung der Alkalireserve des Blutes kundgibt. Daf gerade
das Natrium sich in besonderem MaBe an der Invasion in das Gewebe
beteiligt, kénnte, wie KELLER meint, seinen Grund in der Verinderung
der elektrischen Potentiale im Gewebe haben, weil die Potentialdifferenz
zwischen Blut und Gewebe unter pathologischen Umsténden absinkt
und dadurch dem positiv geladenen Na den Eintritt gestattet, wihrend
er ihm vorher durch die bestehende Spannung erschwert war.

! Brum: C.r. Soc. Biol. Paris, 93, S.694. 1927 und Presse méd., 86,
S. 241. 1928.

2 KOrRANY: Nierenkrankheiten. Berlin: Springer. 1929.

3 EpPINGER und BRANDT: Biochem. Z., 249, S. 11. 1932.

* Erias und KauNITZ: Z. exper. Med., 92, S. 430. 1933.
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Die Durchtrinkung eines Gewebes mit Na in vitro hat zur Folge,
daf das Gewebe quillt, eine Tatsache, deren Geltung auch fiir
das biologische Milieu J. LOB! zeigte, der sah, dafl Funduluseier
,sunter 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 miissen, so kann uns der
pathologische Anatom solche Quellungszustinde als triibe Schwellung
bei fast allen Prozessen zeigen, bei denen SIEDEK und ZUCKERKANDL
Na-Retention gefunden haben; es scheint also die #riibe Schwellung,
die wir bei Erkrankungen, bei denen wir das Bestehen einer serdsen
Entziindung vermuten, fast immer antreffen, kein zufilliges Zusammen-
treffen mit seréser Entzlindung zu sein, sondern letzten Endes eine Folge
der serésen Entziindung. Man wird es deshalb verstehen, wenn wir
bei der Beurteilung, ob ein Plasmaiibertritt in die Gewebe stattgefunden
hat, dem Na/Cl-Quotienten Interesse entgegenbringen.

Das Problem der Blutkérperchensenkung und die serdse
Entziindung.

Es ist uns selbstverstiandlich bekannt, dal die Blutkérperchensenkung
eine unspezifische Reaktion darstellt; die verschiedensten — physio-
logischen und auch pathologischen — Faktoren kénnen Schwankungen
der Senkung bedingen ; immerhin nimmt die Zusammensetzung der Plasma.-
eiweilkorper bestimmenden Einflufl auf den Ausfall der Reaktion. Wenn
man zu Blut eine Albumin-, Globulin- oder Fibrinogenlésung zusetzt,
so sieht man, dafl die Senkungsgeschwindigkeit durch Albumin ver-
zogert, durch Globulin und Fibrinogen beschleunigt wird (FAREKAs und
ZAarDAY?) — vgl. Abb. 83. Die normale Blutkorperchensenkung diirfte
daher — neben anderen Faktoren — von dem jeweiligen Mischungs-
verhéltnis dieser drei Eiweillkorper im Plasma abhéngig sein. Schon
Faurivs stellte den Zusammenhang der Erythrozytensenkungsbeschleu-
nigung mit der Globulinvermehrung fest, d.h. mit einem Uberwiegen
der grobdispersen Phase im Plasma.

Bei unseren verschiedenen Untersuchungen iiber den Plasmaaustritt
ins Gewebe haben wir immer wieder feststellen kénnen, daBl das Albumin
zuerst die Gefdfe verlafSt und viel spiter — wenn iberhaupt — das Glo-
bulin (vgl. S. 106). Anscheinend ist dies in der Tatsache begriindet, daf
das Albumin als kleineres Molekiil die Kapillarmembran leichter passiert
als das groflere Globulin und Fibrinogen. Damit diirfte es auch zusammen-
hingen, warum z. B. im Aszites oder im Pleuraexsudat sowie im Harn

1 LoEB, J.: zit. nach STARKENSTEIN in Bethe-Bergmanns Handb., XTIII,
S. 378.
? FARKAS und ZARDAY, Zeitschr. f. exp. Med., Bd. 8. S. 370. 1931.
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bei Nierenschidigungen vorwiegend Albumin zu finden ist. Auch in der
Lymphe, die uns als bester Indikator fiir die EiweiBdurchlissigkeit
durch die Kapillaren dienen kann, findet sich relativ mehr Albumin als
im Blut. Erzeugt man durch Darreichung eines starken Lymphagogums,
z. B. Allylformiat, Pepton oder Histamin, eine betréchtliche Lymphorrhoe,
so kommt es auch unter diesen Bedin- o
gungen zu einem Anstieg der Albuminwerte /
und damit des Albumin-Globulin- Quotienten s

in der Lymphe. Ebenso steigt, wie auf S. 109 /f_ /L 7
gezeigt wurde, das Albumin im Verhiltnis /
zum Globulin im Leberprefsaft bei der durch

S
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Allylformiat erzeugten serésen Entziindung 3 //r
stark an. 34 7

Parallel zu diesen Beobachtungen steht % Jfrtrinagen
die Tatsache, dafB sich bei allen Zustédnden, K

Y/

die mit einer Abwanderung von Eiweil in 72

/
die Gewebe einhergehen, das Mischungs- /
verhéltnis zwischen Albumin und Globulin yg/
im Blut zu ungunsten des Albumins ver- — ,{ >~ -
schiebt. I‘\j---”f’ji\ }
Auf Grund dieser Erfahrungen kann 0 g7 4% 06 qeamp

man an die Moglichkeit denken, daB unter Liweilidsung

gewissen Voraussetzungen und Einschrin-
kungen eine beschleunigte Blutkorperchen-
senkungsgeschwindigkeit mitunter ein Kri-
terium fiir das Bestehen einer serésen Ent-
ziindung sein kann; wir wollen aber noch-
mals unterstreichen, dal neben der serdsen

Abb. 83. Beeinflussung der Blut-
korperchensenkungsgeschwindigkeit
durch Zusatz von Albumin, Globulin
und Fibrinogen zum Blut. (Nach
ZARDAY und FARKAS.) Globulin und
Fibrinogen steigern die Senkungs-
geschwindigkeit, Albumin verzogert
sie ein wenig.

Entziindung noch viele andere Momente fiir das Auftreten von Blut-
korperchensenkungsbeschleunigung ~ verantwortlich gemacht werden
miissen.

XV. Klinik und Pathologie der serdsen Entziindung.

Zwei verschiedene Disziplinen bringen der Klinik die Anregung, sich
mit der Frage von der serésen Entziindung zu beschiftigen, die patho-
logische Anatomie und die experimentelle Pathologie. Von beiden
Féchern wird der Beweis erbracht, da es unter bestimmten Bedingungen
zu einer gesteigerten Durchléssigkeit der Kapillarwand fiir Eiweil kommt.
ROssLE bespricht diesen Vorgang, weil er in ihm die Grundlage oder
das erste Stadium einer beginnenden Organfibrose sieht; wir selbst hin-
gegen versuchten, im Tierexperiment die biologischen Vorginge beim
Plasmaaustritt zu studieren.



198 Klinik und Pathologie der serésen Entziindung.

Die Klinik aber hat vorldufig die serése Entziindung noch kaum be-
riicksichtigt und doch muf es sich um ein sehr héufig vorkommen-
des Geschehen handeln, da der pathologische Anatom die entsprechenden
Verdnderungen bei den verschiedensten Krankheiten nachweisen kann.
Das, was uns als Kliniker vor allem veranlaBt hat, das Experiment zum
Studium dieser Frage heranzuziehen, war die weitgehende Ahnlichkeit
zwischen vielen Krankheitsbildern, die uns die Klinik fast alltdglich
vorweist und den Erscheinungen, die wir am vergifteten Tier studieren
konnten; es war auch deshalb naheliegend, sich mit dem Mechanismus
der serésen Entziindung in biologischen Versuchen zu beschéftigen, weil
viele Vorgénge, bei denen wir jetzt eine ser6se Entziindung annehmen,
pathogenetisch ein Rétsel darstellen. Es schien somit geboten, so
manche bis jetzt ungeklirte Frage von diesem Gesichtspunkte aus zu
betrachten.

Im vorangehenden Kapitel wurden die grofien Schwierigkeiten auf-
gezeigt, die sich dem Versuch entgegenstellen, die serdse 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 augenféllig, aber auch
nur dann, wenn man den Vorgang versteht. Diesem Umstande ist es
vielleicht zuzuschreiben, daf bis jetzt viele von uns an manchem Symptom
voriibergegangen sind, dessen Bedeutung klar wird, wenn man den Zu-
stand der serésen Entziindung zu begreifen beginnt. Wenn wir nun auf
die Klinik der serésen Entziindung eingehen, so ist es nicht unsere Ab-
sicht, eine genaue Beschreibung der hierhergehorigen Krankheitsbilder
zu geben. Vorldufig kénnen wir nur darauf hinweisen, was den, der das
Geschehen im Verlaufe der serdsen Entziindung zu verstehen glaubt,
bei der klinischen Betrachtung an diesen Vorgang erinnert und was sich
mit der pathologisch-anatomischen Erfahrung in Einklang bringen 1aft.

Die Serumkrankheit.

Die Serumkrankheit wurde deshalb an die Spitze unserer klinischen
Betrachtungen gestellt, weil dieser 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 Verhéltnisse beim Menschen,
mit der nun begonnen werden soll.

Es sind nicht nur die nahen &tiologischen Beziehungen der Serum-
krankheit zur Anaphylaxie und damit zur Histamin- und Peptonver-
giftung, die uns an das Bestehen einer serdsen Entziindung denken
lassen, sondern in erster Linie die klinische Symptomatologie. Im ganz
schweren Anfall sieht man die Zeichen eines Kollapses, der gelegentlich



Die Verbrennung. 199

unter den schwersten Erscheinungen zum Exitus fithrt. Die anatomische
Untersuchung zeigt, daf die Bauchorgane auBerordentlich blutreich
sind; die wenigen auch histologisch untersuchten Fille ergaben Bilder,
die gleichfalls an die serése Entziindung erinnern. Nicht so selten beob-
achtet man eine Enteritis, die auf Odem der Darmschleimhaut zu be-
ziehen wire. Uber Blutverinderungen ist noch wenig bekannt, nur
Leukopenie und Eosinophilie werden hervorgehioben. Nimmt man aber
tatsiichlich eine Imbibition der Gewebe mit Plasma an, so dridngt sich
die Vorstellung auf, daBl verschiedene Symptome, die bei der Serum-
krankheit vorkommen, wie die urtikariellen Exantheme, die Gelenk-
schwellungen, die Muskelschmerzen, die Schwellung von Zunge, Lippen,
Driisen und der Milz, vielleicht auch die Albuminurie mit der serdsen
Entziindung in Einklang gebracht werden kénnen, besonders wenn man
an die Kinder mit dem verschwollenen Gesicht und den verunstalteten
Gliedern denkt. Wenn auch zunichst noch sichere Beweise fehlen, er-
scheint es doch sehr wahrscheinlich, daf3 es sich bei der Serumkrankheit
um einen Zustand handeln diirfte, der zur serésen Entzindung 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 serésen Entziindung zu rechnen haben. So
haben wir in letzter Zeit eine Reihe von Patienten beobachten kénnen,
die im AnschluB. an eine intensive Sonnenbestrahlung die typischen
Erscheinungen einer serésen Meningitis darboten. Einer von ihnen, auf
den genauer eingegangen sei, zeigte unmittelbar nach der Aufnahme
auf die Klinik eine betrichtliche Erhohung der roten Blutzellen bis
auf 6,5 Millionen bei anndhernd normalem EiweiBlgehalt des Plasmas;
der Venendruck hielt sich unter 10 cm und die Blutmenge war wesent-
lich herabgesetzt. Unter entsprechender Behandlung — Aderla8l, 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 Eiweifigehalt des Serums blieb unverdndert, der
Venendruck stieg wieder auf 35 cm.

Die Verbrennung.

Die Brandblase stellt eine lokale serése Entziindung vor; wenn man
sie ansticht, gewinnt man eine auBerordentlich eiweilreiche Flissigkeit.
Um einen ganz éhnlichen Vorgang handelt es sich, wenn gréBere Partien
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betroffen sind; so schwellen bei ausgedehnten Verbrennungen z. B. der
Beine die betroffenen Extremititen innerhalb kiirzester Zeit méichtig
an, wobei die Schwellung ebenso durch eine Durchsetzung mit einer
eiweiBreichen Fliissigkeit verursacht wird wie bei der lokalen Brand-
blase. Die Flissigkeit ist auch hier leicht zu gewinnen, wenn man die
geschwollenen Partien ansticht. Lehrreich sind Versuche an Tieren, in
welchen man iiber die méichtige Ausdehnung der Schwellung durch
Wigung der Extremitéiten eine genaue Vorstellung gewinnen kann (siehe
die Versuche von Brarock?!, Seite 37). Es besteht wohl kein Zweifel, daf3

Abb. 84. Gallenblase mit Odem des Leberbettes von einem Kind, das 16 Tage nach einer Verbriihung
starb.

es sich bei allen diesen Vorgéingen um eine Gefdfschidigung handeln
muB, die zu Plasmaiibertritt in die durch die Hitze geschidigten Gewebe
tithrt.

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 hiufig finden, &hnlich
zu erklaren. Wir persénlich haben Verbrennungen nur gelegentlich
verfolgt und dabei fast immer hohe Erythrozytenwerte gefunden.
Die Eindickung ist, soweit wir beurteilen konnen, héufig vom Aus-
dehnungsgrad der Verbrennung abhingig, mehr aber noch von der
Schwere des allgemeinen Krankheitsbildes. In einem Falle hatten wir
Gelegenheit, die Kreislaufstérungen zu verfolgen. Ein 18jdhriger kraftiger
Mann erleidet gelegentlich einer Kesselexplosion Verbrithungen mit
kochendem Wasser, wobei beide untere Extremititen und ein Teil des
Rumpfes betroffen werden. Seinem Korpergewicht von 80 kg hatte unter
normalen Bedingungen eine zirkulierende Blutmenge von zirka 5000 ccm
entsprochen; tatsichlich fanden wir drei Stunden nach der Verbrennung

1 BLALock: Arch. Surg., 22, S. 617. 1931 und 23, S. 855. 1931.
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3800 ccm, der Venendruck betrug 18 cm und das Minutenvolumen 3100
statt der zu erwartenden 4500 ccm. Die aus den verbrithten Partien
sich ergieBende Fliissigkeit hatte einen EiweiBgehalt von 69,. Der
Zustand verschlechterte sich zusehends. Eine 36 Stunden nach der
Verbrennung erneut durchgefithrte Analyse ergab folgende Werte:
Zirkulierende Blutmenge 2400 ccm, Venendruck 3 cm, Minutenvolumen-
bestimmung nicht durchfithrbar; 10 Stunden spiter stirbt der Patient.

Abb. 85. Serése Entziindung des Herzmuskels bei Verbrennung; die Muskelfasern durch Verbreiterung
des Interstitiums voneinander und von den Kapillaren abgedriingt.

Die Erythrozytenwerte betrugen bei der ersten Ziahlung 5,8 Millionen,
bei der zweiten 6,8 Millionen.

Die Leber einer Verbrennungsleiche zeigt, soweit wir auf Grund
unseres eigenen Materials urteilen kénnen, immer die Zeichen einer auBer-
ordentlich schweren serésen Entziindung. Besonders wertvoll erscheint
uns aber der Nachweis eines Odems des Gallenblasenbettes. Auf Grund
unserer experimentellen Untersuchungen haben wir die Gdematose
Gallenblase als ein sicheres Zeichen der serésen Durchtrinkung der Leber
angesehen. Wir haben angenommen, daB bei Odem und erhéhtem Lymph-
druck der Leber dieser sich infolge der Kommunikation der LymphgefiBe
auf das Gallenblasenbett fortsetzt, wodurch die Intensitit der serdsen
Leberentziindung wie bei einem Steigrohr angezeigt werden kann, Beob-
achtungen an Verbrennungsleichen kénnen diese Erfahrungen bestitigen.
So hat im AnschluB an unsere Untersuchungen MaREscH! michtige
1 MarescH, R.: Sitzung d. Ges. f. inn. 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. Wihrend 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 unverindert,
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 #hnliches Bild fand sich bei
einem zweiten Fall, der 11 Tage nach der Verbrithung starb, wihrend
merkwiirdigerweise ein drittes Kind, das die Verbrithungen 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
serésen Entzindung. Das Interstitium war durch Einlagerung eines
serosen Exsudats verbreitert, die einzelnen Muskelfasern und Biindel
standen in gréBerer Entfernung voneinander als normal und auch die
Kapillaren schienen deutlich von den Muskelfasern abgeriickt (Abb. 85),
Verdnderungen, auf deren grofle Bedeutung im folgenden noch ein-
gegangen werden soll.

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
aber mehrere Tatsachen, die sich damit nicht voéllig in Einklang bringen
lassen. Wére der Plasmaverlust die alleinige Ursache des Kollapses, so
miilte jede intravenose Fliissigkeitszufuhr wie eine Kochsalzinfusion oder
Bluttransfusion eine weitgehende Besserung bewirken; solche Eingriffe
niitzen wohl mitunter ein wenig, meist aber versagen sie voéllig. Man
hat daher auch nach Giften gesucht, die im Bereiche der verbrannten Ge-
webe entstehen; besonders H. Prerrrer! hat die Bildung solcher
Stoffe sehr wahrscheinlich gemacht. Er konnte seine Annahme durch
den Nachweis der Toxizitit 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 nur an um-

1 PFEIFFER, H.: Virchows Arch., 180, S. 367. 1905.
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schriebener Stelle, die Zeichen einer serdsen Entziindung hervorrufen
kann; so sahen wir nach parenteraler Gabe von Akrolein schwerstes
Lungenédem, 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 serésen Entziindung verantwortlich machen zu wollen, aber daBl bei
der Verbrennung von Geweben &hnliche toxische Substanzen ent-
stehen, die vielleicht Fernwirkungen nach sich ziehen, erscheint uns
sehr wahrscheinlich. Jedenfalls spricht vieles dafiir, daf8 bei den iiblen
Folgen der Verbrennung zwei verschiedene Vorgdnge eine Rolle spielen,
einerseits eine lokale, im Bereiche der Verbrennung bestehende Kapillar-
liision und andererseits die Bildung von Giften, die, in die allgemeine Zir-
kulation gelangt, an den verschiedensten Stellen des Korpers ebenfalls
Kapillarlisionen zur Folge haben komnen (Fernsymptome).

Die Beriberi-Krankheit.

Der Umstand, der uns den Anlaf gab, dieser Krankheit unsere be-
sondere Aufmerksamkeit zuzuwenden, war das Gallenblasenddem, das nach
den Angaben der auf diesem Gebiete besonders bewanderten Tropen-
arzte sich auBerordentlich hiufig bei plotzlichem Tod an Beriberi findet.
Durch die Vermittlung von Professor WENCKEBACH war es uns moglich
die Organe von einigen Beriberileichen zu untersuchen. AufBlerdem
konnten wir unmittelbar aus Niederldndisch-Indien entsprechendes
Material erhalten; iiber eigene klinische Beobachtungen verfiigen wir nicht.

In allen Beriberifillen waren die Zeichen einer serosen Hepatitis in
so ausgepragter Form zu beobachten, wie wir sie sonst nicht mehr ge-
funden haben. Die Erweiterung der DissEschen Réume, die von reich-
lichen, schollig geronnenen Eiweiflmassen erfilllt sind, ist so deutlich,
daf wir nicht verabsiumt haben, ein entsprechendes Bild beizufiigen
(s. Abb. 86). Die Verdnderungen, die am ganzen Leberparenchym er-
kennbar sind, erreichen in den zentralen Léppchenbezirken besondere
Deutlichkeit. Die Kapillaren sind dabei weit und reichlich von roten
Blutkoérperchen erfiilllt. Aber auch in den periportalen Feldern besteht
eine hochgradige 6dematdse Durchtrinkung des Zellgewebes, in dem
sich, wie Abb. 87 zeigt, schollige Eiweilmassen finden. Danebeu sind hier
die LymphgefiBe, 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
iber 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 6dematosen
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Abb. 86. Hochgradige Erweiterung der DissEschen Ridume bei Beriberi.

Abb. 87. Odematdse Durchtrinkung des Zcllgewebes der periportalen Felder bei Beriberi.

Durchtrénkung verschont blieben und daf iiberdies die LymphgefiBe
in dem lebernahen nerven- und gefifreichen Anteil prall gefiillt erscheinen.
Danach erlaubt vielleicht die Untersuchung der Beriberileber, als des
Vollbildes der serdsen Entziindung, die Aufstellung folgender T'rias fiir die
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serdse Hepatitis des Menschen: Erweiterung der DissEschen Raume, Lymph-
gefipstauung mit Odem in den periportalen Feldern, Gallenblasenbettodem.
Eine Gallenstauung konnten wir, soweit die Untersuchung der Gallengénge
und besonders der Gallenkapillaren ergab, nicht feststellen, was mit der
Angabe von SHIMAZONO! iibereinstimmt, der bei Beriberi niemals einen
Tkterus beobachtet hatte.

Fiir die Beschaffenheit des Herzens bei Beriberi hat sich besonders
‘WENCREBACH? interessiert, nach seiner Ansicht entwickelt sich ein Odem

Abb. 88. AuBerordentlich starke LymphgefiBerweiterung in den periportalen Riumen bei Beriberi.’

des Herzmuskels, das in weiterer Folge eine Insuffizienz bedingt. Wir
glauben in den Bildern, die uns WENCKEBACH zur Verfiigung gestellt hat,
eher den Ausdruck einer serdsen Entziindung und nicht blof3 den eines Odems
zu sehen. Die gewohnliche Odemflissigkeit ist sehr eiweiBarm, so daB
sie nur unter besonders giinstigen Bedingungen die Muskelzellen
auseinanderzudringen vermag. Kommt es infolgedessen zu einer inter-
zelluldren Fliissigkeitsansammlung, die noch im fixierten Préparat
erkennbar ist, dann kann die auseinanderdringende Flissigkeit nicht
eiweiarm sein; daher glauben wir, dall die Muskelverdnderungen im
Beriberiherzen ebenfalls als die Folgen einer serdésen Entzindung zu
deuten sind. Besonders auffallend ist auch das rdumliche Verhéaltnis
zwischen Kapillare und Muskelfaser; durch die Ansammlung von an-

1 SHIMAZONO: Beriberi, Avitaminosen, S.621. Berlin. 1927,
2 WENCKEBAcH: Das Beriberiherz. Berlin: Springer. 1934.
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scheinend serdser Fliissigkeit wird, wie dies am Querschnitt besonders
deutlich wird, die Kapillare betrichtlich von den Muskelelementen ab-
gedringt, so dafl schon dadurch die Sauerstoffversorgung im Sinne von
Krocu Schaden leiden muB (s. S. 23 u. 179). HarTilhat die Angabe von
WEeNCKEBACH, daBl das Pitreszin als bestes Mittel gegen die Herz-
insuffizienz bei Beriberi anzusehen ist, unter anderen Voraussetzungen

Abb. 89. Gallenblasenodem mit LymphgefiBerweiterung im Bereich des Leberbettes bei Beriberi.

studiert und dabei einen EinfluBl auf die Membrandurchldssigkeit wahr-
scheinlich gemacht.

So klar die Verhaltnisse auf Grund der anatomischen Betrachtung zu
liegen scheinen, so wenig lassen sich aus den vorliegenden klinischen
Angaben Anhaltspunkte fiir das Bestehen einer serésen Entziindung
gewinnen. Dafl es sich bei Beriberi tatsichlich um eine erhohte
Durchlissigkeit der Kapillaren handeln diirfte, dafiir sprechen Versuche
von Moza1r, OkamuTo und TARIMOTO,? die eine in mancher Hinsicht der
Laxpisschen Methode verwandte angewendet haben. Auch der Eiweil3-
gehalt der Pleurafliissigkeit, die sich bei manchen Beriberikranken ge-
winnen 1a8t, spricht in gleichem Sinn, da er wesentlich hoher ist als z. B.
bei Herzfehlern, Andmie und Nephritis (FURURAWA und NoDa3).

! HArtL: Arch. f. exper. Path., 173, S. 133. 1933.

2 OKAMUTO, M0zAl und TAKIMOTO, zit. nach SHIMAZONO, S. 605.
3 FurukawA und Nobpa, zit. nach SHIMAzZONO, S. 601.
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Unter Beriicksichtigung der vorgebrachten Tatsachen rechnen wir
daher mit der Mdglichkeit, dal es sich bei der Beriberikrankheit zum
mindesten in den Endstadien der akuten Form, der sogenannten Shoshin,
um eine Art von seréser Entziindung handelt. Besteht diese Annahme
zu Recht, dann konnten die Lahmungen und Atrophien der peripheren
Muskeln auch damit in Zusammenhang gebracht werden; da uns ent-
sprechendes anatomisches Material nicht zur Verfiigung stand, mufBten
wir uns mit diesen Vermutungen begniigen.

Basedowsche Krankheit.

Auf das Vorkommen von serdser Entziindung bei der Basedowschen
Krankheit hat zuerst ROossLE aufmerksam gemacht. Die serdse Hepatitis
scheint bei dieser Krankheit etwas ganz Charakteristisches zu sein. Sie
fithrt bei lingerer Dauer zu zentroazindsen und perivendsen Nekrosen,
die sich bis zum Bilde der akuten und subakuten Leberatrophie steigern
konnen. Bei lingerem 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 ROssLES in jeder Hinsicht voll bestétigt gefunden. Seitdem wir
diese Leberverdnderungen kennen, wird so manche klinische Erscheinung
bei der Basedowschen Krankheit verstdndlich; wir erinnern nur an die
auBlerordentlich héufig vorkommende Galaktosurie und den gar nicht
so seltenen Ikterus. An Beziehungen zwischen Basedowscher Krankheit
und Leberzirrhose sollte von Seiten der Kliniker 6fter gedacht werden.

Auch im Herzen der Basedowiker finden sich histologische Verdnde-
rungen, die mit der ser6sen Entziindung in Zusammenhang stehen diirften.
Wiederum scheint im Vordergrund die sogenannte Distanzierung zwischen
Kapillare und Muskelfaser zu stehen, die wir auch bei Verbrennung
und Beriberi gesehen haben. Im Interstitium zwischen Gefifen und
Muskelelementen finden sich brocklige Massen, die vielleicht den erhéhten
Eiweilgehalt der Gewebstfliissigkeit andeuten. Auch hier kann es zu
Sklerosierungen kommen, die sich bald mehr zirkumskript, bald mehr
diffus anordnen und dadurch das histologische Bild einer abgeheilten
Myokarditis zeigen.

Ganz ahnliche Verhiltnisse diirften sich méglicherweise auch im
peripheren Muskel entwickeln, wo eigentiimliche Verdnderungen und
Nekrosen schon seit lingerer Zeit bekannt sind (WEGELIN,! ASKANAZY?).

Kennt man die rgumlichen Beziehungen des Kapillarquerschnitts zum
Muskelelement, dann wird man mit der Moglichkeit rechnen kénnen, dafl
sich dies auch funktionell auswirkt. Wir halten es fiir durchaus moglich,

! WeGeLIN: Handb. d. path. Anat., VIIL., S.399. 1926.
% ASkANAZY: Arch. klin. Med., 61, S. 118. 1898.
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daB die schlechte Sauerstoffversorgung, die sich teils aus der geschilderten
Distanzierung durch die Gewebsflissigkeit, teils aus ibhrem erhdhten
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. ErpINGER, KiscE und ScEHWARZ!), anderseits
die vermehrte Milchsdurebildung, die sich in einer Erhéhung des Milch-
sdurespiegels im Blut bei der Basedowschen Krankheit duflert, anzu-
sehen. Bei einem so lange wiahrenden Zustand, wie es die Basedowsche
Krankheit ist, kann man nicht erwarten, dafl es gelingt, die nur im An-
fangsstadium einer serésen Entziindung nachweisbaren Blutverdnderungen
sicherzustellen. Immerhin kommt es doch gelegentlich zu einer Zunahme
der Erythrozytenzahl, die selbstverstindlich auch nur unter bestimmten
Voraussetzungen als Kriterium fiir das Bestehen einer serdsen Ent-
ziindung gedeutet werden darf. Der Nachweis einer erhohten Kapillar-
durchléssigkeit nach der Methode von LaNDIS liegt bis jetzt nicht vor. Ge-
wisse Anhaltspunkte ergeben sich aber aus den Untersuchungen von
GANSSLEN,? der durch Untersuchung des Kantharidenblaseninhaltes bei
Basedow eine Kapillarschadigung wahrscheinlich machen konnte.

Jedenfalls besteht zunichst noch eine Divergenz zwischen den ana-
tomischen und klinischen Befunden; auf Grund unserer bisherigen
klinischen Erfahrungen hétten wir nicht geglaubt, daf im Rahmen
der Basedowschen Krankheit die serdse Entzindung eine so grofie
Rolle spielt.

Anbangsweise m6chten wir noch die Annahme von ROSSLE® erwéhnen,
dafl die multiple Blutdriisensklerose ein Stadium der akuten serdsen Ent-
ziindung durchlduft; 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 diesem Patienten
eine betrichtliche Galaktosurie festgestellt worden war, wihrend ander-
weitige Anhaltspunkte fiir eine Leberschidigung nicht vorlagen.

Graviditat.

Manches 148t auch wihrend der Graviditit an eine serése Entziindung
denken. So sahen wir, da die Leber einer Schwangeren, die an den
Folgen von mehrfachen Lungenembolien plotzlich starb, zwar mit freiem
Auge keine schwereren Verdnderungen erkennen lieB3, aber histologisch
das typische Bild einer schweren serésen Entziindung darbot (Abb. 90).

1 EpPINGER, KiSCH und ScHwARzZ: Das Versagen des Kreislaufes. S. 104.
Berlin: J. Springer. 1927.

2 FANSSLEN: Munch. med. Wschr. 1922, S. 263, und 1924, S. 198.

3 ROssLE: Verh. dtsch. path. Ges., S.152. 1933.



Auch im Herzmuskel waren
charakteristische Verande-
rungen zu beobachten,
stellenweise sogar Schwie-
lenbildungen, die als Folgen
der serosen Entziindung an-
gesehen werden mubBten
(Abb. 91).

Sollten sich &hnliche
Befunde auch fernerhin
erheben lassen, so wiirden
sie uns iibermanche Schwie-
rigkeiten bei der Erklarung
einzelner Storungen in der
Graviditdt hinweghelfen.
Jedenfalls fordern diese
Tatsachen auf, den Bezie-
hungen zwischen Kapillar-
system und Gewebsraumen
beiderschwangeren Frau
eine erhohte Aufmerk-
samkeit zu schenken.

Vergiftungen.

Zwei experimentelle
Beobachtungen waren
die Veranlassung, an
einen  Zusammenhang
zwischen  Schlafmittel-
vergiftung  und serdse
Entziindung zu denken.
Verabfolgt man Hunden
die notige Menge Numal
oder Somnifen, um vél-
lige BewuBtlosigkeit zu
erzielen, so erhoht sich
binnen kiirzester Zeit
die Zahl der roten Blut-
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Abb. 90.

Weite DissEsche Riume in der Leber einer
Schwangeren.

k('jrperchen, wobel Stei-  Abb. 91. Serdse Entziindung und Schwielenbildung im Myokard

gerungen um 1—2 Mil-

bei einer Schwangeren.

lionen keine Seltenheit sind. Weiters hat RiEL! darauf aufmerksam
gemacht, daB es unter Numal zu einer Art Pneumonose kommt.

Eppinger, Scrose Entziindung.

! RUHL: Arch. f. exper. Path., 164, S. 695. 1932 und 174, S. 96, 1933.
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Zuerst war aufgefallen, dafl die arterielle Sattigung unter Numal ziemlich
niedrig blieb. Zur Analyse der beobachteten Numalschidigung wurde
die arterielle Sattigung vor und wéhrend der Numalnarkose an spon-
tan atmenden Hunden bestimmt und festgestellt, daB die arterielle
Sattigung tatsichlich konstant um 5—8 Séttigungsprozente abfiel. Zu den
wesentlichen Kriterien einer Pneumonose gehért ferner die Beeinflubarkeit
durch Steigerung des Sauerstoffdruckes in der Einatmungsluft; aus der
beigegebenen Tabelle 25 ist zu ersehen, daf auch die Numalschidigung
durch Sauerstoffatmung beseitigt werden kann. Es konnte mithin als
Ursache der beobachteten verminderten arteriellen Sittigung in Numal-
narkose nur eine Diffusionsstorung in der Lunge und hier wieder nur eine
solche an den Lungenkapillaren in Frage kommen. Zu ganz &hnlichen
Wirkungen fithrt auch Histamin und oxydiertes Neosalvarsan; wéhrend
diese histologisch nachweisbare Lungenverinderungen im Sinne eines
Odems hervorrufen, 1aBt sich dies bei Numal nur in der Minderzahl
der Fille feststellen.

Tabelle 25. EinfluBl verschiedenartiger Sauerstoffgemische auf
das Sattigungsdefizit in Numalnarkose.

] 1 T wnen

; 9/, arterielle | 9/, arterielle Séttigungs-

cem Ili‘flllllrllzlal/kg /Soiittilgung ; 2 J ;?amlol; i lgéittIi%ung | dilfé«;fz
4/8 72,6 ‘ 100 | 84,1 +11,5
10/20 82,3 43,6 89,5 + 7,2
4/8 84,2 43,1 95,2 +11,0
7/12 86,5 | 42,3 94,1 + 17,6
7/14 86,7 | 28,0 87,6 + L1
6,5/13,5 86,4 \ 45,8 93,5 + 7,1
8/14 90,4 100 100,0 + 9,6
6/10 47 255 84,1 + 9,4
} 100 90,0 +15,3

6/10 | 73,2 100 91,9 +18,7

Nach A. RUHL: Arch. f. exper. Path., 164, S. 696. 1932.

Wir haben somit Grund, anzunehmen, dafl Numal an den Lungen-
kapillaren eine Permeabilititsstérung fiir Sauerstoff bewirkt; die geringen
Anzeichen eines Lungenddems lassen den Schluf zu, daf es unter Numal
zu einer Schidigung der Lungenkapillarwand kommt und sogar Plasma
aus dem Blut in die Membranen einsickert. Die Kapillaren sind dann fiir
Sauerstoff nicht mehr so durchgéingig wie unter normalen Verhéltnissen,
was aber durch Steigerung des Sauerstoffdruckes in der Alveolarluft
ausgeglichen werden kann. Es ist weiter anzunehmen, daf3 bei héher-
gradigen Schiddigungen das Plasma nunmehr auch in den Alveolarraum
fliet, somit Lungenddem auftritt.
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Ahnliche funktionelle Schidigungen der Kapillarwand durch Numal
oder andere Barbitursiurepriparate lassen sich auch am STARLINGschen
Herzlungenpriparat nachweisen. Auf Grund solcher Beobachtungen er-
scheint daher die Wahrscheinlichkeit sehr groB, daB} die oben erwihnte
Erythrozytenzunahme, die nach Numalverabfolgung ziemlich rasch
einsetzt, auf Plasmaaustritt in die Gewebe bezogen werden kann, womit
Beziehungen der Vergiftung mit Barbitursdurepriparaten zur serésen
Entziindung sichergestellt sind.

Luminal- und Veronalvergiftungen beim Menschen wurden in letzter
Zeit verhdltnismiBig oft beobachtet. Sucht man hier nach Hinweisen
fiir einen Plasmaaustritt, so findet sich in nicht wenigen Fillen eine
Vermehrung der Erythrozyten. Wir haben auch mitunter eine verhiltnis-
miBig niedrige zirkulierende Blutmenge ermitteln konnen. Selbst-
verstindlich sind verwertbare Unterschiede nur dann feststellbar, wenn
es sich um schwere Vergiftungszustdnde handelt, bei denen aber auch
Vasomotorenstorungen anzunehmen sind. Deswegen darf man Ver-
ringerungen der zirkulierenden Blutmenge nicht allein auf einen Plasma-
austritt beziehen.

Ein Plasmaaustritt kann vielleicht auch gewisse Hautverinderungen
bei Schlafmittelvergiftungen erkliren, wie Odeme der Augenlider,
Erytheme, papulése und bullése, an Verbrennungsblasen erinnernde
Effloreszenzen sowie scharlach- und maserndhnliche Exantheme. In
diesem Zusammenhang konnen vielleicht auch Hautblutungen oder gar
ausgedehnte Hautnekrosen Erwdhnung finden, die besonders nach
Veronalvergiftungen 6fter zu sehen sind.

Da im Krankheitsbild der Veronalvergiftung die BewufBtlosigkeit im
Vordergrund steht, hat man Gehirnbefunden besondere Aufmerksamkeit
gewidmet. Nachdem HusEMANN! bereits auf Verfettung der Kapillar-
endothelien hingewiesen hatte, beschaftigte sich neuerdings WEIMANNZ
mit den Gehirnverdnderungen bei Veronalvergiftung; in frischen Féllen
iiberwiegt das Odem im Sinne der RErcEARDschen Schwellung, wihrend
es bei dlteren Fillen zu einer ausgesprochenen Hirnpurpura kommen
kann, wobei im Mark zahllose, dicht beieinander stehende Himorrhagien
verschiedenster Form und Ausdehnung auftceten, die sich mikroskopisch
zum Teil als durch Diapedese entstandene Blutungen erweisen; solche
Blutaustritte umsédumen die Venen und Prikapillaren hiufig auf lange
Strecken hin. An manchen Stellen fand man inmitten reichlicher Ring-
blutungen GefdBle mit verdiinnten, eigenartig homogen-glasigen, ab und
zu auch zerfallenden Wianden; die Gefillendothelien waren meist stark
verfettet, geblaht oder vollig zerstort.

1 HuseMANN: Vjschr. f. d. ges. Med., 3., F. 50, S. 43. 1915.
2 WEIMANN: Dtsch. Zeitschrift gerichtl. Med., 1., S. 543. 1922.
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Vereinzelte Fille von schwerer Veronalvergiftung boten auch das
Bild einer akuten Leberatrophie (z. B. der Fall ScHUBIGERS!); in
anderen Fillen zeigten sich nur Parenchymnekrosen. In zwei Fillen
sahen wir das typische Bild der tritben Schwellung neben seréser
Entziindung.

Auch die Kampfgasvergiftung z. B. durch Phosgen, muBl als eine
Erkrankung bezeichnet werden, bei der eine GefdBschddigung besteht
und bei der es zu einer michtigen Plasmaexsudation in der Lunge
kommen kann. Bei Einwirkung verdiinnter Phosgenluftgemische tritt
eine Lésion des Alveolarapparates, so dall die Kapillaren Flissigkeit
durchlassen, wihrend die Durchgingigkeit fiir Sauerstoff und Kohlen-
sdure zundchst noch unverdndert bleibt. Die Lunge lduft infolgedessen
allméhlich mit Blutplasma voll und es kommt schlieflich zur Erstickung.
Die Atmung halt solange als moglich den Kohlenséuregehalt des Blutes
in normaler Hohe, wihrend bereits allméillich zunehmender Sauerstoff-
mangel eintritt (LAQUEUR und MaeNUs?). Erst spiater kommt es zu allge-
meiner Kohlensédurestauung im Koérper. Auch der Plasmaaustritt in die
Lungenalveolen fithrt zu einer hochgradigen Eindickung des Blutes.
Der Blutdruck sinkt am Beginn der Vergiftung ab und ist erst im
Erstickungsstadium gesteigert. Stauung, Erstickung und veridnderte
Blutbeschaffenheit beeintriachtigen die Funktionen der Organe und
schlieBlich erfolgt entweder der Tod durch Erstickung oder es tritt
Wiederaufsaugen des Lungentdems und damit Riickgang aller Erschei-
nungen ein. Histologische Untersuchungen der Leber, an welcher gleich-
falls die Zeichen einer serdsen Entziindung zu erwarten wéren, liegen
nicht vor.

Die Zahl der Vergiftungen, bei denen &hnliche Befunde erhoben
werden konnteun, lieBe sich leicht vermehren. Das Wesentliche ist
immer die Kapillarlision mit folgendem Plasmaiibertritt. Zunéchst
bewirkt die Lésion nur eine Verdnderung der Kapillare selbst; ihre
Wand wird dicker und als eine der ersten Folgen machen sich Stérungen
im Sauerstoffdurchtritt bemerkbar. Allméhlich schreitet aber die Kapil-
larschadigung fort, so dafl das Plasma jetzt auch in die Umgebung iiber-
tritt, was zur eigentlichen serdsen Entziindung fithrt. Nur unter besonders
ungiinstigen Bedingungen geht die Lasion der Kapillaren so weit, daf3
dies auch mikroskopisch an einer volligen Zerstérung der trennenden
Membranen erkennbar wird. Da das Studium der beginnenden Kapillar-
lasion im Bereiche der Lunge durch die Beobachtung der Sauerstoff-
sattigung des Blutes ganz besonders leicht durchgefiihrt werden kann,
haben wir es nicht verabsdumt, im Rahmen der klinischen Betrachtung
dieser experimentellen Tatsachen Erwahnung zu tun.

1 SCHUBIGER: Korresp. bl. Schweiz. Arzte 1916, S. 1741.
2 LAQUEUR und MaGNUS: Z. exper. Med., 13., S. 1—179.
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Der Rheumatismus infectiosus.

Wir haben bei einer groferen Zahl von Féllen mit schwereren und
leichteren Graden von Rheumatismus infectiosus durch die Laxpissche
Methode eine erhohte Kapillardurchlissigkeit nachweisen kénnen. 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
Durchléssigkeit der Armkapillaren gesteigert, wahrend sie wieder zur
Norm zuriickkehrt, sobald die allgemeinen Krankheitserscheinungen im
Verlaufe des Rheumatismus infectiosus in den Hintergrund treten.
Weiterhin hat uns auch die Beschaffenheit der einzelnen Exsudate, die
wihrend dieser Erkrankung auftreten, an Beziehungen des Rheuma-
tismus zur serdsen Entziindung denken lassen. Das Punktat eines
befallenen Gelenkes, einer Perikarditis oder Pleuritis zeigt die Charak-
teristika eines eiwetifreichen, aber sehr zellarmen Ewxsudates.

Experimentelle Beobachtungen an den Herzklappen haben uns ver-
anlaBt, bei dieser Erkrankung einen allgemeinen Proze8 anzunehmen,
bei welchem die Plasmaexsudation im Vordergrund steht. Der Entwick-
lung der typischen rheumatischen Endokarditis scheint ein Stadium
vorauszugehen, bei dem es zunichst zu einem Ubertritt von Plasma in
die subendothelialen Schichten an den verschiedensten Stellen des linken
Herzens kommt. Vielleicht bringt es die schlechte Vaskularisierung der
Klappen mit sich, da das in das Klappengewebe ausgetretene Plasma
weniger rasch resorbiert und so die Umwandlung in fibrillire Massen er-
leichtert wird. Immerhin halten wir es fiir moglich, dafl so mancher endo-
kardiale Plasmaaustritt wieder zur Resorption gelangt und dadurch das
Entstehen einer Endokarditis vermieden wird. Ahnliche Vorginge wie
am Endokard sind in der gleichen Aufeinanderfolge bei Rheumatismus
an verschiedenen Stellen des Organismus zu finden, vor allem im
Bereiche der Gelenke. Immer wieder steht — dhnlich wie wir es bei der
experimentellen serésen Entziindung gesehen haben — die herdweise
ddematose Durchirimkung des Bindegewebes und die Quellung der fibrésen
Fasern bei Zellarmut des eingedrungenen Exsudates im Vordergrund.
Allméhlich kommt es zu einer Wucherung von Bindegewebs- und
adventitiellen Zellen, die sich gelegentlich wie in den AsCHOFFschen
Knoétchen zu mehrkernigen Riesenzellen umbilden. Leukozyten und
Lymphozyten treten, wenigstens in den Anfangsstadien der AscHoFFschen
Knétchen, ganz in den Hintergrund; der Ausgang kann eine zellarme
Narbe sein.

Ebenso wie bei der experimentellen serésen Entziindung eine Ab-
wanderung der Albumine in die Gewebe auftritt, zeigen sich auch bei den
verschiedenen rheumatischen Prozessen gleiche Verdnderungen. Die
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hohe Blutkoérperchensenkung, die wahrscheinlich auch mit einer Ab-
nahme des Albumingehaltes des Blutes in Zusammenhang stehen diirfte,
stellt ein Charakteristikum dieser Zustdnde vor. In gleichem Sinne ist
der hohe Albumingehalt der rheumatischen Exsudate zu deuten, der mit
einer Abwanderung der Blutalbumine zu erkliren wire, weswegen es
vielleicht nicht ganz richtig ist, immer von einem Plasmaaustritt aus den
GefdBlen zu sprechen, weil oft nur ein Teil des Plasmaeiweil, ndmlich
das Albumin, die Kapillaren verlaBt.

Ahnlich méchten wir auch unsere Blasenbefunde gedeutet wissen. Legt
man ein Kantharidenpflaster auf und 148t es solange liegen, bis sich
darunter eine Exsudatblase gebildet hat, so erweist sich der Eiweiigehalt
der ausgetretenen Fliissigkeit bei akutem Rheumatismus viel héher als
unter normalen Bedingungen (s. Seite 193), auch hier kommt es vor-
wiegend zu einem Austritt des kleineren Albuminmolekiils. Selbstver-
stindlich kénnen alle hier angefiihrten Befunde auch anders gedeutet
werden, aber die Analogie mit vielen Erscheinungen, die sich durch ex-
perimentelle serése Entziindung erzeugen lassen, unterstiitzen die vor-
gebrachten Vorstellungen. Ferner muf 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 der An-
schauung gelangt, dal die serdse Entziindung gelegentlich zum ,,Pace-
maker® fiir das Eindringen von Bakterien werden kann. Obwohl es uns
in Tierversuchen nur ausnahmsweise gelungen war, auf dem Boden einer
durch Allylformiat hervorgerufenen Herzklappenveranderung eine ulzerése
Endokarditis zu erzeugen, so glauben wir doch, daB der mykotischen
Klappenerkrankung ein serdses Stadium vorangeht. Wir wollen einer
solchen Vorstellung um so mehr Raum geben, als wir durch klinische Me-
thoden bei allen ulzerdsen Endokarditiden Zeichen einer erhéhten Mem-
brandurchléssigkeit feststellen konnten und auch bei einer nachfolgen-
den anatomischen Untersuchung Verdnderungen im Sinne einer serdsen
Entziindung niemals vermiiten (Abb. 92).

Wenn bei dem Versuche, den Rheumatismus infectiosus auf den ge-
meinsamen Nenner — serdse Entziindung — zu bringen, niemals von einem
ihrer wichtigsten Symptome, ndmlich der Bluteindickung, die Rede war,
so ist dies im langen Krankheitsverlauf begriindet. Zuerst diirfte es sich
nur um einen lokalisierten serdsen ProzeB handeln, bei dem verhéaltnis-
méafBig wenig Blutplasma ins Gewebe iibertritt. Der Verlust kann zu-
néchst noch von den Plasmadepots ausgeglichen werden; nimmt aber der
Plasmaaustritt groflere Dimensionen an, dann tritt vielleicht an die
Stelle des verlorengegangenen Plasmas eiweiflarme Gewebsfliissigkeit; die
Folge davon ist Verarmung des Eiweiflbestandes im Blut, also Hydrémie.
Jedenfalls wird durch derartige regulierende Kompensationsvorgéinge
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ein dauernder Anstieg der Erythrozytenzahl vermieden, der voriiber-
gehend vielleicht besteht, wenn groBle Plasmamengen in die Gewebe
iibertreten.

Nimmt man beim Rheumatismus infectiosus eine serése Entzindung
an, dann dringt sich auch die Frage auf, ob nicht den spezifischen Medi-
kamenten gegen Rheumatismus — vor allem der Salizylsdure und den
anderen Antirheumaticis, wie Pyramidon, Novalgin etc. — ganz im allge-
meinen eine spezifische Wirkung gegeniiber der serésen Entziindung zu-

Abb. 92. Sertse Entziindung des Herzmuskels bei einem Fall von Endocarditis lenta.

kommt. In einem gesonderten Abschnitt werden wir darauf noch zuriick-
kommen und die verschiedenen Tatsachen anfiihren konnen, die fiir die
Richtigkeit dieser unserer Annahme sprechen. Vorldufig sei nur gesagt,
daBl uns gerade die giinstige Beeinflussung des Rheumatismus durch die
Salizylsdure oder durch das Pyramidon vielleicht auch als Beweis dafir
dienen kann, da beim Rheumatismus infectiosus eine Kapillarschiddigung
im Sinne der serésen Entziindung eine wichtige Rolle spielen diirfte.

Infektionskrankheiten.

Wenn es vielleicht den Anschein haben sollte, dal wir, die Bedeutung
der serdsen Entziindung iiberwertend, nach ihr bei den verschiedensten
pathologischen Zusténden Umschau halten, so werden wir hiezu weniger
durch bekannte klinische Erfahrungen verfiihrt, als vielmehr durch patho-
logisch-anatomische Untersuchungen, die uns iiber die grofe Héaufigkeit
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dieses Prozesses orientieren. Tatsichlich findet man das Bild der erwei-
terten DrssEschen Raume mit Fillung durch eiweiBhéltige Exsudat-
massen bei zahlreichen Infektionskrankheiten. Kennt man das Wesen
dieses Prozesses, dann ist es nicht schwierig, dhnliche Verdnderungen
nicht nur in der Leber, wo sie zuerst erkannt wurden, sondern in den ver-
schiedenen Organen festzustellen; so kann man eine serdse Entziindung
des Herzmuskels beobachten und &hnliches im Pankreas und in
der Niere feststellen. Viel schwieriger ist die Frage zu entscheiden,
ob an dem Vorgang der ser6sen Entziindung auch die Milz teilnimmt.
Wir glauben zwar dies annehmen zu konnen, doch wird uns der histo-
logische Nachweis im Tierexperiment auBerordentlich erschwert, weil sich
die Hundemilz in ultimis fast immer kontrahiert und dadurch Bilder
vortduscht, die in vivo vielleicht gar nicht vorhanden waren. Moglicher-
weise spielt sich etwas Ahnliches auch im menschlichen Organismus
ab. Die serose Entziindung kann auch kleine und ganz kleine Gefdfle in
Mitleidenschaft ziehen, was sich in den Anfangsstadien als Quellung der
inneren GefaBlagen &ullert; das Endothel erscheint gelegentlich von
Exsudatmassen abgehoben, mitunter finden sich in den so entstandenen
Rdaumen Erythrozyten und EiweiBtriimmer. Vermutlich kann sich das
Exsudat auch in das Gefiige der Elastica einmengen, wodurch es viel-
leicht zur Ursache einer Elastica-Aufsplitterung wird.

So klar die Verhiltnisse dem Anatomen zu liegen scheinen, so schwer
fallt es gelegentlich dem Kliniker, sie richtig zu deuten; es darf daher
nicht wundernehmen, daBl man bisher davon nur wenig Notiz genommen
hat. Nur wenn man sich zundchst im Tierexperiment davon iiberzeugt
hat, was alles im Organismus vor sich geht, wenn es durch eine serdse
Entziindung zu einem gréBeren Plasmaaustritt gekommen ist, lernt man
gewisse Symptome am Krankenbett anders beurteilen als dies bisher
geschehen ist, auch wenn man sich dabei eine gewisse Reserve auferlegt.
Immerhin ergibt der Lanpissche Stauungsversuch bei vielen Infektions-
krankheiten ein deutlich positives Ergebnis. Ebenso ergeben sich patho-
logische Verhéltnisse bei der Untersuchung des Kantharidenblasen-
inhaltes und der Natriumausscheidung; auch die Senkungsgeschwindigkeit
ist erh6ht, ebenso wie sich Verschiebungen der BluteiweiBBkérper, besonders
bei linger wihrenden Zustinden, aufzeigen lassen. Hédmorrhagien, die
bei schweren Infekten hiufig zu sehen sind, diirften dhnlich zu deuten
sein und wiren so ein weiteres Zeichen einer Kapillarlision; schlieflich
wire hier noch das RumpEL-LEEDEsche Symptom anzufiihren.

Wir haben uns wiederholt die Frage vorgelegt, ob zwischen der Schwere
der anatomisch feststellbaren Gewebsverinderungen und bestimmten
klinischén Erscheinungen ein Parallelismus besteht; dies scheint mit-
unter tatsichlich der Fall zu sein, wihrend man ein anderes Mal Uber-
raschungen erfahren kann. Ahnliches gilt auch von der Albuminurie, die
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bei manchen Infekten im Vordergrund steht, wihrend sie ein andermal
trotz Schwere des Zustandes nur in Spuren anzutreffen ist; jedenfalls
ist an der ,,serésen‘ Natur der Albuminurie nicht zu zweifeln.

Zu einer besonders kritischen Beurteilung der anatomischen Befunde
wird man aber durch folgende Tatsache gedringt. 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 Erhdngen justifi-
ziert worden waren, Erscheinungen einer serdsen Entziindung festzustellen.
Ahnliches beobachteten wir in der Leber eines jungen Menschen, der den
Tod durch Ertrinken gefunden hatte. Bei beiden Zustéinden handelt es
sich um eine hochgradige Anoxdmie; besonders beim Erhdngen, wo die
BewuBtlosigkeit zwar augenblicklich einsetzt, die Zirkulation aber oft
noch 10—15 Minuten lang anhélt, wire es moglich, daB3 die Kapillaren durch
den erhthten Blutdruck und die Sauerstoffverarmung schweren Schaden
erleiden, was eben zu Verdnderungen im Sinne einer serésen Entziindung
fihren konnte. Jedenfalls mahnen gerade diese Beobachtungen zur
duBersten Vorsicht in der Beurteilung der nur anatomisch greifbaren
serdsen Entziindung, denn man kann sich ganz gut vorstellen, daf} jede
langerdauernde Agone ein langsames Versiegen der Funktionen und damit
eine Schiadigung der einzelnen Organe nach sich zieht und daB dabei in
erster Linie die Kapillaren betroffen werden. So mdchten wir auf
die bei Infektionskrankheiten in vivo nachweisbaren Kapillarschéidi-
gungen um so groBleres Gewicht legen, wobei man sich bei negativem Aus-
fall des Lanpisschen Versuches immer noch vorstellen kann, dafB} die
Armkapillaren weniger betroffen sind als die der verschiedenen inneren
Organe. Sicherlich erscheinen die Kapillaren mehr oder weniger bei allen
Infektionskrankheiten gefdhrdet und damit die Entwicklung eines Plasma-
tibertrittes in die Gewebe vorbereites. Wieweit sich dies fiir den Betroffenen
auswirkt, ist in jedem einzelnen Fall teils abhéngig von der Schwere der
Infektion, teils von der Konstitution, indem ein Mensch den gleichen
Schaden mit Resorption, also Heilung, ein anderer mit Fibrose, also Uber-
gang in einen chronischen Prozel beantwortet.

Hypertonie und maligne Nierensklerose.

ScHURMANN,! ein Mitarbeiter von ROSsLE, hat die GefiBveridnde-
rungen bei den verschiedenen mit Hypertonie einhergehenden Nieren-
krankheiten studiert, vor allem die bei der malignen Nierensklerose.
Die bekannten elastisch-hyperplastischen Intimaverdickungen (von
VoruArD als Elastose bezeichnet), die ein Charakteristikum der Nephro-
sklerose darstellen, sollen durch eine Schédigung der normalen Endothel-

1 ScHURMANN: Virchows Arch., 291, S. 47. 1933.
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funktion der GefiBe 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; SCHURMANN nennt die normale Endothelfunktion Normorie,
die geschidigte bezeichnet er als Dysorie; die geringste Storung (Hyporie)
wiirde vorliegen, wenn das Endothel noch ziemlich niedrige Bluteiweil3-
abbauprodukte ins Gewebe durchtreten 1aBt; bei stirkeren Graden von
Funktionsminderung des Endothels kénnen auch hohermolekulare Stoffe
ins Gewebe iibertreten.

Die Vorginge von Dysorie kénnen in der Niere an verschiedenen
Stellen in Erscheinung treten. Bei der malignen Nierensklerose finden
sich die primiren dysorischen Verédnderungen innerhalb der Arteriolen,
wihrend bei der Glomerulonephritis die Glomeruluskapillaren davon
betroffen sind.

SCHURMANN bringt die Dysorie auch mit der Thrombosenbildung in
Zusammenhang; die Dysorie ist nidmlich nicht nur die Ursache einer
schiidigenden Wirkung der Blutfliissigkeit auf die Gewebe, sondern auch
umgekehrt eines Ubertrittes von Gewebsfliissigkeit in das Blut. Da er-
fahrungsgemiB Gewebssaft die Thrombose begiinstigt, so ist es ver-
stindlich, daB bei Schidigung der Endothelfunktion durch den um-
gekehrten Ubertritt auch der komplexe Vorgang der Blutgerinnung und
der Thrombosebildung geférdert wird.

Zwischen den Untersuchungen ScHURMANNS an den GefdBlen und
unseren eigenen, die sich vor allem mit dem Plasmadurchtritt in die
groBen Parenchymorgane beschiftigen, ergeben sich weitgehende Bezie-
hungen, wie aus einer Bemerkung ScHURMANNS hervorgeht: ,,Die Wandung
der GefiBe hat mit dem Gewebe der Organe das gemeinsam, dafl 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, Kapillargrundhdutchen,
Epithel mit lockerem Stiitzgewebe) der Kapillaren aufgefafit werden.
Bezogen auf das Endothel sind beide Gewebe Parenchym im alten;
tieferen Sinn des Wortes. Dieses Gemeinsame ist es, das unseres Er-
achtens die grundsitzliche Gleichartigkeit der GefaBwand- und Organ-
gewebsverinderungen begriindet. Verschieden ist bei beiden die Art und
Menge der sie zusammensetzenden Gewebe, und darin diirfte der Haupt-
grund dafiir zu erblicken sein, da die gleichen Grundvorgénge an den
verschiedenen Orten doch verschiedenartige Bilder zeitigen.

Jedenfalls scheint es sich in der Niere um einen dhnlichen Vorgang wie in
der Leber zu handeln, wobei klinisch die Niere insofern weniger dia-
gnostische Schwierigkeiten bereitet, als hier eine serdse Entziindung
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meistens mit einer Albuminurie beantwortet wird; ist doch in vielen
Fillen das Albumen des Harns nichts anderes als das aus den Blut-
gefiflen ausgetretene Bluteiweill, wobei es sich auch hier in erster Linie
um Albumine handelt, wihrend 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 allein in der Niere Verinderungen
bestehen, lehren nicht nur analoge Befunde in anderen Organen, beispiels-
weise die leicht nachweisbaren am Augenhintergrund, sondern auch die
erhohte Permeabilitdt der Kapillaren, die durch die Lanpissche Methode
gerade bei vielen Infekten nachgewiesen werden kann. Die Heilungs-
vorgénge in den Nieren, die von einer akuten Nephritis betroffen wurden,
sind wohl ebenso zu deuten wie in der Leber. Das iibergetretene Eiweill
kann abflieBen oder der Resorption verfallen, es kann aber auch ver-
daut werden, was natiirlich nicht ausschlieBt, daf dies den Boden fiir
Bindegewebsbildung, wie bei -einer chronischen Nephritis, vorbereitet.

Stauungsédem.

Man geht vielfach von der Vorstellung aus, daBl die Beinddeme, die
auf der Hohe einer kardialen Dekompensation so hiufig zu sehen sind,
ausschlieflich die Folge von Stauung sein sollen. Die Drucksteigerung
im venésen Gebiet spielt sicherlich auch eine wichtige Rolle, sie ist aber
nicht allein fiir den Fliissigkeitsaustritt verantwortlich zu machen.
Der beste Beweis, daB die Stauung allein nicht unbedingt zu Odem
filhren muB, ist ein wenig bekanntes Tierexperiment. Man kann bei
einem Hund die Vena cava inferior unterhalb der Einmiindung der
Nierenvenen abbinden, ohne dafl es dabei — von ganz seltenen Aus-
nahmen abgesehen — zur Entwicklung von Odemen an den hinteren
Extremitdten kommt. Aus der menschlichen Pathologie sind ebenfalls
viele &dhnliche Beobachtungen bekannt. Nicht so selten kommt es z. B.
nach Operationen zu einem vélligen thrombotischen VerschluB der Vena
femoralis, wobei von einer Schwellung des Beines nichts zu sehen ist; es
mufl wohl noch eine weitere Schédigung hinzutreten, damit Stauung
auch Odem erzeugt!

Wohl am eindruckvollsten erscheint die folgende, immer wieder-
kehrende Beobachtung. Ein Patient mit einem seit vielen Jahren be-
stehenden Mitralfehler hat dauernd einen hohen vendsen Druck, ohne
daB je Schwellungen aufgetreten wiren; bei Anwendung der LANDIS-
schen Probe muf} sich keinerlei pathologische Steigerung der kapilliren
Permeabilitit zeigen. Tritt bei einer solchen Person ein fieberhafter
Infekt auf, so kommt es sehr hiufig zum Auftreten von Odemen, was
zunichst von keiner Anderung der Herztitigkeit und vor allem des
vendsen Blutdruckes begleitet ist. Priift man jetzt die Kapillarpermea-
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bilitdt, so kann eine Lision der Membranfunktion zu erkennen sein. Diese
und andere Tatsachen, wie z. B. eine jetzt anscheinend unvermittelt ein-
setzende Steigerung der Blutkoérperchensenkungsgeschwindigkeit, lassen
uns an die Moglichkeit denken, daf die bekannten Odeme, die so hiufig
als der Ausdruck einer kardialen Dekompensation gedeutet werden, nicht
nur auf vendse Drucksteigerung allein zuriickzufithren sind, sondern daf
2u threm Zustandekommen moch eine Kapillarldsion notwendig ist. Es
erscheint uns sehr verlockend, in diesen Féllen an eine serdse Entziindung
zu denken, zumal gerade Infektionen, Intoxikationen und auch intestinale
Schadigungen als die hdufigsten Gelegenheitsursachen fiir die Entstehung
einer sogenannten Inkompensation anzusehen sind. Selbstverstindlich
handelt es sich hier zunichst bloB um Vermutungen, die schwer zu be-
weisen sind.

Die Herzinsuffizienz.

Die Lebenstitigkeit eines Muskels — das gilt nicht nur vom peri-
pheren Muskel, sondern vor allem auch vom Herzen — héngt in erster
Linie von der Sauerstoffzufuhr ab. Selbstverstédndlich ist die erste Vor-
aussetzung eine normale Funktion der erndhrenden Arterien, aber der
wesentliche Punkt fiir die Leistungsfahigkeit eines Muskels ist die Be-
schaffenheit der Kapillartiatigkeit. Beschéftigt 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 kardialen Inkompensation
—, dann hat man zuerst die arterielle Sauerstoffversorgung zu beriick-
sichtigen und da vor allem die Funktion der Kapillaren.

In den vorangehenden Abschnitten haben wir bereits mehrfach im
Sinne der quantitativen Anatomie (KrocH!) — vielleicht wire es logi-
scher, ohne KrocH 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 RegelméaBigkeit
zwischen den Muskelfasern verteilt. Gleichgiiltig, 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, dafl der Sauerstoff, der durch das Oxy-
hamoglobin den Organen iibermittelt wird, in idealer Weise an das
Erfolgsorgan, also an die Muskelfaser, herankommt. Dieser Vorgang,

1 KroGH u. FELDBERG: Anatomie und Phys. d. Kapillaren. 2. Aufl. S. 39,
224. Berlin: J. Springer. 1929.



Die Herzinsuffizienz. 221

den wir in einem vorangehenden Kapitel in einer schematischen Zeichnung
(s. Abb. 9 u. 10) dargestellt haben, wird durch die serése Entziindung in
zweifacher Weise gestort: 1. Durch die Plasmadurchirinkung der Kapillar-
wand selbst ist der Gasaustausch schon vermindert — wir verweisen
dabei vor allem auf die Lungenbefunde von RtUHL —, so daB dadurch
die Muskelfaser Gefahr lauft, weniger Sauerstoff zu erhalten, als sie
tatsdchlich bendtigt; 2. Durch die Einlagerung von Plasma zwischen
Kapillare und Muskelfaser eutsteht das, was wir durch das Schlagwort

Abb. 93. Sertse Entziindung 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 koénnen. Kommt es somit im Herzen zu den Erscheinungen
des Plasmaaustritts, so mu8 die Sauerstoffversorgung der Herzmuskulatur
an den betroffenen Stellen Schaden nehmen, was mit einer Funktions-
verminderung des Herzens beantwortet wird.

Der Vorgang der serésen Entziindung kann somit — das gilt nicht
nur fiir das Herz, sondern ganz allgemein — weitgehend die Sauerstoff-
versorgung gefdhrden. Bei manchen Organen, bei denen selbst eine schwere,
mit mechanischer Gewebsauflockerung einhergehende serése Entziindung
— wir verweisen z. B. auf die Leberbefunde — vertragen wird und bei
welchen diese sogar weitgehend repariert werden kann, mag dies nicht von so
grofler Bedeutung sein, aber an Stellen, wo die Gewebstitigkeit von aus-
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schlaggebender Wichtigkeit fiir den Gesamtorganismus ist (Herz und vor
allem auch Gehirn), kann die durch die serése Entziindung be-
dingte Schidigung der Sauerstoffversorgung verhdngnisvolle Folgen
zeitigen. Deshalb muB8 man dem Plasmaaustritt im Bereiche der Herz-
muskulatur die grofite Bedeutung beimessen.

Da wir einen Plasmaaustritt auch beim langsamen Sterben des Organis-
mus voraussetzen und dementsprechend unter diesen Umstédnden die
histologischen Bilder der serdsen Entziindung erwarten kénnen, so wird
es in manchen Féllen gewill nicht unberechtigt sein, mit Zuriickhaltung
zu erwigen, ob die geschilderten histologischen Bilder nicht erst wihrend
der Agone zur Ausbildung gekommen sind. Werden allerdings gelegent-
lich Uberginge festgestellt und kann man sehen, wie sich allméihlich
aus einer serdsen Entziindung eine Schwiele entwickelt (interstitielle Myo-
karditis), so ergeben sich keine Zweifel, vielmehr dringt dann alles zu
der Erkenntnis, dafl in vielen Fillen der Vorgang der serésen Durch-
trinkung des Herzens nicht bloB ein Absterbevorgang ist, sondern auch in
vivo unter Umstédnden als &tiologisches Moment in Betracht gezogen
werden muB; die serdse Entziindung kann somit unter gewissen Voraus-
setzungeu die Ursache einer Herzinsuffizienz sein.

Der Icterus catarrhalis.

Das klassische Krankheitsbild einer allgemeinen serésen Entziindung
ist fiir uns die schwere Nahrungsmittelvergiftung. Da im Anschluf an
solche Intoxikationen ein sogenannter Icterus catarrhalis auBerordent-
lich haufig auftritt, so lag es nahe, auch bei diesem Krankheitsbild nach
den Stigmen der serésen Entziindung zu suchen. Ausgedehnte Unter-
suchungen in dieser Richtung waren deshalb mdglich, weil es sich um ein
sehr héufiges Krankheitsbild handelt, das in den verschiedensten Stadien
beobachtet werden kann.

Das erste Kriterium, das uns veranlaBt hat, beim Icterus catarrhalis
an Beziehungen zur serésen Entziindung zu denken, war die im Beginn
dieser Krankheit sehr oft zu beobachtende hohe Erythrozyienzahl; nicht
wenige Fille von Icterus catarrhalis kénnen Werte bis 6 Millionen
Blutkérperchen zeigen. Da diese Erscheinung im Beginn des Leidens am
ausgepragtesten ist, ist es zweckmiBig, die Blutkorperchenzahlung
moglichst frithzeitig vorzunehmen.

Zuerst hat uns die Beobachtung der Venen veranlaBt, an eine Ver-
ringerung der zirkulierenden Blutmenge zu denken, denn leere, kaum
sichtbare Venen sind — dhnlich wie beim Kollaps — so hiufige Symptome
des Icterus catarrhalis, dafl dieses Zeichen in zweifelhaften Fillen sogar
differentialdiagnostisch verwertet werden kann. Im 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
zunichst nur als Hinweise fiir die Annahme angesehen werden, dag die zirku-
lierende Blutmenge gering ist, so erhoben sich unsere Vermutungen zur Ge-
wiBheit, als genaue Untersuchungen iiber die Blutmenge durchgefiihrt
wurden.Um dem Einwand zu begegnen, diehohen Erythrozytenzahlen wiren
auf Wasserverluste zu beziehen, die vielleicht mit den gar nicht so selten zu
beobachtenden wisserigen Stuhlentleerungen im Zusammenhang stehen,
wurden auch die EiweiBwerte im Plasma ermittelt. Man ersieht aus der
Tabelle 26, dal die Ergebnisse dieser Untersuchungen weitgehende Be-
ziehungen zu denen bei den schweren Nahrungsmittelvergiftungen er-
geben. Die Bluteindickung und die Verringerung der zirkulierenden
Blutmenge gingen bei diesen Fillen erst in der Rekonvaleszenz zuriick,
wobei der gesamte Eiweifgehalt des Plasmas unverdndert blieb. Was
aber gerade den Eiweilgehalt des Plasmas, bezw. seine Fraktionen betrifft,
so sind die Verhéltnisse meist recht verwickelt; wir werden spéter 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, H&matokrit wund
Gesamteiweiflgehalt des Serums bei Icterus catarrhalis.

Fall ( li%elrre];l:le }Ham‘? tokntl Plazjma ]1;;?\:;18& : Bemerkungen
| Blutmenge { o 1 0 /s ‘
1 | 3500 55 } 45 6,7 ! schweres Krankheitsbild
4840 | 50 50 6,68 | fast geheilt
5000 48 | 52 6,6 | geheilt
2 3900 | 57 i 43 7,9 | Icterus im Beginn
6770 9 | 5 7,89 | geheilt
3 4440 ‘ 52 ‘ 48 5,2 l Icterus im Beginn
6450 44 ‘ 56 5,1 | geheilt
4 4760 1 55 ‘ 48 6,7 | Icterus im Beginn
5300 | 48 52 6,68 | geheilt
5 | 5100 | 56 | 44 7,0 | Icterus im Beginn
[ 6500 | 47 | 53 7,12 geheilt

Zugunsten der Vermutung, daf Beziehungen zwischen dem Icterus
catarrhalis und der serdsen 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 Milzvergroflerung einhergehen, das Symptom der
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 RossLE die akute serdse Entziindung der Leber das erste Stadium jenes
Krankheitsbildes darstellt, 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 allméhlich eine Leberzirrhose entsteht, so lag es besonders
nahe, an eine serdse Hepatitis zu denken. Jedenfalls verlangten diese
Beobachtungen eine genaue Untersuchung nach den verschiedensten
Richtungen, ob als Ursache des Icterus catarrhalis tatsichlich eine serdse
Hepatitis angenommen werden darf.

Als pathognomonisches Zeichen des Icterus catarrhalis gilt mit Recht
die von BAUER angegebene Verminderung der Galaktosetoleranz, die sich
an dem Auftreten von Galaktose im Harn nach Zufubr von 40¢g
Galaktose kundgibt. Sie wird gewohnlich als der Ausdruck einer funk-
tionellen Leberldsion angesehen. Wenn unsere Vermutung richtig ist,
dal dem Icterus catarrhalis eine serdse Hepatitis im Sinne von ROSSLE
zugrunde liegt und dieses toxische Odem zum Teil als Ursache der
Léasion in Frage kommt, so war zu erwarten, daBl alle Momente, die zu
einer Steigerung der serésen Durchtrankung der Leber fithren, auch
eine Erhoéhung der Galaktosurie bedingen. Als ein solches Mittel, das
die serdse Entziindung steigert, schien uns die einmalige Darreichung
einer kleinen Histamindosis zweckmifBig, die man in der Klinik oft
zur Magenfunktionspriifung verwendet.

Eutsprechende Vorversuche an normalen Menschen haben zunichst
ein vollig negatives Resultat ergeben (s. Tabelle 27). Fithrt man aber die
gleichen Untersuchungen bei Menschen 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 wihrend der ersten sechs Stunden nach der Galaktosegabe),
so zeigt sich sehr oft ein recht betrichtlicher Anstieg der Galaktose-
ausscheidung. Die Bestimmung der Galaktose wurde zur Erzielung einer
grofleren Genauigkeit, als es die Polarimetrie gestattet, titrimetrisch
nach BERTRAND durchgefiihrt. Es seiferner hervorgehoben, daf die beiden
Untersuchungen lingstens innerhalb von drei Tagen, fast immer aber an
zwei aufeinanderfolgenden Tagen ausgefiithrt wurden, in welcher Zeit sich
an dem Krankheitsbild keine wesentlichen Verinderungen gezeigt hatten.
Diesen Befund halten wir nicht nur wegen seiner Beziehung zur Pathogenese
des Ictecus catarrhalis bemerkenswert, sondern wir erblicken in
ihm auch eine Verfeinerung der Galaktoseprobe, da wir uns bei
anderen mit Ikterus einhergehenden Erkrankungen — vor allem beim
Stauungsikterus — (Tabelle 27) iiberzeugen konnten, daB bei diesen
eine pathologische Galaktoseausscheidung nach Histamininjektion sehr
selten auftritt.
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Tabelle 27. 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 Fille Icterus catarrhalis Stauungsikterus
ohne nach ohne ‘ nach ohne nach
Histamin Histamin Histamin
| i |
0,33 0,34 3,85 5,10 0,00 ' 0,21
0,2 0,70 0,42 0,71 0,64 0,14
0,27 0,40 1,75 5,25 0,47 J 2,36
0,00 | 0,00 6,59 8,10 0,39 0,67
1,84 | 1,80 3,73 4,53 1,29 0,27
1,22 0,63 2,73 4,34 1,73 . 1,92
0,28 0,63 1,40 | 1,69 Spur 1,26
0,4 0,78 1,95 | 1,74 0,8 0,99
0,4 0,4 4,92 \ 6,05 — 0,78
0,0 0,34 2,12 6,65 2,44 2,43
Spur 0,1 1,3 4,97 3,50 ‘ 3,06
0,5 0,75 0,25 2,2 1,5 | 0,95
— 0,66 2,0 4,4 4,0 4,2
1,87 1,78 83 ' 6,37 4,84 6,19

0,49 0,87 5,78 i 8,5
0,63 Spur 2,0 13,2 \
— 0,75 5,83 10,7
4,8 3,8 2,25 J 2,6
0,2 | 0,3 6,5 9,75
0,27 0,4 3,6 5,47
2,85 ; 3,6

DaB in einem Organismus, dessen Gefdfle zu Plasmaaustritt neigen,
Histamin auch in kleinen Dosen eine Steigerung der serdsen Ent-
ziindung herbeifithren kann, 148t sich beim Icterus catarrhalis auch an
Hand folgenden Beispieles zeigen, das aus einer gréBeren Reihe analoger
Versuchsergebnisse herausgegriffen wurde. Injiziert man gesunden
Menschen 3/, mg Histamin, so kommt es bei vielen nach 5—10 Minuten
zut 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 spéter ein, kann
aber unter Umstédnden bis vier Stunden anhalten. Wir haben diese Probe
bei anderen pathologischen Zustdnden nicht iiberpriift, so daB in dieser
Richtung noch Versuche nachzutragen wéiren. Jedenfalls zeigt unsauch diese
Erscheinung, dafl im Organismus eines Icterus-catarrhalis-Kranken eine
gewisse Bereitschaft zu Plasmaaustritt aus den GefidBen besteht.

In engem Zusammenhang damit glauben wir auch die Beobachtungen von
STEDEK und ZUCKERKANDL! deuten zu miissen, die beim Icterus catarrhalis

1 SIEDEK und ZUCKERKANDL: Klin. Wo. 1935, S. 568.
Eppinger, Serose Entziindung. 15
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auf der Hohe der Erkrankung eine auffallende Natriumretention sahen,
wihrend bei Besserung des Zustandes eine vermehrte Natriumausscheidung
auftritt (s. Tabelle 28). Das Verhalten des molekularen Natrium-Chlor- Quo-
tienten im Harn ist so charakteristisch, daB eine Besserung des Zustandes zu
erwarten ist, wenn der anfangs niedrige Quotient wieder die Norm, also 1, er-
reicht oder sogar dariiber hinausgeht. Eshandelt sich dabeikeineswegs um
ein nur fiir diese Krankheit charakteristisches Symptom, sondern es ist, wie
wir gezeigt haben (s. S. 194) fiir das Vorhandensein von serdser Entziindung
im allgemeinen charakteristisch. Auch die bekannte Beobachtung von
Porritzer und Storz! wire in diesem Zusammenhang zu nennen, die
nach Novasurol-Injektion besonders beim Icterus catarrhalis eine auf-
fallend hohe Wasserausscheidung feststellten. Wahrend der normale
Mensch avuf 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 Harn nach der In-
jektion abgeben. Dieses Symptom deutet auf eine Fliissigkeitsretention
im Korper hin; da sich aber beim Icterus catarrhalis mit den gewdhn-
lichen klinischen Methoden sonst keine pathologische Fliissigkeitsretention,
weder als Odem, noch als Aszites nachweisen 148t, so ist es vielleicht an-
gebracht, diese Retention mit der VergréBerung der Leber und Milz in
Zusammenhang zu bringen.

Tabelle 28. Der molekulare Na/Cl-Quotient im Harn bei Icterus
catarrhalis.

Same gl e B0k |1 Aok
P.F. 21, w. | 0,66 1,17
C. G. 12, w. 042 | 42
J. 0. ] 30, m. 0,65 | 1,38
Sch. H. 19, m. ( 0,72 ‘ 1,15
W.K. | 25 m. 0,78 1,06
T™W. | 30, m. | 079 \ 2,02
K.K. | 18 m. 0,82 1,46
D. K. 3, m. | 087 | 1,20
0.F. | 17,m. = 08 1,08
H. E 20, w. 087 | Ll6
L.F. I 21, m. 0,91 1,12
T.K. | 40, m. | 0,81 | —
P.M. | 23 m. — 146
M. W. 21, m. — | 1,60
S. H. ‘ 39, m. — . Ll6

|
Wir haben in einer Reihe von Fallen mit teils leichteren, teils schwereren

1 PorriTzER und StoLz: Wien. Arch. f. inn. Med., 8, S. 289. 1924.
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Formen von Gelbsucht auch die Durchldssigkeit der Kapillaren mit
der Laxpisschen Methode gepriift; wir haben auch im Bereiche der
Armkapillaren pathologischen Eiweifaustritt gefunden, doch zeigte sich
dabei kein einheitlicher Ausfall der Versuche, bei manchen Féllen trat
kein kapillires Filtrat auf. Der Eiweiigehalt des Inhaltes der Kanthariden-
blasezeigt wesentliche Unterschiede gegeniiber der Norm. Wihrend die Diffe-
renz zwischen Blasen- und Blutserumeiweil beim Normalen im Mittel zirka
29,29, betrigt, findet sich beim Icterus catarrhalis ein viel geringerer
Unterschied ; es tritt also in die Blase eine viel eiweilireichere Fliissigkeit
iiber als beim gesunden Menschen (s. Tabelle 29).

Tabelle 29. Kantharidenblasenversuch bei Icterus catarrhalis.

EiweiBgehalt in °/, Differenz
Anmerkung
Serum Blase absolut in 9/,
\
Normal im j
Mittel — ‘ 5,49 2,24 29,2
1 8,17 | 5,83 234 | 29,8
2 8,61 | 17,02 1,59 = 18,5 Salvarsanikterus
3 8,03 6,20 1,83 | 22,8
4 8,03 ! 7,02 1,01 } 12,5
5 8,24 | 6,93 1,31 15,9
6 7,85 | 5,32 2,53 | 32,2
7 9,35 1 7,60 1,75 18,8 Icterus gravis
8 5,22 4,24 0,98 | 18,8 Akute Leberatrophie
9 7,46 “ 5,20 2,26 ] 30,5
Im Mittel .. — I 6,13 1,73 J 22,2

Das Studium des Zusammenhanges zwischen Icterus catarrhalis und
seréser Entziindung fithrte uns zu Untersuchungen iiber die bekannten
Veridnderungen der Serumeiweiflkorper bei Lebererkrankungen. Wir haben
schon auf S.152 betont, daB in der Literatur das relative Uberwiegen der
Globulinfraktionen und die Verminderung der Gesamtserumeiweiflkorper
(Hyposérinémie, wie die franzosischen Autoren diesen Zustand nennen)
hervorgehoben wird. Dieser Verinderung wird deswegen eine grof3e Be-
deutung zugesprochen, weil sie zur Verminderung des onkotischen Druckes
fithrt, was als wichtiges Moment bei der Aszitesentstehung und den
sonstigen Stérungen des Wasserhaushaltes bei Lebererkrankungen an-
gesehen wird. Wir konnten im Laufe unserer Darstellung zu wiederholten-
malen zeigen, dal} serdse Entziindung meist mit einem Austritt der kleinst-
molekularen Etweififraktionen, also von Albumin, aus der Blutbahn in das
Gewebe vergesellschaftet ist; das bewiesen uns im Experiment die Verhalt-

15%
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nisse in der Lymphe, im Blut und im GewebspreBsaft (s. S.109); das zeigte
uns beim Menschen die Erhéhung der Blutkérperchensenkung nach
Stauung (s. S. 191) sowie der starke Ubertritt von Albumin in die Kantha-
ridenblase (s. S. 191) und in ser6se Exsudate. Da wir aber allen
Grund haben anzunehmen, daB bei vielen Lebererkrankungen, be-
sonders beim Icterus catarrhalis, ser6se Entziindung, also Albumin-
austritt in das Gewebe, besteht, so glauben wir, die relative Globulinimie
mit dem Austritt einer vorwiegend albuminreichen Flissigkeit aus den
GefidBen in das Gewebe, mindestens bei einem Teil der Fille, erkliren zu
kénnen. Auch Hyposérinémie kann die Folge einer serdsen Entziindung sein,
wie wir auf S. 183 ausgefithrt haben; es kommt nédmlich sozusagen als
Kompensation des Plasmaaustritts aus den GefaBlen zum EinschieBen
der eiweiBarmen Gewebsfliissigkeit in das Blut und dadurch zur Ver-
dimnung des Serums. Welche Grade diese Verdiinnung annehmen kann,
haben wir bereits auf S. 185 bei Besprechung der Eiweiflschwankungen bei
serdser Entziindung ausgefithrt. Allerdings koénnen diese Eiweischwan-
kungen die Hyposérinémie nicht bei allen Fillen allein erkldren. Bei
spektrographischen Untersuchungen des Serumeiweil im Ultraviolett,
die wir gemeinsam mit Fucas und LErcr! aus WasIckys Institut durch-
gefiihrt haben, zeigte ndmlich besonders die Globulinfraktion bei leber-
kranken Menschen eine deutliche Abweichung von der Norm. Die Eiweil3-
fraktionen sind also qualitativ verdndert. Fiir die Erklarung dieser Ver-
anderung mufl man wohl die Leberzellschadigung heranziehen, die aller-
dings eine Folge der serdsen Entziindung sein kann. Es wire danach
moglich, dal bei manchen Féllen auch die Hyposérinémie als Folge
dieser Leberzellschddigung aufgefaBt werden muB. Dafiir kénnte auch
eine Beobachtung sprechen, die wir hin und wieder am Krankenbett
gemacht haben. Wir sahen ndmlich bei den entsprechenden Fillen, daf3
es mit dem Anstieg des Serumbilirubins, also bei der Verschlimmerung
des Zustandes, zu einem Abfall der Serumeiweikérper kommt, wihrend
die Besserung des Zustandes, also der Serumbilirubinabfall, von einem
Wiederanstieg der Serumeiweiflkorper begleitet war. Dieses Verhalten
spricht auch dafiir, dafl in diesen Féallen die Verschlechterung der Leber-
funktion zur Hyposérinémie fiihrt.

Wir kommen daher zur Erkenntnis, dafl die Hyposérinémie sozusagen
etne Gleichung mit mindestens zwei Unbekannten ist, von denen die eine
von der Durchwanderung des Eiweif3 durch die Kapillaren abhingt, wihrend
die andere zur Leberfunktion in Beziehung gebracht werden muf.

Haben wir es auf Grund der klinischen Beobachtung bereits wahr-
scheinlich machen kénnen, dal beim Icterus catarrhalis eine serdése Ent-
ziindung besteht, so sprechen anatomische Untersuchungen in der gleichen

1 Fucus, KauNITZ und LERCcH: 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 ser6se Hepatitis anzusehen: die Er-
weiterung der DissEschen Ridume als Ausdruck der serésen Entziindung
des Leberparenchyms, die LymphgefiaBerweiterung und das Odem des
Zellgewebes in den periportalen Feldern sowie das Gallenblasenbettédem.
Darnach koénnte der anatomische Nachweis des Gallenblasenbetiodems
als Kriterium fiir dieses in seiner Pathogenese noch mnicht véllig ge-
klarte Krankheitsbild verwendet werden.

Trotz genauer Untersuchung ist es in manchen Fillen von Gelbsucht
oft sehr schwierig, prézise zu entscheiden, ob es sich um eine parenchy-
matose Erkrankung der Leber handelt, oder ob die Gelbsucht auf eine
Gallenwegsverdanderung, besonders unter Beteiligung der Gallenblase, zu
beziehen ist.

So werden die Schmerzen in der Gallenblasengegend in vielen Féllen
als wichtiges differentialdiagnostisches Merkmal herangezogen, weil man
sich meist von der Vorstellung leiten 148t, der Icterus catarrhalis setze
schmerzfrei ein, wihrend im Gegensatz dazu beim Steinikterus die
Schmerzen das fithrende Symptom darstellen.

Als Ausnahme davon haben wir zundchst die sogenannten Pseudo-
gallensteinkoliken bei den verschiedenen Formen der Leberzirrhose und
beim hamolytischen Ikterus kennengelernt, auf die vor allem EppiNcER!
und sein Schiiler Lowy? hingewiesen haben. Bei Féllen, in welchen spiter
die Autopsie oder die Operation die véllige Unversehrtheit der Gallenwege
bewiesen hatte, fanden sich typische Schmerzen vom Charakter der Gallen-
steinkoliken. Der Nachweis einer vergréferten Milz kann uns hier mit-
unter die richtige Fihrte weisen. Dall aber unter Umstinden auch im
Verlaufe eines Icterus catarrhalis die scheinbar sonst fiir Cholelithiasis charakte-
ristischen Schmerzen in der Gallenblasengegend auftreten kinnen, ist bis in
die letzte Zeit unbekannt gewesen. Die genaue Analyse der Fille mit
Hilfe von exakten Funktionspriifungen hat uns jedoch gezeigt, dall bei
Icterus catarrhalis solche Schmerzen tatséchlich vorkommen kénnen. Als
Beispiel sei folgender charakteristischer Fall angefiihrt:

Eine 20jahrige Hausgehilfin wird mit heftigen Schmerzen in der Gallen-
blasengegend, die nach links ausstrahlen, und mit betrichtlichem Ikterus
eingeliefert. Wie sie angibt, habe sie vor vier Wochen, nach dem GenuB
eines Gulasch, Unbehagen empfunden, erbrochen und zu dieser Zeit einen
Druck in der Magengegend verspiirt. Vor 14 Tagen seien Gelbfirbung des
Gesichtes und gleichzeitig heftige Schmerzen im Oberbauch aufgetreten,
die in den Riicken ausstrahlten und mit geringen Unterbrechungen bis jetzt
andauern. MéBiger Juckreiz, subfebrile Temperatur. Leber etwas vergroBert,
rallenblasengegend stark druckempfindlich, MilzvergréBerung nur perku-

1 El’_P;NéER: Hepato-lienale Erkrankungen, S.165. Berlin: J. Springer. 1920.
2 Lowy: Wien. klin. Wschr. 1924, S. 823 und 852.
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torisch nachweisbar. Im Roéntgen die Magenschleimhaut o. B., kein Gallen-
blasen-, kein Konkrementschatten. Im reichlich gallenfarbstoffhaltigen
Harn Urobilinogen vermehrt, im Serum 16,5 mg9%, Bilirubin, Galaktosurie
bei mehrmaliger Durchfithrung der Probe zirka 4 g. Aus der Duodenalsonde
flieBt reichlich Gallenfarbstoff fithrender Saft, auf Magnesiumsulfat trat
dunklere Galle iber. Azorubinausscheidung durch die Galle auch nach drei
Stunden nicht zu erzielen.

Im Verlauf von etwa drei Wochen war die Gelbsucht vollkommen ab-
geklungen, die Schmerzen waren schon nach etwa einer Woche verschwunden.
Galaktoseprobe normal (1,9 g), Azorubin erschien nach 14 Minuten im

Abb. 94. Gallenblasenbettodem bei Icterus catarrhalis (Fall Nr. I).

Duodenalsaft und als zu dieser Zeit eine Gallenblasenfiillung mit Oraltetra-
gnost vorgenommen wurde, konnte ein normalgroer, intensiver und 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 Réntgenuntersuchung
eine steinfreie Blase wahrscheinlich macht.

Wenn nun die Vorstellung zu Recht besteht, dafl beim Icterus catarrhalis
eine serdse Hepatitis vorliegt, dann wire es naheliegend, die geschilderten
Schmerzen vielleicht mit einem Gallenblasenédem in Zusammenhang zu
bringen.

Wir konnten in letzter Zeit drei Fille 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 Fille, 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 serdse
Hepatitis anzunehmen.

Der erste Fall betrifft einen 64jéhrigen 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 Woche
vor der Aufnahme traten, angeblich nach einem Didtfehler, dyspeptische
Erscheinungen und kurz darauf Gelbsucht auf. Die Leber war vergrofert
und auch die Milz deut-
lich tastbar. Im Verlaufe
der Beobachtung stieg
das Serumbilirubin, das
direkte Reaktion gab,
allméhlich von 4,4 bis
auf 40 mg9%, an, wahrend
der Eiweilgehalt des
Blutserums absank. Die
Galaktoseprobe ergab
dauernd Werte, die der
oberen Grenze der Norm
entsprachen. Im Harn
war zunéchst reichlich
Urobilinogen nachweis-
bar; nach etwa vierwo-
chigem Aufenthalt in der
Klinik verschwand es je-
doch, was einen kom-
pletten  Gallenwegsver-
schluB wahrscheinlich
machte. Auch im Duode-
nalsaft waren zu dieser
Zeit nur mehr Spuren von o g yeiterte Lymphgefie im Leberbett der Gallenblase
Gallenfarbstoff ~nachzu- bei Teterus catarrhalis (Fall T).
weisen. Die Senkungs-
geschwindigkeit der roten Blutkérperchen nach WESTERGREN betrug
bei der Aufnahme 22, zum SchluBl 76 mm in der Stunde. Da Somnolenz
auftrat und ein unklarer Schmerz in der Gallenblasengegend bestand,
entschlof man sich, obwohl ein Parenchymschaden auch weiterhin
sehr wahrscheinlich blieb, nach sechswéchiger Dauer der Gelbsucht zur
Operation; hiebei wurden die engen Gallenwege steinfrei und die Gallen-
blase unversehrt gefunden. Im Ligamentum hepatoduodenale sah man
einige vergroBerte Lymphdriisen. Der Konvexitidt der Leber wurde zum
Zwecke der histologischen Untersuchung ein etwa dattelgroBes Stiick ent-
nommen, wobei aus der Wunde in reichlicher Menge eine mit Blut untermischte
Fliissigkeit abflo3. Das Befinden des Patienten war am Tage nach der Operation
wohl besser, doch traten am folgenden Tag Zeichen einer Leberinsuffizienz
mit Verwirrungszusténden und Reststickstoffsteigerung auf; zwei Tage
spiter 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-
matoses Gallenblasenbett (Abb. 94), wobei in dem lebernahen Anteil
wiederum die reichlichen und weiten Lymphgefile (Abb. 95) auffielen.
Nirgends waren Zeichen eines Gallengangsverschlusses wahrzunehmen. In
der Leber konnten histologisch zwei Gruppen von Verdnderungen beob-
achtet werden. Zunéchst eine sehr hochgradige zenmtrale Ldppchennekrose
mit allen Kennzeichen, wie sie z. B. von HERXHEEIMER?! fiir die Phosphor-
vergiftung als charakteristisch angesehen wurden. In dem bei der Ope-
ration gewonnenen Préparat sind sie jedoch nur angedeutet, weswegen

Abb. 96. Zentrale Lippchennekrose bei Icterus catarrhalis (Fall I).

sie eher als frisch anzusehen sind (Abb. 96). Sie diirften den Leber-
insuffizienzerscheinungen der letzten Lebenstage entsprechen und sind
dem Formenkreis der akuten gelben Leberatrophie einzureihen. Die
ibrigen Verdnderungen sind in den periportalen Feldern lokalisiert, wo
zwei Befunde auffallen, beide vermutlich &alterer Natur. Einmal chro-
nisch entziindliche, vorwiegend lymphoidzellige und nur vereinzelt
Leukozyten enthaltende Infiltrate, daneben Gallengangswucherungen
und Abschniirung einzelner Lippchenanteile, stellenweise deutliche
Regenerate (Abb. 97, 98). Neben den geschilderten, vielleicht als peri-
cholangitisch zu bezeichnenden Bildern erkennt man eine 6dematdse
Durchtrinkung der periportalen Rédume mit deutlicher Erweiterung der

! HERXHEIMER: Zieglers Beitr. z. Path. Anat., 72, S. 349. 1924,
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LymphgefiBe (Abb. 99). Die Faserverteilung veranschaulicht Abb. 100:
im Zentrum Anhiufung infolge Zusammensinterns, an der Peripherie
infolge Wucherung.

AuBerhalb der zentralen Léppchenanteile fehlen die Zeichen eines
Leberzellschadens, wie Verfettung und Verschlechterung der Kern-
farbbarkeit; aber auch das Bild der serdsen Entziindung innerhalb des
Parenchyms ist lange nicht so deutlich, wie z. B. bei der Beriberikrankheit,
obwohl die DissEschen Raume sich erweitert erweisen.

Wir sehen also die T'rias der serdsen Hepatitis: Gallenblasenddem,

Abb. 97. Periportales Feld bei Icterus catarrhalis (Fall I). Gallengangswucherung, Faserbildung,
lymphozytire Infiltrate.

Odem und Lymphgefiflerweiterung in den periportalen Riuwmen und
serdse Entziindung innerhalb des Parenchyms in einem Fall von Leber-
gewebsschaden, der entweder auf alimentéire Ursachen zuriickgeht oder
durch Bismogenol verursacht wurde. Wir ordnen diesen Fall in die
Gruppe des Icterus catarrhalis ein, weil wir im Bismogenol oder Sal-
varsan nur Gifte sehen, welche die Leber fiir einen alimentiren Schaden
besonders empfinglich machen; bei genauer Erhebung der Anamnese
1aBt sich dieser fast immer nachweisen.

Im zweiten Fall handelt es sich um eine 23jéhrige Frau, die mit der
Angabe die Klinik aufsucht, sie habe, ohne je frither krank gewesen zu sein,
vor drei Wochen nach dem GenuB einer verdorbenen Wurst einen Brech-
durchfall bekommen. Einige Tage spéter sei sie unter starkem Krankheits-
gefiihl an Gelbsucht erkrankt. Die Leber war etwas vergroBert, die Milz
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eben tastbar. Die Patientin wird durch weitere sechs Wochen beobachtet;
wahrend dieser Zeit Zunahme der Gelbsucht, wobei das Serumbilirubin
20 mg9, bei direkter Reaktion erreichte. Die Galaktoseprobe liegt dauernd
an der oberen Grenze der Norm. Die Senkungsgeschwindigkeit der roten
Blutkorperchen betrug zunédchst 18, sodann 38 mm. Als dieser Zustand
noch nach neun Wochen bestand, die Gelbsucht keine Besserung 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, entschlof3 man sich
um so eher zur Laparatomie, als auch psychische Stérungen hinzutraten.

Abb. 98. Periportales Feld bei Icterus catarrhalis (Fall I); Infiltrate, Abschniirung von Lippchen-
anteilen; Regeneratbildungen.

Hiebei erwies sich die Leber glatt und grin, die Gallenblase steinfrei
und die engen extrahepatalen Gallengidnge ohne Zeichen von Stauung. Bei
der Exzision eines Leberstiickchens entleeren sich auch in diesem Fall
reichliche Fliissigkeitsmengen aus der Leber, das Stiickchen selbst schrumpft
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 serésen Entziindung nur spérlich, — vermutlich
ist das Exsudat abgeflossen — hingegen finden sich ausgedehnteste
Gallengangswucherungen um die anscheinend stark verbreiterten peri-
portalen Felder mit deutlicher Faseranhdufung, was uns anzeigt, daB3
in den peripheren Léppchenanteilen grofie Areale zugrunde gegangen sind
(Abb. 101). Daneben sehen wir lymphozytire Infiltrate (Abb. 102) und
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Abb. 99. GroBes periportales Feld bei Icterus catarrhalis (Fall I); 6dematdse Durchtrinkung und
LymphgefiBerweiterung.

Abb. 100. Icterus catarrhalis (Fall I); Fibrillenfirbung nach TIBOR-PAP; Zusammenriicken der Fasern
im Lippchenzentrum und Vermehrung derselben in der Peripherie.

schwielige Verdickungen der Gallengangswinde (Abb. 103). Das Bild
erinnert an eine subakute rote Leberatrophie mit Lokalisation an der
Lappchenperipherie und stellenweisem Ubergang in eine zirrhotische Form.
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Ganz kurze Zeit nach der gut itberstandenen Operation schwindet die
Gelbsucht; das Urobilinogen erscheint wieder im Harn und als die Patientin
nach zwei Wochen an die medizinische Klinik riicktransferiert wird, ist
die Gelbsucht fast véllig verschwunden und die Leberfunktion intakt.
Sie konnte geheilt entlassen werden.

Wieder zeigt sich in einem Fall von Icterus catarrhalis mit niedriger
Galaktoseprobe, erhéhter Senkung und komplettem Gallenwegsverschlufl
ein vorzugsweise an der Lappchenperipherie gelegener Lebergewebsschaden.

Abb. 101. Periportales Feld bei Icterus catarrhalis (Fall II); hochgradige Bindegewebsvermehrung.

Kurz nach der Operation besserte sich das Krankheitsbild unerwartet rasch.
Es sei erwihnt, dal wir ein derartiges Verhalten noch in einem dritten
Fall beobachten konnten, bei dem die Gallenblase entfernt wurde, jedoch
keine Leberexzision stattfand. ‘ ‘

DaBl wir den zweiten Fall hier ausfiihrlicher besprochen haben, ist
weniger durch den histologischen Nachweis einer serdsen Entziindung
als durch seine rasche Abheilung gerechtfertigt, die mit allem Vorbehalt
die Glaukomtheorie von HENSCHEN! stiitzen konnte. Dieser Chirurg scheint
sich mit vollem Recht fiir das sogenannte ,,Glaukom der Leber‘ zu
interessieren und glaubt, die Vorstellung vertreten zu miissen, da es
Krankheitsbilder gibt, die auf einer Durchtrankung der Leber mit einer
serosen Fliissigkeit beruhen und die als Therapie Punktion und Drainage
der Leber empfehlenswert erscheinen lassen. Danach wire die Vor-

1 HENSCHEN: Arch. f. Klin. Chir. 167, S. 825. 1931; 173, S. 488. 1932.
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stellung nicht ganz von der Hand zu weisen, daf auch in unserem Falle
durch die Probeexzision das Organ in einem gewissen Grade entlastet
wurde, was die Heilung 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 vollstindigen Hemmung der Gallenfarbstoff-
sekretion in das Duodenum, also nach dem Grund des sogenannten
kompletten Verschlusses, den man bei genauer Beobachtung beim Icterus

Abh. 102. Periportales Feld (stirkere VergroBerung) bei Icterus catarrhalis (Fall II); lymphozytire
Infiltrate.

catarrhalis nicht so selten, zum mindesten wahrend einiger Tage, antrifft.
Da der erste Fall die Méglichkeit zu einer exakten anatomischen Analyse
bietet, ist es verlockend, ihn zur Aufstellung einer Hypothese iiber die
Entstehung dieses Symptomes heranzuziehen. Wir haben zwei Arten von
Verinderungen beschrieben, zunéchst 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 Réumen herstellen
(Balken I des Schemas, Abb. 106). Die Herde sind jedoch sehr frisch und
diirften den geschilderten Zeichen der Leberinsuffizienz in den letzten
Lebenstagen entsprechen; durch sie allein kann aber ein kompletter
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VerschluB kaum erklirt werden, denn beim Destruktionsicterus tritt
selbst bei der schwersten Form, ndmlich 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, daBl das Fehlen von
Gallenfarbstoff in den groBlen Gallenwegen eine Folge fehlender Leber-
zellsekretion ist; demnach mufl angenommen werden, daBl der Gallen-

Abb. 103. Periportales Feld bei Icterus catarrhalis (Fall II); schwielige Verdickung der Gallen-
gangswand.

fluB an irgendeiner Stelle gehemmt wurde; somit 148t der komplette
VerschluB bei Icterus catarrhalis an eine mechanische Komponente denken.

Bei der Gallenkapillarfirbung nach EpPINGER! sieht man, besonders
in den peripheren Léppchenanteilen mit dem intakten Balkengetiige,
hochgradig erweiterte, oft hirschgeweihartige Gallenkapillaren, die bis
an die DissEschen R#&ume heranreichen und gelegentlich Einrisse auf-
weisen (Abb. 104). Da die Erweiterung einerseits bis an die Lippchen-
peripherie reicht, andererseits aber in den periportalen Feldern die
kleinen Gallengénge eng sind, so wire das Hindernis an die Grenze
zwischen Leberldppchen und periportales Feld zu verlegem, also in den
Bereich der sogenannten 4Ampulle, des priakapilliren Gallenkanélchens,

1 EPPINGER: Beitr. z. path. Anat. 31, S. 230. 1902.
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eine Stelle, die AscHOFF,! wie wir schon erwihnt haben, gelegentlich
eines Referates iiber die steinfreien Gallengangserkrankungen als die
Achillesferse der Leber bezeichnete.

Vermutet man an dieser Stelle ein Hindernis, so kénnten die oben an
zweiter Stelle genannten Ver-
dnderungen 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 groBere
Extravasate an der Peripherie der
Leberldppchen aufmerksam. Auf
dem Boden dieser Extravasate —
wir haben von Blut- und Exsu-
datseen gesprochen — konnen
sich Infiltrate und schliellich

b 4

Abb. 104 (a, b, c¢). Hochgradige Gallenkapillarerweiterung an der Lippchenperipherie bei Icterus
catarrhalis (Fall I).

auch Bindegewebsfibrillen ausbilden, was zu Verdnderungen fiihrt,
die in naher Beziehung zur Zirrhose stehen. Diese Extravasate
und die ihnen folgenden Gewebsveranderungen konnen vielleicht eine
Kontinuititstrennung zwischen Leberzellbalken und prakapilliren Gallen-

1 AscuHOFF: Verh. d. Ges. f. inn. Med., S. 261. Wiesbaden. 1932.
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gangen bewirken, was einerseits den AbfluBl in die Gallengiinge hemmen
und andererseits in die Lymphe ermoglichen konnte. Selbstverstdndlich
ist es schwierig, die Befunde der experimentellen serdsen Hepatitis auf
die menschliche Pathologie zu iibertragen, aber die #hnlichen topo-
graphischen Verhéltnisse gemeinsam mit gewissen Analogien im Aufbau
und auch in den Gallengangswucherungen lassen den Gedanken erwigen,
daB sich beim Icterus catarrhalis
ein dhnlicher Vorgang abgespielt
hat wie bei der experimentellen
Allylformiatvergiftung. Ebenso
konnte man sich vorstellen, daB
die zunédchst durch die entziind-
lichen Vorgénge bedingte Durch-
trennung durch die Faserbildung
sozusagen fixiert wird und daf
die Gallengangswucherung, die
ja selbst vielleicht eine Folge
der  Zusammenhangstrennung
darstellt, sozusagen einen Re-
kanalisationsversuch  einleiten
konnte. Denn dafl es manchmal
nach einem kompletten Verschlufl
recht rasch zu einem ausgiebigen
Gallenabfluf per vias naturales
kommen kann, dariiber belehrt
uns der klinische Verlauf.
Abb. 105. Erwcitertes Schema iiber dic gegen- Als weiteres Hindernis kidme
seitigen Beziehungen zwischen DissEschen Riumen, . . P
Blutkapillaren, Gallenwegen und LymphgefiBen. vielleicht auch das Odem und
Dl ymiarilrn g n peibrlon 190, die Lymphstauung in Betrachs,
adersystcm.eVg Vena; centr;lis?AIS% Aerltré'ria hepat(i)ea. die den Gallenabflul durch Kom-
pression hemmen konnten. Die
beigefiigte schematische Zeichnung (Abb. 105), in der versucht wird,
die engen Beziehungen zwischen Gallenwegen und Lymphraumen bzw.
Disseschen Raumen zu veranschaulichen, zeigt uns im Bereiche des
Uberganges von Gallenkapillaren in die Gallenginge die erwihnte
,»Achillesferse’‘. Jedenfalls wird man der Lappchenperipherie, als dem
Ort des vermutlichen Verschlusses, Aufmerksamkeit widmen miissen.
Versucht man, wie beispielsweise EPPINGER,! ADLER,2 u. a., zwet ver-
schiedene Formen des Icterus catarrhalis abzugrenzen, so kénnte man die
eine mit Leberzellverinderungen im Lappchenzentrum, sozusagen

1 EpPINGER: Neue Deutsche Klinik, Bd. V, S. 274. 1930.
2 AprLER: 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-
entziindliche Verdnderungen aufweist und mdglicherweise als Cholangie
bezeichnet werden konnte; bei dieser Form wére eine nur wenig
vermehrte alimentére Galaktosurie und eine erhéhte 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 hepatozellulire Verdnderun-
gen, die, wie das bei der Operation
gewonnene Préparat zeigt, frisch
sind und den Zeichen der Leber-
insuffizienz entsprechen kénnten, so-
wie die peripheren é&lteren ,,cholan-
gitischen* Verdnderungen, die ver-
mutlich fiir den langdauernden
Ikterus verantwortlich sind.

Im beigefiigten Schema sind die
beiden Formen angedeutet sowie
eine dritte Form, fiir welche die
geniigenden morphologischen Grund- 41, 106, Schema fiber die Gelbsuchtentste-
la,gen fehlen und bei der wir den hung bei seroser Entziindung. I. Dissoziation

. . im Bereiche des Lippchenzentrums. II. Kom-

Verschlu durch eine KOmpI’eSSlOn pression der Ampulle durch Odem und Lymph-
duzch das Odem angenommen haben  S{enng T e o Koo
(Abb. 106, Balken 2). Bei allen Gallengiingen.
drei Formen kann die serdse Ent-
ziindung im Spiele sein; sie kann zur Dissoziation der Leberzellen
filhren, damit die Moglichkeit zu einer breiten Kommunikation
zwischen Gallenkapillaren und Disseschen Réumen, also zum Uber-
tritt von Galle in die Gewebsspalten, bieten und auf diese Weise
zum Ikterus fithren; danach miissen wir an der Existenz eines
Ikterus durch Dissoziation festhalten. Sie kann ferner periphere
Extravasate mit folgenden Organisationsvorgéingen und damit einen
mechanischen Tkterus nach EPPINGER verursachen. Schwierigkeiten hin-
sichtlich der Deutung bestehen allerdings bei der Annahme einer
Kompression durch das Odem, die ja schon bei einer akuten serdsen
Entziindung vollkommen ausgebildet sein miiite; denn gerade bei den
schwersten Formen, wie der Beriberi, haben wir einen Ikterus und
eine Erweiterung der Gallenkapillaren vermift.

Eppinger, Serose Entziindung. 16
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Die Frage, ob die Gelbsucht als Symptom des Krankheitsbildes
Icterus catarrhalis ebenfalls durch die serdse Entziindung der Leber ihre
Erklirung findet oder nicht, soll aber zunichst nicht so sehr in den
Vordergrund gedringt werden, wie vielmehr die Tatsache, daB im Rakhmen
des Icterus catarrhalis die serose Entziindung eine grofie Rolle spielen muf3.
Dies erkldrt auch unsere schon seit langem wvertretene Lehre, dafl sich aus
dem Icterus catarrhalis allmdhlich eine Zirrhose entwickeln kann.

Akute Leberatrophie.

Steht man auf dem Standpunkt, daf} der Icterus catarrhalis als eine milde
Form der akuten Leberatrophie anzusehen ist, dann haben wir in diesem

Abb. 107. Gallenblasenbett mit Odem und Blutung bei akuter Leberatrophic.

Abschnitt nicht mehr zu sagen als im vorangehenden bereits gesagt
wurde. Soweit wir iiber histologische Befunde bei dieser Krankheit verfiigen,
finden sich an Stellen, wo neben véllig zerstortem Leberparenchym noch
halbwegs erhaltenes untersucht werden kann, sehr haufig Zeichen
schwerster serdser Entziindung. Vermutlich ist bei der akuten Leber-
atrophie ein #dhnliches, nur viel stirker einwirkendes Gift als Ursache
anzunehmen als beim Icterus catarrhalis. Der Unterschied diirfte vielleicht
auch in der Reaktion der Leber auf die plétzlich einsetzende serdse Ent-
ziindung zu suchen sein. In manchen Féllen diirfte es dem Organismus nicht
allzu schwer fallen, ausgetretenes Plasma in kurzer Zeit wegzuschaffen.
Warum manche Menschen, die schlieBlich ciner akuten Leberatrophic
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erliegen, sich in dieser Beziehung anders verhalten, ist nicht sicher. Da es
bekannt ist, daB vor allem gravide Frauen und Lueskranke ganz be-
sonders zur Leberatrophie neigen, so wird man solchen und &hnlichen
Momenten groflere Aufmerksamkeit schenken miissen.

Im iibrigen méchten wir erwéhnen, dal wir in einem Fall von akuter
Leberatrophie ein Gallenblasenédem beobachten konnten (Abb. 107), was
wohl als Anhaltspunkt fiir das Bestehen einer serdsen Entziindung zu
werten wire. Charakteristischerweise fanden sich aber hier reichlich
Blutungen im Bereiche des Leberbettes, was wieder die nahen Be-
ziehungen zwischen Tunica subserosa der Gallenblase und den periportalen
Feldern der Leber beleuchtet.

Leberzirrhose.

Bei der Besprechung der Zusammenhidnge zwischen serdser Ent-
ziindung und Leberzirrhose hat uns von klinischen Gesichtspunkten aus
das Problem bisher in dreifacher Richtung interessiert: 1. wegen der
Verdinderungen der Milz, 2. wegen der Pseudogallensteinkolik und
3. wegen der schon angedeuteten Beziehungen zum Icterus catarrhalis.

RossLE hat die zirrhotischen Verdnderungen der Leber auf eine serose
Hepatitis zuriickgefithrt und damit eine Tatsache gefunden, an der nicht
zu zweifeln ist. Vielleicht ist es davon ausgehend auch moglich, die bei
Leberzirrhosen fast nie zu missende Milzvergroflerung in gleicher Weise zu
deuten. Leider findet man in der Literatur keine in diesem Zusammen-
hang verwertbare Angaben iiber das Milzédem, besonders keine iiber die
serése Entziindung der Milz. Nun scheint es nicht ausgeschlossen, dal die
Milztibrose, die bei der Leberzirrhose ebenso héaufig zu finden ist wie
die Fibrose der Leber, als Endstadium einer serésen 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. (Mittlerweile ist aus dem ROsSLEschen Institut die
Arbeit von HELMKE — Virch. Arch. 295. 86. 1935 — erschienen, in
der auf die Frage von einer serdsen Entziindung der Milz einge-
gangen wird.) »

Was die Pseudogallensteinkoliken im Verlaufe mancher Leberzirrhosen
betrifft, so liegt es nahe, sie auf ein Gallenblasenédem zu bezieheun. Viel-
leicht ist als weitere Ursache der Schmerzen auch die Leberschwellung
anzunehmen, die wir bei manchen Formen von akuter seroser Hepatitis
tiir moglich halten, obwohl uns bei der schwersten Form einer serdsen
Entziindung, namlich bei der akuten Nahrungsmittelvergiftung, nichts
derartiges begegnet ist. Fiir die Vorstellung, daf auch im Verlaufe der
Leberzirrhose ein Gallenblasenbettédem vorkommt, spricht vielleicht der
Umstand, dafl wir in einigen Féllen eine schwielige Verbreiterung des
Giallenblasenbettes fanden, wiederum ohne Beteiligung von Schleimhaut

16*
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und Muskelschichte und ohne Anwesenheit von Steinen (Abb. 108).
Sicherlich besteht die Moglichkeit, dafl sich der gleiche Vorgang am
Gallenblasenbett wie bei der Leberzirrhose abspielt, wo in den peri-
portalen Ridumen das Odem zur Schwiele wird.

Anderweitige Erkrankungen.

Die Zahl anderer Krankheiten, die mit seréser Entziindung einher-
gehen, ist sicher sehr groB. Vielleicht beginnen alle chronisch-entziind-

Abb. 108. Schwiele der Tunica subserosa der Gallenblase bei Leberzirrhose; Schleimhaut und Musku-
latur frei.

lichen Vorgénge mit einer Erh6hung der Kapillarpermeabilitéit, also einem
vermehrten EiweiBliibertritt in das Gewebe. Die Schidigung befillt dabei
unter Umstinden wahrscheinlich nicht nur einzelne Organe,.sondern tritt
generalisiert auf. Interessant verhalten sich manche Fille von Urtikaria ;
wenn die Erythrozytenzahl ein MaB fiir den Plasmaaustritt in das Gewebe
ist, so waren die Plasmaverschiebungen in einem Falle, den wir in Ta-
belle 30 anfithren, recht grof.

Tabelle 30. Erythrozytenzahl bei einem Fall mit generalisierter

Urtikaria.
30. VII. iAusbruch der Urtikaria . ..... 5,4 Millionen
1. VIIL. | Starkes Exanthem...........| 5,7 .
2. VIII. | Allméahliches Abklingen ...... 4,6 "

4. VIII. [Geheilt .................... 4,4 '
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Wie wir mehrfach ausgefithrt haben, sind aber bei jedem Fall neben
der Erythrozytenzahl die Eiweilschwankungen im Serum und die
sonstigen Symptome, die wir besprochen haben, zu beachten.

Wir haben schon in der Einleitung betont, daB3 wir nicht eine Syste-
matik der Klinik der serdsen Entziindung zu geben versuchen, sondern
bloB streiflichtartig die groBe Rolle dieses Geschehens in der mensch-
lichen Pathologie beleuchten wollen.

XVI. Allgemeine Pharmakologie der serdsen
Entziindung.

Wenn man riickschauend besonders den experimentellen Teil unserer
Arbeit zusammenfaft, so sieht man, daB es gelungen ist, mit den von
uns verwendeten Allylderivaten eine Reihe von Verdnderungen im Tier-
korper hervorzurufen, deren Studium uns wertvolle Einblicke in
manche Krankheitszustinde der menschlichen Pathologie erleichtert;
diese Gifte bewirken nicht nur Schidigung der Kapillarwand,
sondern dariiber hinaus auch eine Herabsetzung der natiirlichen
Widerstandskraft des Blutes, 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, dafl die primare Schidigung 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 schlieen,
da die absolute Sicherstellung dieses Prinzipes nicht ohne Konsequenzen
fiir unsere therapeutischen Uberlegungen sein konnte. Deshalb hofften
wir aus dem Studium des feineren Mechanismus der durch Allylamin
bedingten Membranschidigung Anhaltspunkte zu gewinneun, die es er-
lauben, durch kausale Therapie das Zustandekommen der Schiden zu
verhindern.

Zunéchst war es von groBem Interesse, zu erfahren, ob auch Membranen,
die aus dem Gefiige des Organismus entfernt wurden, — also gleichsam
wn vitro — eine Schddigung durch Allylamin erfahren; gerade ein positiver
Ausfall dieser Versuche mufBte im Sinne der oben angedeuteten Uber-
legungen erhoffen lassen, gewisse therapeutische Richtlinien fiir die Ver-
hinderung und Besserung der Membranlision zu erhalten; die Unter-
suchung dieser Frage wurde im I.chemischen Universititsinstitut (Pro-
fessor MARK) durchgefithrt und ergab im wesentlichen die im folgenden
skizzierten Ergebnisse.
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WaceK,! RAFF und ABRAHAMCZIK? untersuchten zunichst, ob das
Allylamin imstande ist, die Durchlissigkeit von sogenannten Gold-
schligerhdutchen fir Rohrzucker zu erhéhen. Solche Goldschliger-
héautchen -ind allerdings Membranen, die bereits starken Eingriffen aus-
gesetzt waren, z. B. Entfettung und einer gewissen Hértung; tiber die bei
diesen Versuchen verwendete Methodik lassen wir am besten RAFF und
ABraHAMCZIK selbst zu Worte kommen: ,,Ein Tulpenrohr (Abb. 109) wird
durch eine Membran, die durch ein starkes Gummiband festgehalten wird,
abgeschlossen, mit Rohrzuckerlosung bis zur unteren Marke gefiillt und

in ein Gefall mit Wasser gestellt. Bekanntlich

Marke 2 1)-- dringt nun Wasser in die Zelle ein und treibt die
Loésung in das Rohr; wire die Zelle ideal semi-
permeabel, dann wiirde der Meniskus zum Still-
stand kommen und seine Héhe behalten, wenn der
"””""iJ,, Druck der Wassersdule im Rohre dem osmotischen
Druck gleichgeworden ist (Kurve 1 aus Abb. 110).
Da die Membran jedoch auch fiir Zucker permeabel
ist, tritt wohl Wasser in die Innenldésung, jedoch
auch Rohrzucker in die AuBenlésung. Der Me-
niskus erreicht lange nicht die Hdhe, die dem
Marke 1 }-{--) osmotischen Druck der anfinglich im Innengefil3
Volumen enthaltenden Losung entsprechen wiirde, sondern
#-47ccm beginnt schon nach Erreichung einer gevingen
Steighohe wieder zu fallen, um schlieBlich nach
-Gummitand  volligem  Konzentrationsausgleich auf den wur-
spriinglichen Markenstand zuriickzukehren (Kurve 2
=g mm—="Membran  gus Abb. 110). Fiigt man nun zur Innen- und
ADb. 109, Siche Text. AuBenlésung eine Substanz, die die Permeabilitit
der Membran fiir Zucker erhoht, und zwar derart

dosiert, daBl die Substanz in Innen- und AuBenlésung in gleicher
Konzentration vorhanden ist, so laBt sich folgendes erwarten: Andert
diese Substanz die Geschwindigkeiv des Wasserdurchtrittes durch
die Membran nicht, erhéht sie jedoch die Permeabilitit der Membran
fiir Rohrzucker, so ist ein schnellerer Zuckerkonzentrationsausgleich
zwischen Innen- und Aufenlésung zu erwarten, das Maximum der
Druckzeitkurve wird tiefer liegen (Kurve 3 aus Abb. 110). Steigt
die Durchldssigkeit der Membran auch fiir Wasser, so wird dieses
rascher eindringen, so daf} die Maxima der Kurve hoher liegen werden
— d. h. Vortduschung einer Schidigung im Sinne einer stdrkeren
Durchléssigkeit ist nicht zu erwarten, wobl aber eine Schwichung der
Erscheinung. Fiigt man umgekehrt zur Innen- und Auflenlésung eine

1 Wacek: Klin. Wschr. 1934, S. 1147.
2 Ra¥r und ABRATAMCZIK: Z. exper. Med., 95, 8. 691. 1935.
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Substanz, die die Permeabilitit der Membran fiir Rohrzucker herabsetzt,
so ist ein hoherliegendes Maximum zu erwarten. Auch hier wiirde eine
Anderung in der Wasserpermeabilitit die beobachtete Erscheinung
hochstens schwichen, nicht aber eine Dichtung der Membran fiir Rohr-
zucker vortduschen.

Die obige Methode erhélt ihre Stiitze und Berechtigung erst dann,
wenn der Nachweis gelingt, daB in den Fillen, in welchen Herabsetzung
des Kurvenmaximums gefunden wurde, tatsdchlich erhghter Substanz.-
durchtritt durch die Membran stattgefunden hat; es wurde daher der
osmotische Versuch in vielen Fillen nach gleicher Zeit abgebrochen, der
Zuckergehalt von innen und aullen
polarimetrisch bestimmt und ver- Kurve 1
giftete und unvergiftete Versuche ideal semjpermeatle Membran
verglichen.

Nach miihevollen Untersuchun-
gen zeigte sich, dall bei diesen so
priaparierten Membranen (wenn man
die Temperatur, die Wasserstoft-
ionenkonzentration  der  Lésung
[Py = 7,3] und die Pufferkonzen-
tration konstant halt) dem Allylamin
keinerlei  permeabilitidtserh6hende

real semipermeable Membran

—— Steghite

Wirkung zukommt; erst als RATF, Hrve 2
ApraHAMOZIK und BrRODAstatt Gold- yergifiete Membran
schlagerhdutchen moglichst frische, Kurve 2
nichtpraparierte tierische Membra- [—

nen verwendeten, gelang es nachzu- Abb. 110. Siehe Text.

weisen, dall das Allylamin in kon-
stant gepufferten Losungen die Permeabilitit recht nachhaltig beeinflussen
kann; am besten erwies sich der Gebrauch von Bauchfaszien (Filzhdutchen)
des Schweines, daneben kam noch Rinderperikard und Rinderdiinndarm
zur Verwendung — jedenfalls ein beredtes Beispiel, wie schwierig es
fiir den Biologen ist, eine ideale semipermeable Membran zu beschaffen!
Versuche mit solchen frischen Membranen wurden in 16 Versuchs-
serien ausgefiithrt; dabei konnten sich die Autoren sechsmal davon iiber-
zeugen, dafl die Permeabilitat fiiv Zucker mitunter recht betrichvlich
unter der Wirkung von Allylamin gesteigert worden ist. In einer Versuchs-
serie z. B. erhielten sie folgende Werte:
1. Puffer ohne Zusatz: Permeabilititserhohung der Membran gegen-
iiber reiner Zuckerlosung im Mittel um 449, (Teilresultate 44, 48, 38, 45).
2. Puffer mit Allylamin: Permeabilitatserhéhung der Membran gegen-
ither reiner Zuckerlosung im Mittel 569, (Teilresultate 52, 58, 59).
Jedenfalls sicht man einen deutlichen EinfluB des Allylaminzusatzes
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auf die Permeabilitit. Hervorzuheben ist noch, daB die Streuung der
einzelnen Versuche sehr gering ist; allerdings muf betont werden, daB
einzelne Versuche auch das gerade Gegenteil ergaben. Beispielweise
sahen die Autoren in einem Versuch, daBl das Allylaminpuffergemisch
die Permeabilitit um 469, im Vergleich zur reinen Zuckerlgsung erhéhte,
wihrend sie im Puffer ohne Zusatz um 699, stieg; aber auch diese Versuche
zeigen, daB das Allylamin sogar in diesem Falle irgendetwas mit der
Permeabilitit zu tun hat, wihrend man bei den Versuchen mit Gold-
schlagerhdutchen den Eindruck gewann, daB es sich hier um tote Mem-
branen handelt, die sich in gepuffertem Milieu in keiner Weise beein-
flussen lassen. Wichtig ist jedenfalls die Feststellung, daBl in einem Grof3-
teil der Versuche das Allylamin unter konstanten Versuchsbedingungen
imstande ist, die Permeabilitit frischer, dem Korper entnommener
Membranen zu erhshen.

Uber die vielen Fragen, die sich in diesem Zusammenhange ergeben,
wird Professor MARK in einem am Schlusse unserer Darstellung ange-
fiigten Beitrag selbst ausfithrlich berichten; wir wollen hier nur auf jene
Gedankengénge eingehen, die fiir das Verstédndnis unserer weiteren Ver-
suche von Bedeutung sind; nach Sicherstellung der Tatsache, dall dem
Allylamin auch auf die isolierten Membranen ein Einflul zukommt,
muBte zundchst die Frage aufgeworfen werden, ob es Mittel gibt, die
diese Schadigung auch wieder beheben konnen; da der Schaden der
Membranen nur in einer Lockerung ihres Geriistes gesucht werden kann,
so lag es nahe, den Einflul von adstringierenden Mitteln, sozusagen von
,,Gerbmitteln“ zu untersuchen; nach ScHADE! stellt sich nidmlich das
Wesen der Adstringierung folgendermaflen dar (wir zitieren auszugsweise
eine Stelle seines bekannten Buches): ,,Wenn der Kolloidzustand des
Gewebes verdndert, d. h. das Protoplasma gequollen, die Interzellular-
substanz gelockert ist, so mufl am meisten eine Wirkung von Nutzen sein,
welche diese Kolloidédnderung eben gerade zum Ausgleich bringt. Ver-
suche von J. Loes? kénnen als eine erste Grundlage fiir diese Auffassung
der Adstringierung dienen. Bringt man tierische Zellen zu einer ge-
steigerten kolloiden Quellung, so kann der nachtrigliche Zusatz von
Kalziumionen durch antagonistische Kolloidwirkung den Normalzustand
der Zellkolloide wieder herstellen. J. LoeB machte die frappierende Ent-
deckung, daBl 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 féllenden Metallionen; es ist durch J. LoEB und
HoEeBER? u. a. sichergestellt, dafl hier eine reine Kolloidwirkung im Sinne

1 ScHADE: Physik. Chemie, 3. Aufl., S. 283.
2 J. LoEB: J. of Phys. americ., 6, S. 411. 1902.
3 HoeBER: Phys. Chemie. Leipzig. 1922.
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der Gerbung den Zellschutz herbeifithrt; sie wirkt dadurch, daB sie die
abnorme Quellung zur Kompensation bringt.*

Die Gerbung, von der ScHADE spricht, muBl heute im Sinne der
Kolloidchemie ungefdhr folgendermafBen aufgefaBit werden: das Eiweil-
molekiil besteht aus geraden, durch festgefiigte Hauptvalenzen ver-
bundenen Ketten, die selbst wieder durch weitaus schwichere Kovalenzen
zusammengehalten werden; gerade an den Kovalenzen sollen die Gerb-
mittel in der Weise wirken, dafl eine starkere Verkniipfung der einzelnen
Hauptvalenzketten untereinander und damit eine erhohte Widerstands-
kraft des Eiweillgefiiges eintritt. Die Lederindustrie z. B. verwendet zum
Gerben von tierischen Héuten Priparate, wie Tannin, Formaldehyd
oder Schwermetalle, von denen, wie oben gesagt wurde, schon LoEB in
biologischen Versuchen eine gerbende Wirkung gesehen hatte.

Wiahrend 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 Priparate bei parente-
raler Zufuhr auf das Vorhandensein einer Fernwirkung zu unter-
suchen. Vom Kalzium, das auch in diese Gruppe gehort, ist eine ent-
ziindungshemmende Wirkung bei parenteraler Zufuhr wohl bekannt;
darauf wies schon WrIGHT! sowie CHIARI und JANUSCHKE? hin. Im Sinne
dieser Uberlegungen muBten wir also den EinfluB von Gerbmitteln bei
Zusténden, die mit erhShter Gewebspermeabilitit einhergehen, unter-
suchen und den Versuch machen, den Nachweis zu erbringen, dafl Gerb-
mittel im Sinne ScEADES die GefidBe 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 fir
unsere Zwecke wegen seiner guten Vertriglichkeit bei intravendser In-
jektion als sehr geeignet erwies.

G. ScENEIDER?® 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 erhéhten
Flussigkeitsiibertritt in das Zellgewebe des Ohres, also zu C)dembildung,
fithrt ; sie ging dabei in der Weise vor, daf3 beide Ohren des Kaninchens (nach
Abtrennung nahe am knochernen Schidelskelett 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 Durchstrémung des Versuchsohres wurde dem

1 WricHT: 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 Durchstrémung wurden
beide Ohren nochmals gewogen und die Gewichtszunahme als Ausdruck
der Odementstehung gewertet. Tatsichlich trat bei Allylformiatdurch-
stromung der Ohren eine auBerordentlich starke Odembildung ein,
eine Tatsache, die uns wiederum die membranschiadigende Wirkung
des Mittels demonstriert. Nach Feststellung dieses Effekts ging SCHNEIDER
in der Weise vor, daf sie die beiden Ohren einerseits nur mit Allylformiat
und Normosal, andererseits mit Allylformiat, Normosal und Eisen durch-
spiilte; sie setzte zu 200 ccm Normosallésung auBler dem Allylformiat
15 ccm einer kaltgesittigten Losung von Ferrum saccharatum oxyd. zu.

Die Tabelle zeigt eindeutig, daB

Durchst Tabelle 31. b . es wunter der Eiseneinwirkung
urchstromungsversuch am 1iso- . . o "
lierten Kaninchenohr mit Allyl- U evner Vermmt.ierung fier 0¢fem

formiat und Eisen. bildung um zirka die Hailfte

kommt; die GefiBmembranen
werden in irgendeiner Weise
gegen die Zerstérung durch das

Gewichtszunahme der Ohren des gleichen
Kaninchens in Gramm bei Durchstromung mit

Allylformiat, {

Allylformiat Eisen und | Differenzin 9/,  Allylformiat gefestigt; der Durch-
wd Nomoul | ReTGl | tritt von Flissigkeit wird durch
5,41 2,66 | 50 Abdichtung der GefaBwand ver-
4,61 2,86 40 hindert; es ist wahrscheinlich
2,92 1,60 45 durchaus berechtigt, den oben
3,26 1,29 63 geschilderten Mechanismus der
23’32 lf’g‘f ég Gerbwirkung auch fiir die Er-
441 1.84 59 klirung dieser Vorginge beim
3,83 2,61 42 eisendurchspiilten Kaninchenohr

heranzuziehen, da in diesem Falle
z. B. nerviose Einfliisse vollstdndig ausgeschaltet sind und nur die rein
lokalen Wirkungen des Mittels in Betracht kommen; auch PETERSEN
und JAFrFE! haben schon, allerdings bei Verwendung einer ganz anderen
Versuchsanordnung, auf eine GefiBdichtung durch kolloidales Eisen
hingewiesen.

Diese Wirkung konnten auch wir am lebenden Tier nachweisen; wir
untersuchten gemeinsam mit J. Bock aus der I. Wiener Universitéts-
Augenklinik den Durchtritt von Fluoreszin in die Vorderkammer von
Kaninchen und seine Beeinflussung durch Eisen. Pavr Esrrice?
hatte gezeigt, daB das Fluoreszinnatrium (Uranin) in das Kammer-
wasser iibertritt und daB dieser Ubertritt mit freiem Auge daran
zu erkennen ist, da der Farbstoff in der Vorderkammer des Kaninchens
sich zunéchst in einer scharfbegrenzten vertikalen Linie ansammelt,
die sehr bald verschwindet und einer gleichmiBigen Griinfarbung des

1 PErERSEN und JAFFE: Wien. klin. Wschr. 1924, S. 233.
2 EgrLICcH: Dtsch. med. Wschr. 1882, S. 21, 35.
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Kammerwassers Platz macht. RosENOW! sowie STARKENSTEIN? haben
an der Verzogerung des Auftretens dieser Linie an mit Kalzium vor-
behandelten Tieren die gefiBdichtende Wirkung des Kalziums gezeigt,
auch wir konnten uns von der Richtigkeit dieser Angabe iiberzeugen;
ebenso verwendeten zahlreiche andere Autoren den Uraniniibertritt in
das Kammerwasser zur Prifung der medikamentdsen Beeinflussung der
Blutkammerwasserschranke.

Die Versuchstiere erhielten das Fluoreszin in der von den meisten
Autoren angegebenen Weise; in einem Vorversuch wurden sie zunidchst
unbehandelt ausgewertet, dann zwei Tage ruhen gelassen und nun der
Versuch nach der Eisenvorbehandlung neuerlich wiederholt.

Aus der Tabelle ist zu er-

sehen, dafl das Eisen imstande
ist, den Farbstoffiibertritt ganz
wesentlich zu verzogern. Durch-

Tabelle 32.
Auftreten der ,EHRLICHschen
Linie* vor und nachBehandlung
mit Eisen (Zeit in Minuten).

schnittlich wird die Zeit zwischen
der Injektion und dem Auftreten
der Linieauf mehralsdasDoppelte

| 2 Tage spiter, viermal
- p Mt

Vor Eiseninjektion | je 10 cem */, gesiittigter
! Fe. sacch. oxydatum-

verldngert; auch hier handelt es ’ emg 1. V.
sich im Sinne von RosExow und 14 ; 35
von STARKENSTEIN um einen 12 ‘ 34
gefdBdichtenden Effekt, im Sinne 20 | 33
von ScHADE vielleicht um eine ; i }g
Art ,,Gerbung‘‘ der GefdBwand. 8 ‘ 14
Nach diesen Feststellungen muBte 12 1 27

der Versuch gemacht werden, ob
die akute Allylformiatvergiftung durch Eisenbehandlung in irgendeiner
Weise abgeschwicht werden kann; bei der rasanten Wirkung des Allyl-
formiats war an eine vollige Verhinderung der Vergiftung a priori nicht zu
denken ; immerhin lieBen die Angaben von PETERSEN und JAFFE und unsere
theoretischen Erwigungen den Versuch nicht ganz aussichtslos erscheinen.
Die Untersuchungen wurden in der Weise durchgefiihrt, da Hunde mit
Ferrum saccharatum vorbehandelt wurden, die Tiere die todliche Allyl-
formiatgabe erhielten und auch nach der Allylformiatinjektion Eisen
gegeben wurde. Die Beeinflussung des Bildes schwankte zwar sehr, aber
zum mindesten bei einzelnen Folgen der serdsen Entziindung hatte man
den Eindruck, daB sie deutlich zu hemmen sind; so sahen wir bei fast
allen diesen Tieren, daf} die schweren Verdnderungen, die das Allylformiat
im Bereiche des Magendarmtraktes nach sich zieht, nach Eisengaben
wesentlich weniger ausgebildet sind ; einmal vergifteten wir z. B. von zwei
gleich schweren Hunden den einen mil und den anderen ohne

1 RosENOW: Z. exper. Med., 4, S. 427. 1916.

2 STARKENSTEIN: in Bethe-Bergmanns Handb., XTIII., S. 340. 1929.

16a*
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Eisenvorbehandlung; der Unterschied in den Verinderungen des Ma-
gens und Duodenums war sehr deutlich; wihrend das ohne Eisen be-
handelte Tier eine ganz schwere Odematos-hdmorrhagische Gastritis
aufwies, fehlte sie bei dem mit Eisen injizierten Tier fast vollstindig.
Interessant ist die Tatsache, daB wir in zwei Versuchen, keinerlei Beein-
flussung der Allylformiatlymphorrhoe sahen, obzwar wir dieses Er-
gebnis in Analogie zu den Versuchen von PETERSEN und JA¥FE am
ehesten erwartet hitten. Hingegen kann vielleicht der Blutdrucksturz
und der Tod der Tiere durch das Eisen hinausgeschoben werden; wir wollen
uns aber bei dieser Behauptung vorsichtig fassen.

PrTERSEN und JAFFE erkliren die Eisenwirkung durch die Speicherung
des Mittels im Retikuloendothel; die Speicherung soll zu einer Abdich-
tung der Kapillarmembran fithren; diese Ansicht erinnert an die Be-
hauptungen von Jancso, der bei der histologischen Priifung von Organen,
die mit speicherungsfihigen Mitteln durchstrémt worden waren, fand,
daB zuerst ein Stadium auftritt, in dem diese Substanzen, z. B. kolloi-
dales Silber oder Gold, in Form feinster Kérnchen der Innenwand der
Gefifle anliegen. Erst dann kommt es an umschriebener Stelle zu einer
Aufnahme des Materials in die Zelle. Diese Befunde wéren in unserem
Sinne in der Weise zu deuten, daf es zuerst durch die Anlagerung des
spéater gespeicherten Stoffes zu einer Festigung der Gefifwand kommt;
erst sekundir werden dann die Substanzen in die speichernde Zelle auf-
genommen; fiir eine solche Uberlegung spricht die Beobachtung, die wir
immer wieder machen konnten, dafl der gefiffestigende Effekt des Eisens
ein rasch voriibergehender ist, wahrend die Speicherung in den Zellen
viel linger — mitunter Monate lang — anhélt. Die Ansicht, daB Speiche-
rung durch das retikuloendotheliale System und GeféBabdichtung in
dieser Weise im Zusammenhang stehen, ergibt sich auch daraus, da8
alle Mittel, die im retikuloendothelialen System gespeichert werden, zu
einer Verhinderung des anaphylaktischen Shockes fithren, von dem wir
annehmen miissen, daB er mit serdser Entziindung einhergeht; ferner
aus den Untersuchungen von ZArra2, der zeigte, daBl 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 (Erias und Kaunirz3) angenommen werden kann. Bei all
diesen Versuchen hilt der gefifdichtende Effekt der Medikamente nur
kurze Zeit an, wihrend 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 Evias und KauNiTz: Z. exper. Med., 92, S. 436. 1933.
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vergiftung folgendermaBlen vorstellen: das Allylamin fiihrt zu einer
Lockerung der Kapillarmembranen, also zu einer Anderung des kollo-
idalen Zustandes der Membran; funktionell 4uflert sich dies in mildester
Form durch gesteigerten Durchtritt hochmolekularer Substanzen; bei
héheren Graden konnen die Risse im Gefiige so gro werden, dal Zellen
ibertreten. Das Hisen hingegen festigi das Gefiige der Membran, es wirkt
ahnlich wie das Kalzium als ,,Fernadstringens’‘, indem es die Verdnde-
rungen des kolloidalen Zustandes der Membran verhindert oder bereits be-
stehende Verdnderungen wieder der Norm ndhert.

Wihrend wir aus rein theoretischen SchluBfolgerungen den Einflu
eines ,,Gerbmittels” auf die serdse Entziindung untersuchten, legten
uns praktisch-klinische Uberlegungen nahe, jene Medikamente im Experi-
ment zu prifen, von denen es schon seit langem bekannt ist, daB sie bei
Krankheiten, die wir in die Gruppe der serésen Entziindung einreihen,
einen giinstigen EinfluB haben; zu diesen Medikamenten zéhlen besonders
Pyrazolonderivate (Antipyrin, Pyramidon, Novalgin, Melubrin, Saridon
u. a.), deren antiphlogistische Wirkung im allgemeinen und deren geradezu
spezifische Wirkung beim akuten Rheumatismus infectiosus hinlédnglich
bekannt ist.

DaBl der Hauptangriffspunkt der Pyrazolonderivate ein zentral-

nervoser ist, braucht nicht

erst besonders betont zu Tabelle 33. Durchstrémungsversuche

mit Allylformiat und Novalgin am

isolierten Kaninchenohr. (Gewichtszu-
nahme der Ohren in Gramm.)

werden; sie sind deshalb
imstande, die pathologisch
gesteigerte Temperatur her-

abzusetzen, Schmerzen zu 50 4om Normosal und 200 com Normosal, 0,12
lindern und wirken schon 0,12 Allylformiat Anylf"%“;’?:l;i‘;d 06g
durch die Schmerzverhin-
derung antiphlogistisch. Bei 4,88 2,09 .... +2,79
unseren  Untersuchungen 13,91 5,60 .... +841
sollte gepriift werden, ob 14,25 9,59 ... +4,66
sich irgendwelche Anhalts- 1{2),;3 g’gg T ii’;g
punkte dafiir ergeben, daB 9.46 482 +4.64
diese Mittel auch eine gefa3- 5,87 5,54 .... 40,33
dichtende Wirkung haben. 5,26 8,18 .... —2,92
In dhnlicher Weise wie 4,10 1,64 .... +2,46
beim Eisen (s. S. 249) unter- 16,26 16.25 ... +001
- 3,12 2,49 ....—0,63
suchte SCHNEIDER, ob das 4,71 11,07 .... —6,20
Auftreten von Odem des 3,56 2,52 .... +1,04
Kaninchenohres, das bei 3,11 2,48 .... 40,63
Du?chstri)'l'nung mit Allyl- lg,,gi 1(1):32 ig:gg
amin auftritt, durch Zusatz 5,09 3,83 .... +1,24
von Pyrazolonderivaten zur 6,97 3,82 .... 43,15
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Durchstrémungsfliissigkeit verhindert werden kann. Sie fand dabei die
in Tabelle 33 zusammengefaten Ergebnisse; man sieht, daf in 14 von
18 Versuchen die Odembildung des ,,Novalginohres“ wesentlich geringer
als die des Kontrollohres war. An der Tatsache, da} somit das Novalgin,
als Beispiel eines Pyrazolonderivates, eine gefaBdichtende Wirkung ent-
faltet, ist daher auf Grund dieser Versuche nicht zu zweifeln.

Bei den wieder gemeinsam mit J. B6ck ausgefithrten Untersuchungen
iiber den Uraminiibertritt in die vordere Augenkammer des Kaminchens
prifften wir nicht nur den EinfluB der Behandlung mit Pyrazolon-
derivaten bei subkutaner Verabreichung des Fluoreszinnatriums, son-
dern auch bei intravendser Injektion, da wir auf diese Weise den
Faktor der Resorption ausschalten wollten.

Tabelle 34. EarLicHsche Linien vor und nach Behandlung mit
Pyrazolonderivaten (Subkutane Fluoreszingabe). (Zeit in Minuten.)

Vorwert ] Versuchswert Behandlung
10 17 4 x 0,5 cem 509ig Novalgin
12 27 detto
16 12 ( detto
8 9 i detto
23 38 i detto
12 15| detto
14 22 i detto
11 23 J 4 X 1cem 50%ig Melubrin
15 28 ! detto
13 34 ] detto

{
!

Tabelle 35. EnnrLicHsche Linien vor und nach Behandlung mit
Pyrazolonderivaten (Intravendse Fluoreszingabe). (Zeit in Sekunden.)

Vorwert ! Versuchswert ‘ Behandlung
150 | 285 | 4 x 1cem Melubrin
‘100 155 detto
100 330 | 4 x 1cem Novalgin
110 tber 600 detto

i |

Die Tabellen zeigen, daB in beiden Fillen das Auftreten der Ehrlichschen
Linie verzogert wird, was wohl zwanglos ebenfalls als Ausdruck einer
erhohten GefdBdichte nach Verabreichung von Pyrazolonderivaten ge-
deutet werden kann.

Ein weiterer Weg zur Untersuchung dieser Fragen schien uns die
Bestitmmung des Eiweifigehaltes des Augenkammerwassers. Der Eiweil3-
gehalt des Kammerwassers steigt nach Punktion der vorderen Augen-
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kammer (LEBER,' WgEsseLy?). Die Eiweivermehrung ist in der
zweiten Stunde nach der Punktion im sogenannten zweiten Kammer-
wasser am stidrksten. Der Anstieg muB als die Folge der durch die Punktion
hervorgerufenen Gefiferweiterung angesehen werden, die mit einer Durch-
lassigkeitssteigerung fiir Plasma einhergeht. Dadurch ist eine groBe Ahn-
lichkeit mit der Allylformiatvergiftung gegeben; da es sich um eine Art
seroser Entziindung handelt, wollten wir untersuchen, ob die reaktive
Vermehrung des Eiweilgehaltes 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 Eiweilligehaltes des zweiten Kammer-
wassers bei verschiedenen Kaninchen méglichst auszuschalten, wurden die
Versucke in der Weise durchgefiihrt, daB3 bei den unbehandelten Tieren
zundchst das eine Auge punktiert wurde; nach 1!/, 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 Eiweilgehalt des zweiten
Kammerwassers vom Zeitpunkt der Punktion abhingt. Bei den ein-
zelnen Tieren allerdings schwankte das Intervall zwischen 1!/, und
2 Stunden, was, abgesehen von

den individuellen Differenzen, Tabelle 36. EiweiBgehalt des zwei-
die wechselnde Hohe des Eiwei- ten Kammerwassers der gleichen

: : Tiere vor und nach Pyrazolonbe-
gehaltes im zweiten Kammer- | ° .. EiweiBstickstoff i o
wasser bei den unbehandelten andlung. (Biweilstickstoff in mg%.)

Tlel‘.;;;eegliia'lt‘;; belle ergibt, war Vor der Behandlung Nach der Behandlung
der Stickstoffgehalt des zweiten
Kammerwassers, den wir als MaB 311 182
des Eiweifigehaltes bestimmten, 479 443

na X 637 163
nach Melubrin- oder Novalgin- 530 299
behandlung unter 7 Versuchen 374 494
sechsmal deutlich niedriger als 531 362
der Stickstoffgehalt des nach dem 490 385

gleichen Intervall entnommenen
zweiten Kammerwassers vor der Behandlung mit den Medikamenten.
Ganz dhnliche Verhiltnisse ergab auch die Untersuchung des Diastase-

1 Lpprr: Handb. d. ges. Augenheilk. v. GRAEFE-SAMISCH. 2. Aufl. Bd. 2.
Abs. 1. Berlin: J. Springer.
2 WessELY: Erg. Physiol., IV., S. 565. 1905.
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gehaltes im zweiten Kammerwasser, der nach Bock und PoppEr! ein
MaB fiir den Eiweiigehalt ist. Diese Versuchsergebnisse stimmen mit
den Untersuchungen iiber die Beeinflussung des Farbstoffiibertrittes
durch Pyrazolonderivate iiberein und sind ebenfalls als Ausdruck einer
Gefifdichtung durch diese Priparate aufzufassen. Das Ergebnis dieser
Versuche scheint uns deswegen von Bedeutung, weil die Wirkung
der Pyrazolonderivate bei diesen Versuchen auch dann eintritt, wenn die
GefdBdurchlissigkeit durch die Punktion bereits vermehrt ist, d. h. wenn
die GefiBe bereits geschidigt sind. Diese Mittel sind also in diesem Falle
imstande, auch bei einer bereits bestehenden Membranschiddigung ihren
gefifidichtenden Einflu ausiiben.

Einen gewissen Wert miissen wir auch auf die Feststellung legen, da8
die Pyrazolonderivate eine Abschwichung des Histaminshocks beim
Meerschweinchen herbeifithren, ferner darauf, da wir den Eindruck
hatten, daB bei Kaninchen unter der Wirkung von Novalgin eine Ver-
lingerung 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 seréser 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 gefdfdichtend wirken, glauben wir, die Erfolge
dieser Priparate bei der menschlichen serdsen Entzindung durch die
Kombination von antipyretischer, schmerzstillender und geféaBdichtender
Wirkung erkldren zu konnen.

Eine besonders schone Bestéitigung unserer Ansichten iiber die serdse
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 Lymphstudien, soweit sie
fiir unsere Fragestellung von Interesse sind, mitgeteilt haben. Durch
die Liebenswiirdigkeit der Autoren waren wir in der Lage, uns von
der Anschaulichkeit der auftretenden Bilder selbst zu iiberzeugen.

Die Beobachtungen der Autoren sind zwar bisher ausschlieBlich am
Kaltbliiter und zwar in erster Linie am Salamander ausgefithrt worden,
kénnen aber zur Erginzung unserer grundsitzlichen Fragen sehr gut
herangezogen werden. GICKELEHORN und KELLER machten uns besonders
auf folgende Untersuchungsergebnisse aufmerksam. Wenn man einem
Salamander direkt in die Blutbahn eine 0,1—0,019%, Ldsung von
Fluoreszin oder seinen Salzen injiziert, so leuchtet im ultravioletten Licht

1 Bock und PopPER: Z. exper. Med., 90, S. 596. 1933.
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jede einzelne Kapillare mit scharfer Kontur in smaragdgriiner Farbe auf.
Bei normalen Kapillarschleifen und auch bei groBeren GefaBen hélt dieser
Zustand lingere Zeit an und es erfolgt schlieflich die Farbstoffausschei-
dung vornehmlich durch die Niere. Ein Ubertritt 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-
winde. Dieser Ubertritt kann — das ist fiir unser Problem von groBter
Wichtigkeit — durch die unmittelbar der Allylamininjektion folgende
Gabe von Atophan oder Pyramidon zwar nicht vollstindig aufgehoben,
aber ein wenig verlangsamt werden. Da man diesen Vorgang auch be-
ziiglich des Zeitfaktors kontrollieren kann, ist man zur Annahme be-
rechtigt, dal unter der Einwirkung von Allylderivaten eine Permeabili-
tatssteigerung der Kapillaren zustande kommt, die durch Pyramidon
oder Atophan wieder herabgesetzt werden kann.

Die Autoren finden auBlerdem, dal die Permeabilitdtsinderungen mit
Verdnderungen der elektrischen Charakteristik der Gewebe verbunden
sind und zwar im Sinne einer Herabsetzung der sonst fiir den normalen
Organismus typischen Potentialdifferenzen, die zwischen verschiedenen
Organen mit geeigneter Technik festgestellt werden konnen. Besonders
bei der Messung der durch Allylamin 6dematds gemachten Organe ist
dieses Absinken der Potentiale deutlich. Es besteht z. B. zwischen der
Innenseite der Froschhaut und dem Blut normalerwese eine Potential-
differenz von 35 MV., unter dem Einfluff des Allylamins sinkt diese
Differenz auf etwa 20 MV. ab. Da nach allen bisherigen Erfahrungen jede
Senkung der Potentialdifferenz zwischen Blut und Gewebe der Ausdruck
einer Gewebsschidigung ist, so glauben wir, da auch die durch Allylamin
gesetzte Potentialdifferenz nur im Sinne einer solchen Schidigung auf-
zufassen ist. Es ist naheliegend, so wie wir es frither getan haben, auch
diese Schddigung auf den Sauerstoffmangel des Gewebes zu beziehen, der
durch den Austritt der eiweiBlreiclien Flissigkeit zustande kommt (s.
Schema 8. 179). Auch die genannten Autoren sind der Uberzeugung, daB
wir in der zweckmiBigen Sauerstoffzufuhr eine Hauptquelle fiir die
Aufrechterhaltung der Potentiale im lebenden Organismus zu er-
blicken haben.

Auch der von uns ausfiihrlich behandelte vermehrte Ubertritt von
Flissigkeit in die Gewebsrdume, der schliefllich zur Lymphorrhoe fiihrt,
lie sich nach den Beobachtungen von KELLER und GICKELHORN besonders
an der Salamanderleber sinnféllig aufzeigen. Wéahrend hei einfacher Ver-
abreichung von Fluoreszin nach lingerer Zeit vornehmlich die Gallen-
kapillaren leuchtend smaragdgriin hervortreten, kann es bei den mit
Allylderivaten behandelten Tieren schon innerhalb von 5—10 Sekunden

Eppinger, Serése Entziindung. 17
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zum Erscheinen des Farbstoffes in den perivaskuldren Lymphriumen
kommen. Wihrend diese ansonsten nur wie kaum sichtbare schmale Spalten
erscheinen, werden sie unter Allylamin zu breiten Stringen, welche so
ziemlich allen Farbstoff fithren. Da man auflerdem im Mikroskop direkt
sieht, wie die grofleren Lymphbahnen von ihren Quellgebieten an
stdndig an Dimension zunehmen, so 148t sich die enorme Lymphorrhoe,
die wir beim Warmbliiter unter Allylamin beobachteten, damit sinnfallig
zeigen. Diese Verdnderungen, die zwar nur an Kaltblitern vital-
mikroskopisch beobachtet wurden, zwingen férmlich zu dem Vergleich
mit unseren Befunden bei serdser Entziindung im Siugetierorganismus;
auch hier sahen wir méachtig erweiterte Dissesche Spaltrdume im Leber-
schnitt und eine starke Lymphorrhoe aus der Ductus-thoracicus-Fistel.
Durch die Versuche der Prager Autoren, die bisher nur die Richtung der
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 der serésen Entziindung zu verwenden ist.

Die Untersuchungen iber die Wirkung der Allylverbindungen im
tierischen Organismus beweisen, da -die Kapillarwandungen unter dem
Einflusse dieser Gifte schweren Schaden leiden; die Hauptaufgabe der
Kapillarwandungen, die darin besteht, Spannungen aufrechtzuerhalten,
wird durch die Einfluffnahme dieser Gifte verhindert; zundchst kommt
es zu einem iibermaBigen Hiweifiibertritt in die Gewebsrdume; dieses
pathologische Geschehen kann gr6Bere Dimensionen annehmen, und
schliefllich kann der Eiweifigehalt auflerhald der Kapillaren derselbe
werden wie tm Bereiche der Blutbahnen; geht der Prozel der Membran-
lasion noch weiter, so finden sich jetzt auch Blutzellen auBlerhalb der
Kapillaren, so da von einer rdumlichen Trennung zwischen Blut- und
Gewebsrdumen kaum mehr die Rede sein kann; das Prinzip der Mem-
branwirkung hat aufgehort 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; das Allylamin
ist auch in vitro imstande, Membranen undicht zu machen und ihnen
den Charakter einer idealen semipermeablen Membran zu nehmen; wenn
man bedenkt, wie grob die Verhéltnisse 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 verhédltnismaBig viel dickeren Membranen - in
ihrer Funktion stark beeintrdchtigt; allem Anschein nach sprechen
diese in vitro erhobenen Befunde auch sehr fiir die Annahme, daf z. B.
das Allylamin im Organismus als Allylverbindung wirkt und kaum
eine Modifikation erfahren mufB}, um die Kapillarschidigung durch-
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zufithren. So eindeutig sich die Verhiltnisse im Sinne der Kapillar-
schidigung an Hand der in vitro durchgefiihrten Modellversuche ge-
stalten, so sehr versprechend miissen auch die Beobachtungen gewertet
werden, bei denen die Wiedergutmachung des einmal gesetzten Schadens
untersucht wurde; Kisen, Pyramidon, Atophan, Kalzium sind an-
scheinend Stoffe, die sich nmicht nur in der Klinik bewdhren, sondern sie
sind auch Substanzen, die Membranschiden im Tierversuch wieder ver-
bessern kénnen, wenn die Hdute vorher durch Allylderivate in threr Funktion
geschadigt wurden.

Der ganze Fragekomplex erheischt unser besonderes Interesse, weil
uns sowohl durch die Wirkung der 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 Zustinde von der Art einer serdsen
Entziindung einschleichen; wenn sich tatsichlich zwischen dem Ge-
schehen beim vergifteten Tier und bei der serésen Entzindung des
Menschen weitgehende Analogien ergeben sollten, dann wére man
vielleicht berechtigt anzunehmen, daf auch die Natur &hnlich wie
die Chemie gleiche Wege geht, wenn es sich um die Entwicklung patho-
logischer Zustdnde handelt.

XVII. Allgemeine Therapie der serdsen Entziindung.

Grundlegend fiir die Therapie der serdésen Entziindung ist das Ver-
stindnis ihrer Pathologie; von ihr hat man auszugehen, wenn man den
Weg zu einer kausalen Behandlung finden will, die das Ideal jeder Therapie
ist. Es wire aber verfehlt, wenn man bei der Behandlung von Zustédnden,
die mit seréser Entziindung einhergehen, nur den Plasmaaustritt aus der
Blutbahn im Auge hitte und nicht beriicksichtigte, ob die serdse Ent-
ziindung 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, sondern die Krankheit mit allen ihren Erscheinungen.
Trotzdem glauben wir unter Beriicksichtigung des Gesamtbildes bei
der Besprechung der Therapie doch jene Richtung geben zu miissen, die
uns zur Bekdmpfung der serdsen Entzindung geeignet erscheint. Dafl
die Grundursachen der serdsen Entziindung — Eiterherde, Gifte, In-
fektionen usw. — vor allem zu bekdmpfen, bezw. zu beseitigen sind,
braucht nicht weiter betont werden; einer solchen kausalen, immer
schon gelibten Therapie ist es zuzuschreiben, wenn auch schwere
Formen der serdsen Entziindung restlos verschwinden kénnen..

Die Vorgidnge, die sich bei dem pathologischen Plasmaaustritt im
Organismus abspielen konnen, lassen sich in mehrere Etappen zerlegen.

17*



260 Allgemeine Therapie der serésen Entziindung.

Im ersten Stadium fihrt die Schadigung der Kapillarwand zundchst nur
zu einer Erweiterung des Lumens, in weiterer Folge aber tritt eine Ande-
rung der Kapillarpermeabilitit ein. Der mildeste Grad dieser Permea-
bilitdtsstéorung dirfte sich an den Kapillaren vorerst nur funktionell
duBern, ohne daf} dafiir ein morphologisches Substrat nachweisbar wire.
Allméhlich erreicht aber der fortschreitende, schiddigende Prozef einen
derartigen Grad, daB sich auch histologisch fafibare Verdnderungen ein-
stellen. Die Membran, die das Blut vom 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 spéiteren Stadium kann die Membran ein-
reien, so daBl das Mikroskop breite Kommunikationen zwischen den
Blutriumen und den Gewebsspalten aufdeckt. Das Wesen des zweiten
Stadiums erblicken wir in dem extrakapilliren Auftreten von gréBeren
Plasmamengen. Solange die Membran noch keine mikroskopisch faf-
baren Verdnderungen zeigt, kommt es nur zu einer méaBigen Plasma-
ansammlung in den interstitiellen Ridumen. Unter giinstigen Versuchs-
bedingungen lassen sich jetzt EiweiBlschollen im histologischen Préparat
erkennen, die durch den FixierungsprozeB aus dem Plasma ausgeféllt
wurden. Dann dringt immer mehr Eiweill in die Gewebsspalten ein und
kann teils rein mechanisch, teils chemisch das Parenchym schéidigen;
schlieBlich er6ffnen sich die Membranen so weit, daBl sogar Erythrozyten
austreten. Durch diese Verdnderungen ist das dritte Stadium charakteri-
siert. Der Prozefl kann so weit gehen, dafl es fast zur vollstandigen Zer-
storung der gesamten Parenchyms kommt, weshalb man mit dem Mikro-
skop das urspriingliche Gewebsgefiige kaum mehr erkennt.

Der Organismus bricht méglicherweise unter den Folgen dieses Zer-
storungsprozesses zusammen, besonders wenn es sich um das Befallensein
lebenswichtiger Gewebe handelt. Er trachtet aber, die Schiden wieder zu
reparieren. Diesem Umstande ist es zuzuschreiben, wenn nach einiger
Zeit wieder normale Verhéltnisse eintreten. Jedenfalls besitzt der Kérper
verschiedene Moglichkeiten, um das ausgetretene Plasma wieder zu be-
seitigen und die urspringliche Struktur des Gewebes. herzustellen.

Leider kann es unter ungiinstigen Bedingungen — wiertes Stadium —
auch zu einer Organisation des ausgetretenen Exsudates kommen, was auf
diesem Umweg zur Fibrose fithrt. Funktionell und histologisch hat man
es jetzt mit Zustinden zu tun, die man gew6hnlich als chronische Ent-
ziindung bezeichnet.

Die ersten drei Stadien gehen flieBend ineinander iiber, was zum
Teil auch dadurch bedingt ist, daf der Prozefl der serésen Entziindung
nicht an allen Stellen gleichméaBig fortschreitet; immerhin erscheint uns
die Unterteilung in Stadien zweckméaflig, weil sie richtunggebend fiir
unser therapeutisches Handeln sein kann.
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Im ersten Stadium miiite unser therapeutisches Streben dahin ge-
richtet sein, dem Patienten ein Medikament zu reichen, das imstande
ist, das gelockerte Gefiige der Kapillarwand wieder zu festigen. Im
vorangehenden Kapitel wurde auf gewisse Vorstellungen aufmerksam
gemacht (s. S. 249), die der Lederchemie entlehnt sind. Wir versuchten zu
zeigen, daBl man bei der Entstehung und Heilung der serésen Entziindung
an den ProzeB des Ledergerbens denken kann; bei diesem ProzeB handelt
es sich darum, daB das Gefiige einer Tierhaut, also einer EiweiBmembran,
durch manche Mittel zunéchst gelockert, durch andere spéter wieder abge-
dichtet (adstringiert) wird. Ob und wieweit solche Vorstellungen auch
fiir das biologische Milieu Geltung haben, wurde auf S. 248 besprochen.

Welche Gifte im menschlichen Organismus unter pathologischen Be-
dingungen eine Lockerung des Kapillargefiiges hervorrufen, dariiber sind
unsere Kenntnisse sehr unklar; daB aber das Allylformiat ein Gift ist, das
im Tierkorper eine Membranschidigung nach sich zieht, die durch einen
adstringierenden ProzeBl abgeschwicht werden kann, erscheint uns sehr
wahrscheinlich.

Gegen Hautentziindungen verwendet man mit grofem Erfolg die
verschiedenen Adstringentia, die der Gerbstoffgruppe entnommen sind;
auch bei gewissen entziindlichen Vorgéingen im Darmkanal kann man
Tannin, wohl eines der bekanntesten Gerbmittel, zur Anwendung
bringen, aber den Membranschidigungen bei einer serésen Entziindung
der parenchymatosen Organe stehen wir mit solchen Medikamenten
ziemlich ratlos gegeniiber, da sie enteral verabreicht nicht niitzen und
die parenterale Zufuhr wegen der stark eiweiBfdllenden Wirkung der
Priaparate nicht in Betracht kommt. Eines der wenigen Medikamente,
die hier vielleicht eine Ausnahmsstellung einnebmen, sind die Kalk-
priparate; jedenfalls hat sich die Injektion von Kalzium als anti-
phlogistische Therapie gelegentlich bewdhrt (CHIARI und JANUSCHKE).

Ein weiteres Medikament, das ebenfalls unabhéngig von der Appli-
kationsstelle entziindungshemmend wirkt, ist das Atophan; die Ahnlich-
keit mit der entziindungshemmenden Wirkung der Kalziumsalze ist eine
sehr groBBe, da fast alle Teilwirkungen des Atophans denen der l6slichen
Kalziumsalze gleichen. Daher glaubte man zundchst annehmen zu
koénnen, daB die durch die beiden Stoffe veranlafte Entziindungshemmung
eine gemeinsame Grundursache hat (STARKENSTEIN!). Spiter gelangte
jedoch STARKENSTEIN auf Grund von Untersuchungen iiber den Fluores-
ziniibertritt aus der Blutbahn in das Gewebe bei mit Atophan behandelten
Tieren zur Auffassung, daBl bei der Atophanwirkung auch noch andere
Momente mitspielen miissen als bei der Kalziumwirkung.

1 STARKENSTEIN: Minch. med. Wschr. 1919, S. 205; BETHE, BERGMANN
u. A.: Handbuch der normalen u. pathol. Physiologie, Bd. XIIIL., S. 386.
Berlin: J. Springer. 1929.
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Von der Annahme ausgehend, dafl der Rheumatismus infectiosus mit
seinen Variationen in die Gruppe jener Krankheiten gehort, die mit
seroser Entziindung einhergehen, sowie in der Uberlegung, daB die
Salizylsdurepraparate sowie Pyramidon und die anderen Pyrazolon-
derivate als Specifica gegen diese Erkrankung gelten, haben wir uns fir
die Frage interessiert, ob die Pyrazolonderivate zu mindesten einen Teil
ihrer Wirkung dadurch entfalten, daB sie imstande sind, die gelockerte
Kapillarwand zu festigen. Wieweit wir imstande waren, diese Frage
durch Experimente zu beweisen, haben wir auf S. 253 bis 256 gezeigt.
Eine Stiitze fiir diese Ansicht schuf auch JANUscHKE, der sah, daB
Pyrazolonderivate und die Salizylsiure die Senfélkonjunktivitis bei
Kaninchen hemmen konnten.

Trotz der experimentellen Beweise, daf viele Medikamente ent-
ziindungshemmend wirken kénnen, zeigen uns die klinischen Erfahrungen,
daB sich bei den rheumatischen Erkrankungen nur Salizylsiure und
Pyramidon bewéhren, wihrend die Erfolge mit Kalk sehr unsicher sind
und auch Atophan und Chinin nur hin und wieder niitzen. Im Hinblick
darauf, dafl die Pyrazolonderivate gefdfidichtend wirken, haben wir
diese Mittel bei zahlreichen Formen von seréser Entziindung verwendet
und uns von ihrer Heilkraft immer wieder iiberzeugen koénnen. Dabei
soll an den iibrigen Wirkungen dieser Mittel keineswegs vorbeigegangen
werden. Es ist sicher, dafl die Antipyrese und die Schmerzstillung, die
die Pyrazolonderivate auslosen, fiir die Heilerfolge, die man mit ihnen
erzielt, von allergréfiter Bedeutung sind, aber alle Erfolge kénnen daraus
nicht erklidrt werden. Man sieht z. B. (Tabelle 37), daBl der Eiweifigehalt
einer Kantharidenblase absinkt, wenn man bei sonst gleichen Bedingungen
mit Pyramidon vorbehandelt. Darauf hat iibrigens schon WINTER-
NITZ-KORANYI! hingewiesen, ohne eine Erklarung fiir diese Tatsache zu
geben. HITZENBERGER? konnte, ausgehend von der Uberzeugung, daB
Pyrazolonderivate gefafidichtend wirken, bei Resthdmaturien nach
Nephritis durch Pyramidongaben die Nierenblutung unterdriicken. Auch
die Verdnderung der Blutkorperchensenkung im Sinne einer Besserung
kann nicht durch die antipyretische Wirkung der Medikamente erklart
werden, sondern mufl nach unseren Ausfithrungen auf S. 196 als Aus-
druck einer Gefdfdichtung angesehen werden.

Wie wichtig gerade die Kombination von antipyretischer, schmerz-
stillender und gefafBdichtender Wirkung bei den Pyrazolonderivaten ist,
zeigte RisAk3, der unter dem Einflufl unserer Untersuchungen bei Féllen
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 demnichst Med. Klin.
3 RIsAK: Z. klin. Med. 128, 1935.
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Seite vor der schrankenlosen Anwendung des Pyramidons gewarnt
wurde,! weil es angeblich zu manchen Stérungen fithren soll, Stérungen,
die wir bei entsprechender Anwendung und Dosierung trotz hundert-
facher Verwendung niemals zu beobachten Gelegenheit hatten, empfehlen
wir wegen der 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 ScHONBAUER? iiber die Pyramidontherapie des
postoperativen Hirnédems; nach diesen Autoren handelt es sich hier
ebenfalls um eine serése Entziindung, die leider nach sehr vielen operativen
Eingriffen am Gehirn zu sehen ist; wahrend bis jetzt alle Versuche, das
Odem zu bessern oder aufzuhalten miBlungen sind, hat sich hier das
Pyramidon glinzend bewéhrt; auch sie sind der Ansicht, daf Pyramidon
die Kapillaren abdichtet und dadurch den Ubertritt von Plasma verhindert.

Tabelle 37.

Eiweilgehalt des Kantharidenblaseninhaltes vor und
nach Pyramidonbehandlung.

Vor Pyramidonbehandlung

Nach Pyramidonbehandlung

Name, Alter| . EiweiBgehalt X EiweiBgehalt .
Geschlecht Diagnose in 9/, Differenz in 9/, Differenz
. S 1 .
Serum ‘ Blase |absolut | in 9/, | Serum ] Blase absolut,! in %/,
|
Kil., 34,

w. Nephroskler.| 7,15 | 6,21 | 0,94 | 13,1 | 7,10 1 5,561 | 1,69 | 22,5
Kre., 29,
w Normalfall | 8,32 ' 6,35 | 1,97 | 23,7 | 9

8

. 4 | 6,51 | 3,23 | 33,0
Rip., 45.
8

7
w Mitralsten. | 8,38 | 5,61 | 2,77 | 33,0 7 5,81 | 2,97 | 34,0

Sto., 22, | Polyarthrit.

1
!

w. acuta | 7,60 | 5,90 | 1,70 | 22,3 | 8,39 ] 5,26 | 3,13 | 37,3
Wie., w. | Normalfall | 6,72 | 4,60 | 2,12 | 31,5 | 5,62 | 4,11 | 1,51 | 28,5
Bla., 19,

m. Kolitis | 8,15 | 6,56 | 2,59 | 31,7 | 7,01 | 5,54 | 1,47 | 21,0
Im Mittel | 5,87 | 2,01 | 25,9 | 5,44 | 2,82 | 29,4

Wir haben die serdse Entziindung in 3—4 Stadien unterteilt; im
ersten Stadium kommt es — wenn unsere Vorstellungen zu Recht be-
stehen — zu einer Lockerung der Kapillarmembran. Fiir dieses Stadium
empfehlen wir daher neben Kalzium ganz besonders die verschiedenen
Salizylsdureprdparate (Aspirin, Natrium salicylicum) und Pyrazolon-
derivate (Pyramidon, Melubrin, Novalgin, Saridon, Gardan), mitunter

1 Lorze: Med. Klin. 1935; dortselbst auch Literatur.
2 HorF und SCHONBAUER: Dtsch. med. Wschr. 1935, S. 786.
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auch Chinin, Atophan. Der Gedanke, daBl verschiedene Medikamente
eine membrandichtende Eigenschaft besitzen, mufl weitgehend verfolgt
werden; Beobachtungen von RUHL scheinen dafiir zu sprechen, daf$
manche Wirkung des Strophantins und Adrenalins auch so zu deuten wire.

Dagegen muf in diesem Zusammenhang der Wirkung einer Gruppe
von Medikamenten gedacht werden, die, allerdings nur in groBen Dosen,
eine ser6se Entziindung hervorrufen, die aber wegen ihres haufigen
Gebrauches deshalb von Bedeutung sind, weil sie eine beginnende serése
Entziindung steigern kénnen. Es sind dies die verschiedenen Barbitur-
sdurepriparate; deshalb haben wir es uns zum Prinzip gemacht, in allen
Fallen, bei denen man mit einem EiweiBaustritt rechnen muB, von der
Verabfolgung gréBerer Schlafmittelmengen aus der Barbitursiuregruppe
tunlichst abzusehen.

Das zweite Stadium, das vor allem durch die Anwesenheit von
interstitiellen KExsudaten charakterisiert ist, kann sicher auch da-
durch beeinflut werden, daBl 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 voll von Exsudat-
massen sieht, z. B. bei toxischem Lungentdem oder bei gewissen Leber-
affektionen, so hat man den Wunsch, durch therapeutische Mafinahmen
die eiweiBhaltige Fliissigkeit aus dem Gewebe wieder zu entfernen.
Einer der Wege ist der des ,,Zuriicklockens‘ der Fliissigkeit in die Blut-
bahn. Eine sehr wirksame Art dieser Behandlung ist ein enmergischer
Aderlafp (400—600 ccm). Wenn man auf diese Weise die Blutmenge
reduziert, so schafft man in den Blutgefdfien gleichsam ein Vakuum,
durch das die in den Geweben verfiigharen Fliissigkeitsmengen angezogen
werden. Der AderlaB ist also ein Eingriff, durch den es vielleicht gelingt,
im Gewebe liegendes Blutplasma wieder in die Blutbahn zuriickzulocken.

Ein anderer Weg, um versackte Fliissigkeitsmengen im Organismus
ins Rollen zu bringen, ist die Erzielung einer starken Diurese. Wenn
keine Gegenanzeige besteht, erreicht man dieses Ziel am besten
durch Anwendung eines Quecksilberpriparates (Novasurol, Salyrgan,
Novurit). Wenn die einzelnen Gewebe durch den Fliissigkeitsverlust
wasserarm werden, so konnen diese trockeneren Teile wie ausgepref3te
Schwimme Fliissigkeit aus anderen Bezirken des Korpers an sich ziehen
und die Organe mit serdser Entziindung entlasten.

Auch durch die Ableitung von groferen Fliissigkeitsmengen gegen den
Darm kann man in &hnlicher Weise wie durch Diureticis Einflul auf
eine serése Entziindung nehmen. Besonders das altbewdhrte Kalomel
leistet mitunter vorziigliche Dienste. Handelt es sich um eine ausgedehnte
serose Durchtrankung des Gehirns, so muf} zuerst Entlastung durch eine
energische Lumbalpunktion versucht werden. Wenn man die vorher er-
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wihnten Mafinahmen mit der Lumbalpunktion kombiniert, so kann man
gelegentlich schéne Erfolge im Verlaufe einer beginnenden Enzephalitis
oder Meningitis erreichen.

Einen ausgezeichneten Einflufl auf Leberschwellungen kann man mit-
unter auch durch Applikation von 5—6 Blutegeln unterhalb des rechten
Rippenbogens erzielen; dasselbe gilt von den serdsen Entziindungen
der Gelenke, besonders wenn sie monoartikuldr auftreten; wie man sich
die Wirkung der Blutegel vorzustellen hat, dariiber bestehen keine
klaren Vorstellungen.

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 allem Strychnin, Koffein, Kohlensdure
(s. S. 57) in Anwendung kommen; durch Injektion eines Priparates,
welches den osmotischen oder onkotischen Druck des Blutes erhoht,
kann der Versuch unternommen werden, die ausgetretene Fliissigkeit
wieder in die Blutbahn zuriickzulocken.

Eine recht grofe Bedeutung hat die Regelung der Diit bei Zustinden
mit seréser Entziindung. Abgesehen davon, dal man die Fliissigkeits-
zufuhr einschranken kann, da Durstkuren wohl das Zustandekommen
von Flissigkeitsansammlungen im Gewebe hemmen diirften, kamen wir,
besonders im Zusammenhang mit den Untersuchungen von SiEDEK und
ZUCKERKANDL, dazu, dem Natriumgehalt der Kost erhéhte Aufmerksam-
keit zu schenken. Da wir aus den Untersuchungen von Koranyr! und
von BrLum? wuBten, da8 Odembildung mit Natriumretention einhergeht,
da nach S1EDEK und ZUCKERKANDL auch bei seréser 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, da
Natrium und Kalium im Organismus entgegengesetzt wirken (vgl. die
Anschauungen KELLERS), so wihlten wir bei Zustdnden mit serdser Ent-
ziindung eine méglichst natriumarme und kaliwmreiche Kost. Wir verab-
folgen eine kohlehydratreiche Didt, die bis zu einem gewissen Grade als
,»Rohkost”* angesprochen werden kann, wenngleich wir auch gegen ge-
kochte Speisen dann uichts einzuwenden haben, wenn sie tunlichst
natriumarm zubereitet sind. Wir fithren 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 dhnliche Kostformen ent-
ziindungshemmend wirken, wurde schon von vielen Seiten betont, be-

1 KOoraNYI: Nierenkrankheiten. Berlin: J. Springer. 1929.
2 BLuM: L c.
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sonders von keinem Geringeren als von C. voN NOORDEN.! Auch wir
sahen bei vielen Erkrankungen, besonders bei rheumatischen Affektionen,
aber auch sonst bei Zustinden, von denen wir annehmen, daf} sie mit
seroser Entziindung einhergehen, ausgezeichnete Erfolge nach Verab-
reichung dieser Diit.

Erscheint es schon gewagt, prizise Ratschlige fiir die Behandlung des
ersten und zweiten Stadiums bei seréser Entziindung anzugeben, so wird
die Aufgabe noch schwieriger, wenn es gilt, MaBnahmen zu empfehlen,
die sich gegen die Fibrosebildung richten sollen. Es ist von grofter
Wichtigkeit, dafiir Sorge zu tragen, dafl Exsudate beseitigt werden,
bevor es zur Fibrosebildung kommt.

Wenn wir hier auf therapeutische MaBnahmen hingewiesen haben, so
darf man sich natiirlich nicht vorstellen, dafl diese Eingriffe unbedingt von
Erfolg begleitet sein miissen und auch nicht glauben, daf alles genau
so ablaufen muB, wie wir es hier — vielfach reich schematisch — vor-
gebracht haben. Bei allen therapeutischen Erfolgen, auch wenn sie noch
so hiufig zu beobachten sind, ist strengste Kritik und &uBerste Skepsis
am Platze, weil uns eine rein empirische Behandlung oft im Stiche
1aBt, obzwar wir sie in Ermangelung einer besseren immer wieder
anwenden miissen; deshalb erscheinen die hier vorgebrachten Vor-
schlige beriicksichtigenswert, weil sie den Weg zu einer Therapie
weisen, die zwar niemals ganz erreicht werden kann — ndmlich zu
einer nur wissenschaftlich begriindeten.

XVIII. Zusammenfassung.

Bei Betrachtung der Geschehnisse in unserem Koérper mi3t man dem
Blutkreislauf eine grofie Bedeutung bei; man vergiit aber dabei haufig
auf das Bestehen eines zweiten Kreislaufes, den man kurz als Kreislauf
der Gewebsfliissigkeit zusammenfassen kénnte. Wenn auch die Schnellig-
keit, mit der dieser 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 unzihlige Male die
Blutbahnen, um nach Passage der Gewebe wieder in die GefiBe zuriick-
zukehren. Durch diesen Kreislauf wird die Erndhrung der Zellen und
der Abtransport der Stoffwechselschlacken gewihrleistet.

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 muf}
man von bestimmten physikalischen und chemischen Gesetzen aus-
gehen, die die Austauschvorginge im Bereiche von Membranen

1 NoORDEN: Alte und neuzeitliche Erndhrungsfragen. Berlin: J. Springer.
1931.
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regeln. Beim Aufbau der Gewebe zeigt sich gleichsam als biologisches
Gesetz, daf iiberall zwischen den lebenswichtigen Parenchymzellen und
den Blutkapillaren ein Raum eingeschaltet ist, der das Wirken wvon
Kriften zwischen Blut und Gewebe fordert. Um die Austauschvorginge
zwischen Blut und Gewebe moglichst intensiv zu gestalten, mufl die
Fliissigkeit, die in den Gewebsspalten liegt, einen von Blut und Paren-
chymzellen wesentlich verschiedenen kolloid-osmotischen Druck besitzen;
dieser Forderung wird dadurch am meisten entsprochen, daBl diese
Gewebsfliissigkeit unter normalen Umsténden, im Gegensatz zum Blut-
plasma, aufBlerordentlich eiweiBlarm ist.

Von den Kriften, die die Austauschvorgéinge zwischen Blut und
Gewebe regeln, sind neben den osmotischen auch die elektrischen
Potentialdifferenzen zwischen dem Blutserum und den Parenchymen
im Sinne R. K®LLERs und seiner Mitarbeiter zu beriicksichtigen. Die
Aufrechterhaltung dieser beiden Spannungen erfordert ganz besonders
eine eiweiBfreie Zwischenschicht zwischen Kapillare und Zelle, da sonst
die Potentialdifferenzen sowie die osmotischen Spannungen zusammen-
brechen miiiten, 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 der deletdren Wirkung, die die serése Ent-
ziindung fiir die normalen Lebensvorginge bedeutet. Verschiedene Krifte
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 der EiweiBgehalt dieseits und jenseits der Membran gleich
wird ; schlieBlich miissen die elektrischen Potentiale wie bei einer Batterie
auf Null sinken, wenn man als Fliissigkeit, die im Element die Kohle
vom Kupfer trennt, eine sehr eiweifreiche Losung wiahlt. Leben bedeutet,
dhnlich wie im Element oder in der osmotischen Zelle, die Aufrecht-
erhaltung von Spannungen, Tod vollstindigen Spannungsausgleich,
und Krankheit Spannungsverminderung. Jedenfalls ist der ungestorte
Kreislauf der Gewebsfliissigkeiten und damit die Ernihrung unseres
Korpers nur dann méglich, wenn es chemische und physikalische Diffe-
renzen gibt, die aber nur dann bestehen kénnen, wenn zwischen Blut
und Parenchymzellen eine Schichte eingeschaltet ist, in der sich fast
kein Eiweifl befindet.

Durch das genaue Studium der Vorginge, die wir Arzte als Kollaps
bezeichnen, lernten wir einen pathologischen Vorgang verstehen, der mit
dem Kreislauf der Gewebsfliissigkeit in innigem Zusammenhang steht.
Wiahrend es sich bei vielen Kollapsformen um eine reine hédmo-
dynamische Angelegenheit handelt, gibt es andere ebenfalls zum
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Kollaps fithrende Zustinde, bei denen ein Austritt von Plasma-
eiweil in die Gewebe — mitunter in gewaltigem MaBle — nachzu-
weisen ist. Schon vor langer Zeit schien es uns nicht unwahrschein-
lich, daB unter pathologischen Bedingungen ein solcher Austritt von
Eiweil in die Gewebsspalten méglich ist; wir sprachen damals von
,,Albuminurie’ in die Gewebe. Zunichst 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 tatsichlich Plasma-
eiweill in verhédltnismaBig groBen Mengen ins Gewebe iibertreten kann.
Allméahlich erkannten wir aber, dafl 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 Erhéhung der
Kapillarpermeabilitit 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. Jedenfalls koénnen diese
Gifte die Permeabilitit der Kapillaren so schidigen, daf Plasma in
die Gewebe iibertritt.

Vergleicht man die verschiedenen Formen der Permeabilitatsstérungen,
so findet man solche, die nur einzelne Organe in Mitleidenschaft ziehen,
wihrend bei anderen Zustéinden generalisierte, den ganzen Organismus
treffende Schadigungen bestehen. Auch der EiweiBdurchtritt zeigt insofern
graduelle Unterschiede, als einmal nur eine eiweiBarme Lésung durch die
Kapillaren sickert, wihrend ein anderes Mal fast unverandertes Plasma
ins Gewebe iibertritt. Wie tiberall, ergeben sich auch hier zwischen
Pathologie und Physiologie flieBende Ubergéinge. Unter idealen Be-
dingungen, also bei einem gesunden Individuum, werden die geringen
EiweiBmengen des kapilliren 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, dal die Lymph-
gefifle besondere Einrichtungen besitzen, die die Gewebsflissigkeit von
vorhandenem Eiwei reinigen. Eine solche Vorrichtung besteht auch
darin, daB} zwischen Blut, Lymphe und Gewebszellen Verschiedenheit
der elektrischen Ladung in dem Sinne besteht, da der Abtransport von
Eiweifl durch die Lymphe sehr begiinstigt wird. Dadurch, daB3 dieser
Mechanismus die Gewebsfliissigkeit eiweiBfrei macht, erleichtert er das
Wirken der verschiedenen Krifte und fithrt zu lebhaften Austauschvor-
géngen zwischen Blut und Geweben; auch das in die Gewebsrdume ein-
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gelagerte Bindegewebe diirfte fiir die Zusammensetzung der Gewebs-
flissigkeit von Bedeutung sein.

An der Grenze zwischen Pathologie und Physiologie stehen Zustéinde,
die die Klinik gern zu den Abniitzungsvorgingen rechnet. Viele Vor-
richtungen des Korpers beginnen im Alter allméhlich schlechter zu
funktionieren, ohne da man hier schon unbedingt von Krankheit sprechen
mull. Es ist gut vorstellbar, dafl als Ausdruck eines solchen Altersvor-
ganges auch eine allméhliche Zunahme des EiweiBlgehaltes der Gewebs-
fliissigkeit eintreten kann. In &dhnlicher Weise glauben wir auch die
Storungen deuten zu kénnen, die in einem Organismus auftreten, wenn
plotzlich Sauerstoffmangel auftritt. SchlieBlich ist auf Verdnderungen
innerhalb der Leber zu verweisen, die sich anscheinend wihrend der
Graviditat entwickeln; sie finden vielleicht ein Analogon in der Neigung
mancher schwangerer Frauen zu Albuminurie und Odembildung. Man
konnte fast daran denken, dal es wihrend der Schwangerschaft sozusagen
zu einer physiologischen Lockerung der Kapillarmembranen kommt.

Da die Anwesenheit von Plasma in den Gewebsrdumen kaum als
eigentliches Krankheitsbild angesehen werden kann, sondern vielmehr
als symptomatische Erscheinung ganz allgemeiner Natur, wird man auch
in Erwigung ziehen miissen, ob der von uns bevorzugte Name ,,serose
Entziindung* gliicklich gewahlt ist oder ob er nicht durch einen besseren
ersetzt werden konnte, da der Vorgang nicht ganz in den Rahmen dessen
paBt, was der Morphologe gew6hnlich als Entziindung bezeichnet. In die-
sem Sinne geben wir zu, dal die Bezeichnung nicht ganz zweckentsprechend
ist; da uns aber die Ergriindung des Wesens dieses pathologischen Pro-
zesses mehr am Herzen liegt als das Fiir und Wider eines Wortes, nehmen
wir an dieser Bezeichnung keinen AnstoB, ebensowenig wie von anderer
Seite gegen die seinerzeit von uns gewihlte, ebenfalls nicht sehr gliick-
liche Namensgebung ,,Albuminurie ins Gewebe* Stellung genommen
wurde.

Wir haben frither gezeigt, daB die Uberflutung der Gewebe durch
Plasma zu einer rein mechanischen Zerwiithlung des Zellgefiiges fithren kann
und daB die Tatsache, daB dies nicht gar zu hiufig geschieht, darauf
beruht, dafl dem Korper Vorrichtungen zur Verfiigung stehen, durch die
das als Fremdkérper wirkende Extravasat beseitigt werden kann, wodurch
Heilung eintritt. Dafl die Lymphbahnen dabei eine entscheidende Rolle
spielen, scheint uns sicher, ob aber nicht auch autolytische Vorginge oder
die Funktion des interstitiellen Bindegewebes mit im Spiele sind, miissen
erst weitere Untersuchungen lehren; jedenfalls miissen neben mechani-
schen Schidigungen auch chemische Stérungen beriicksichtigt werden.
Anschliefend an die wichtigen Untersuchungen von KrocH, die uns
iiber die Beziehungen zwischen Kapillarverteilung und Sauerstoff-
versorgung der Gewebe orientiert haben, mufBten wir zu der Er-
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kenntnis kommen, daf die Einlagerung von Plasma in die inter-
stitiellen Rdume fiir die Sauerstoffversorgung der Gewebe auBerordent-
lich nachteilig ist. Auch die Vorstadien einer serésen Entziindung, also
die EiweiBimbibition der Kapillaren, die sich gelegentlich nur durch eine
Verdickung der Kapillarwand bemerkbar macht, kann schon die Sauerstoff-
diffusion storen und dadurch die Tétigkeit der Parenchymzellen beein-
trachtigen. Alle Gewebe, in deren Gefiige sich Eiweimassen eingelagert
haben, laufen daher Gefahr, langsam abzusterben. Am meisten miissen
durch die EiweiBimbibition jene Organe leiden, die auf eine hohe
Sauerstoffzufuhr angewiesen sind, vor allem das Herz, die Niere und
das Gehirn.

Wenn die den Eiweilabtransport besorgenden Vorrichtungen in einem
Gewebe — wir denken immer wieder an die Lymphbahnen — den An-
forderungen nicht entsprechend geniigen, so bringt das serdse Exsudat
das Gewebe allmidhlich zum Schwunde; es kann aber das ausgetretene
Exsudat auch zur Muttersubstanz eines bindegewebigen Prozesses werden.
Kennt man diese Moglichkeit, dann werden uns viele mit Bindegewebs-
neubildung einhergehende Vorgénge in unserem Organismus verstind-
licher. Ebenso wie aus einem Pleuraexsudat allmahlich eine Schwarte
entsteht, kann auch eine in den groBen Organen angehiufte 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; der zweite Abschnitt unserer
Beobachtungen war der Fiithlungnahme mit der pathologischen Anatomie
gewidmet. Nun muBlte als Krénung des Ganzen, als dritter Schritt, die
Ubertragung unserer Erfahrungen auf die Klinik 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-
sichlich ein Plasmaaustritt abspielt? Den eigentlichen Anla8, sich fiir diese
Frage zu interessieren, bildeten Untersuchungen an Patienten, die an schwe-
ren Nahrungsmittelvergiftungen erkrankt waren ; dabei gelangten wir zu der
wichtigen Beobachtung, da8 es an den verschiedensten Stellen des Korpers
zu einer serésen Entziindung kommt. Sie ist gelegentlich so schwer, daf3
der groBe Plasmaverlust allein schon durch Leerlaufen der Gefifie das
Leben des Patienten gefihrden kann; das fithrende Symptom war die
Bluteindickung und die damit einhergehende Verringerung der Blut-
menge. Der Zustand zeigte enge Beziehungen zur Histaminvergiftung,
was der AnlaB war, auch fiir die Nahrungsmittelvergiftung eine
Histaminintoxikation anzunehmen. Bei der Analyse der mutmaflichen
Ursachen der 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 serdse Ent-
ziindung hervorzurufen. Ahnlich wie die Wurst- oder Fleischvergiftung,
kann auch die Intoxikation mit Allylformiat ein Schulbeispiel einer
schweren allgemeinen serésen Entziindung sein. Gerade diese Beob-
achtungen waren es, die uns XKliniker aufforderten, Erythrozyten-
schwankungen in Verbindung mit Verédnderungen der Blutmenge und
der Serumeiweiflkorper als Kriterien einer serdsen Entziindung die
héchste Aufmerksamkeit zuzuwenden.

Ein weiteres Symptom, das uns bei der Beurteilung mancher Krank-
heitsbilder im Sinne eines Plasmaaustrittes aus den GefiaBen vorwirts-
bringen konnte, ist die objektiv erfaBibare Verinderung der Permeabilitit
der Kapillaren, die man durch mechanische Stauung am Arm leicht nach-
weisen kann. Bei hohem und langdauerndem vendsen Druck ergibt sich
immer ein gewisser Grad von Eiweifaustritt aus den Kapillaren; wird
aber auf den Arm ein Druck von 40 mm Hg wihrend 30 Minuten aus-
geiibt, so 148t sich nur bei jenen Krankheiten ein EiweiBaustritt nach-
weisen, bei denen die nachtriglich vorgenommene Untersuchung eine
serése Entziindung wahrscheinlich machen konnte; durch die LANDIS sche
Versuchsanordnung scheint man eines der verldflichsten Kriterien einer
serosen Entziindung erfassen zu kénnen.

In dhnlicher Richtung bewegen sich Priifungen mittels der Kantha-
ridenblasenmethode. Anscheinend reagieren Menschen, deren Kapillar-
winde aufgelockert sind, hidufig mit einer stirkeren EiweiBlabsonderung
in das Reizserum der Kantharidenblase als gesunde Menschen.

Sowohl im Experiment wie bei der menschlichen serésen Entziindung
besteht das austretende Eiweil iiberwiegend aus Albumin; das kleinere
Albuminmolekiil findet eben viel leichter den Weg durch die Kapillar-
wand als das gréBere Globulin. Dementsprechend ist in Exsudaten und
im Harn bei Albuminurie das Albumin immer in stirkerem MaBe vor-
handen als das Globulin. Vielleicht hingt damit bei vielen Fillen auch die
Beschleunigung der Blutkérperchensenkung zusammen, die im Blute
auftritt, wenn das Globulin iber das Albumin iiberwiegt. Deswegen
146t uns, allerdings mit duBerster Vorsicht, eine Blutkérperchensenkungs-
beschleunigung das Bestehen einer serdsen Entziindung in Betracht
ziehen.

Interessant ist schlieBlich die Tatsache, daf es hiufig bei Zustinden,
die mit EiweiBiibertritt ins Gewebe einhergehen, zu einer Natrium-
retention im Ko6rper kommt; umgekehrt sehen wir oft, daf} die Heilung
einer solchen Erkrankung mit einer Vermehrung der Natriumausscheidung
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einhergeht. Die Aufdeckung dieser Vorginge ist deshalb von Bedeutung,
weil sie uns gelehrt hat, auf Zusammenhéinge zwischen seréser Ent-
zindung und tritber Schwellung zu achten, die ebenfalls ein nahezu
stindiges Begleitsymptom dieses Zustandes ist; damit ergeben sich auch
Anhaltspunkte fiir eine kausale Therapie, die in einer Einschrankung der
Natriumzufuhr besteht.

Da serése Entziindung so hédufig als Begleiterscheinung der ver-
schiedensten Krankheitsbilder auftritt, ist es fiir den Kliniker sehr be-
dauerlich, daBl wir kein unbedingt sicheres Kriterium in der Hand haben,
um uns iiber das AusmaB des Plasmaaustrittes zu orientieren; wir haben
nach fermentativen Abbauprodukten des ausgetretenen Eiweil ge-
fahndet, sind aber dabei bisher zu keinem Resultat gekommen.

Der Zustand der serésen Entziindung ist eine Stérung, die durch die
Flissigkeitsanhdufung innerhalb der Gewebe gelegentlich zu einer Ver-
groBerung der inneren Organe fithren kann und dadurch unsere Auf-
merksamkeit erweckt ; so wiinschenswert es wire, ein solches Verhalten bei
der diagnostischen Beurteilung einer serésen Entziindung zu verwerten,
so sehr mufl man sich dariiber im klaren sein, daf} die serése Entziindung
meist nur ein schleichender ProzefB 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 schéidigen
und so durchldssig machen; sicher gibt es aber auch Substanzen, die
in umgekehrter Richtung wirken — also die Gefifwand abdichten; es
scheint uns daher sehr beachtenswert, daB unter diesen abdichtenden
Praparaten auch Mittel zu finden sind, die bei der Therapie jener
Zustinde schon seit langer Zeit Anwendung finden, die nach genauerer
Untersuchung zur serésen Entziindung gerechnet werden miissen; durch
Untersuchungen an iiberlebenden Organen ist es uns z. B. gelungen,
Storungen, die durch Allylformiat gesetzt wurden, durch Pyrazolon-
derivate wieder riickgidngig zu machen.

Damit scheint die Beweiskette geschlossen, dafi das Problem der
Membranstorung mehr denn je das Objekt einer klinischen, pharmako-
logischen und anatomischen Analyse sein mufl; wenn es eine Kluft
zwischen den Anschauungen der Humoralpathologie und der Zellular-
pathologie gibt, so glauben wir, daBl diese Kluft gerade durch eine
Permeabilititspathologie tiberbriickt werden kann; ausgehend von einer
solchen Betrachtungsweise scheint es uns jetzt moglich, so manches
Wechselspiel zwischen den krankhaften Verdnderungen in den Kérper-
siften, den Dyskrasien, und dem Befallensein einzelner Organe oder
Organsysteme besser zu verstehen; in diesem Sinne stellen unsere
Untersuchungen einen ersten schiichternen Versuch dar, zu einer solchen
Permeabilitédtspathologie zu gelangen.
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Anhang.

Uber den molekularen Aufbau der EiweiBstoffe.

Einleitung.
Von H. MARK und A. von WACEK.

Das Eiweif} tritt uns als Triger 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 iberwiegenden Teil des Tierkorpers in Form von Muskeln,
Sehnen, Nerven usw. bestreitet und in ,,geléstem® bzw. dispergiertem
Zustand dann, wenn es gelegentlich von Auf-, Ab- oder Umbauprozessen
im Korper transportiert werden mufl oder wenn die besonderen, vor
allem kolloidchemischen Eigenschaften des in der Korperflissigkeit ver-
teilten Eiweil fiir den Lebensproze dienstbar gemacht werden sollen.

Wenn auch in der Zusammensetzung der verschiedenen Eiweifkorper
im einzelnen sehr erhebliche Unterschiede, sowohl hinsichtlich des chemi-
schen Aufbaues aus verschiedenen Elementen als auch hinsichtlich der
Zusammenfiigung der einzelnen Bausteine bestehen, so lassen sich doch
tir alle Eiweiflkorper gewisse gemeinsame Grundziige auffinden, die im
folgenden auseinandergesetzt werden sollen. Hierbei soll es gerade Auf-
gabe des vorliegenden Anhanges sein, bei der Betrachtung dieser, fiir
die meisten Eiweilstoffe ausschlaggebenden Eigenschaften, die in der
letzten Zeit zur vollen Geltung gelangten, physikalisch-chemischen
Anschauungen tiber den Baw der Atome, Molekiile und der Molekiil-
aggregate mitzuverwenden. Im Bereich der einfachen anorganischen und
organischen Verbindungen hat man sehr viel Quantitatives iiber die
GroBe der Atome, iiber ihre Anordnung im Molekiil und iiber die sie zum
Molekiilverband vereinigenden Krifte erfahren, und es ist eine wichtige
Aufgabe, in der Eiweiichemie gerade diese neueren Erkenntnisse in vollem
Umfange mitzuverwerten.

Die Eiweifjkorper gehoren zur Klasse der hochpolymeren Naturstoffe
und sind, wie im Laufe der letzten Jahre mit immer gréBerer Sicherheit
erwiesen werden konnte, ihrem Aufbau nach dadurch charakterisiert, daB
verhaltnismaBig kleine, einfache Bausteine durch chemische Hauptvalenzen
zu hochmolekularen Gebilden vereinigt werden, die man als Makro-
molekiile oder wegen ihres kettenférmigen Aufbaues noch besser als
Hauptvalenzketten bezeichnet. Fir eine solche Hauptvalenzkette oder
fiir ein solches Makromolekiil ist also einerseits der sich immer wieder-
holende gleichartige Elementarbaustein, anderseits die Art der Verkniipfung
charakteristisch. In der Klasse der Eiweillstoffe sind nun zwar bisher
wohl an die zwanzig verschiedene Grundbausteine bekannt geworden;
sie gehéren aber alle der Klasse der AminosGuren an, so dafl von einer
gewissen Einheitlichkeit auch hier gesprochen werden kann. Noch weiter-

Eppinger, Serose Entziindung. 18



274 Einiges iiber den molekularen Aufbau der EiweiBstoffe.

gehende Ahnlichkeit besteht in der Verkniipfung der Grundbausteine
miteinander, da zumindestens iiberwiegend eine ganz bestimmte Art
der Verkettung der einzelnen Aminosduren vorliegt.

Es war die Aufgabe der klassischen organischen Chemie die Kon-
stitution und Konfiguration der Aminosiduren aufzukliren, und man kann
gegenwirtig dieses Problem bei den meisten im Eiweil vorhandenen
Individuen als geldst betrachten. Dariiber hinaus hat aber auch die
klassische organische Chemie schon sehr genaue Vorstellungen iiber die
Verkniipfungsart der Bausteine entwickelt, und die berithmten Poly-
peptidsynthesen Emmn. FisceEers sind ein besonders eindrucksvolles
Beispiel einer weitgehenden Konstitutionsermittlung durch synthetische
Modellversuche.

Im folgenden soll nun zunichst der allgemeine Aufbau der wichtigsten
Aminoséuren unter besonderer Betonung der ridumlichen molekularen
Anordnung besprochen und anschliefend gezeigt werden, in welcher
Weise aus ihnen die Makromolekiile und aus diesen wieder die morpho-
logischen Elementarteilchen des Eiweil entstehen.

Die Aminoséuren.

Als Aminosduren bezeichnet man Karbonsiuren, in denen ein oder
mehrere an Kohlenstoff gebundene Wasserstoffatome durch Amino-
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Abb. 111. a-Aminosdure. Abb. 112. S-Aminosiure. Abb. 113. y7-Aminosiure.

gruppen ersetzt sind. Wenn die Aminogruppe an einem der Karboxyl-
gruppe benachbarten Kohlenstoffatom haftet, spricht man von a-Amino-
sduren. Wenn eine unsubstituierte CH,-Gruppe dazwischen liegt, spricht
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man von f-, des weiteren von y-, §- usw. -Aminosduren. Wir wollen
nun, von den in der klassischen organischen Chemie iiblichen Struktur-
formeln ausgehend, typische Aminosduren in der den heutigen Kennt-
nissen iiber den riaumlichen Bau angepafiten Formelbildung darstellen.
Die Abb. 111 zeigt oben die iibliche Aufschreibungsweise einer a-Amino-
siure, in der Mitte unter Beriicksichtigung der zwischen den einzelnen
chemischen Verbindungen auftretenden Valenzwinkel und unten auch
noch unter Beriicksichtigung der von den einzelnen Atomen tatséchlich
beanspruchten rdumlichen Bereiche. In Abb. 112 ist das gleiche fiir eine
B-Aminosdure, in Abb. 113 fiir eine y-Aminoséure zu sehen.

Die in den Spaltprodukten des natiirlichen Eiweifl aufgefundenen
Aminosiuren gehéren fast durchwegs dem a-Typus an und besitzen
daher die in Abb. 111 dargestellte Gruppierung. Ganz vereinzelt nur sind
auch f-Aminosduren isoliert worden.

NH, CO . NH CO
AN : NSO\
CH OH (le2 (?H OH
R CH,—CH,

a-Aminoséiure Prolin

Abb. 114.

Auch das hiufig als Eiweiflspaltprodukt auftretende Prolin steht, wie
aus der Abb. 114 leicht zu ersehen ist, in naher Beziehung zu den a-Amino-
sduren.

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 Vielfiltigkeit der Eiweifbausteine ge-
geben ist. Bis jetzt sind etwa zwanzig Aminosduren bei der Eiweil3-
hydrolyse festgestellt und ihrer Konstitution nach aufgeklart worden.
Bei einigen weiteren konnte das Vorkommen als wahrscheinlich erkannt
werden.

Fast alle Aminoséuren sind optisch aktive Verbindungen und ent-
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
1-Reihe an, was eine bestimmte Aussage iiber die gegenseitige rdum-
liche Lagerung der einzelnen Gruppen beinhaltet.

Die gegenseitige Verkniipfung der Aminosiuren.
Prinzipiell sind bei der grofien Zahl der Eiweilbausteine recht ver-
schiedenartige Verkniipfungsmdéglichkeiten gegeben, besonders wenn in
den Radikalen R noch weitere reaktionsfahige Gruppen vorkommen,
18*



276 Einiges iiber den molekularen Aufbau der EiweiBstoffe.

wie die Karboxyl-, Hydroxyl-, Amino-, Guanidino- oder Sulthydryl-
gruppe. Es war das groBe Verdienst EmIL FIscHERS, gezeigt zu haben,
daB von den vielen in Frage kommenden Moglichkeiten, zumindestens
weitaus iiberwiegend beim natiirlichen EiweiB, die sogenannte Peptid-
bindung anzutreffen ist. Sie besteht im sédureamidartigen Eingreifen der
Karboxylgruppe der einen Aminoséure in die a-stindige Aminogruppe
der anderen und 1aBt sich durch das folgende Schema kennzeichnen:

R R
NH, CO (|3H OH NH, CO (|3H OH
N\ NS NN
(IDH OH ...... HNH cCO = (|3H NH CO + H,0
R R
7 [
0 L C
{2 + 60 - 0@@0"0@
(G O (0)
; e
R R

Abb. 115. Zusammentritt zweier Aminosduren zum Dipeptid.

Je nach der Anzahl der durch Peptidbindungen miteinander ver-
kniipften Grundbausteine spricht man von Di-, Tri- bzw. Polypeptiden.
Aus den einzelnen Elementen entstehen hierbei lange Ketten, welche als
die eigentlichen Strukturelemente der nativen Eiweilkérper anzusehen
sind. Es leuchtet ein, daB sowohl die Form der einzelnen Ketten als ins-
besondere die Krifte, welche die Ketten aneinanderfiigen, nicht nur fir
alle chemisch-physikalischen Eigenschaften der Eiweifkorper von Be-
lange sind, sondern in vielleicht noch héherem Mafle auch die biologisch
wichtigen Erscheinungen — Quellfahigkeit, Durchlissigkeit, Elastizitat
— von Fasern und Membranen beeinflussen. Ehe wir nunmehr daran-
gehen, uns genauere ridumliche Vorstellungen iiber diese EiweiBketten
zu bilden, wird es zweckméBig sein, einiges Allgemeine iiber die chemische
Bindung der Atome iiberhaupt und den Bau einfacher Molekiile voraus:
zuschicken.

Haupt- und Nebenvalenzen.

Zunichst kann man ganz grob die uns im Bereiche der Chemie ent-
gegentretenden Bindungsarten in Hauptvalenzen und Nebenvalenzen ein-
teilen. Die ersteren entsprechen den starken Bindungskriften, welche
die einzelnen Atome im Molekiil zusammenhalten; sie sind von der
GroBenordnung 100 kcal pro Mol. und erzeugen festgefiigte, in sich
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gesittigte Verbindungen wie Kochsalz, Kohlensdure, Aspirin oder Gips.
Unter dem EinfluB dieser starken Krifte ndhern sich die einzelnen
das Molekiil aufbauenden Atome sehr erheblich, so daB z.B. auf dem
Gebiet der uns besonders interessierenden organischen Verbindungen
der Abstand zweier durch chemische Hauptvalenzen verkniipfter Atome
immer zwischen 1,1 und 1,6 A! liegt.

Die Erfahrung lehrt aber, dafl auch nach Abséttigung der chemischen
Hauptvalenzen, also nach dem Zusammentritt der Atome zum Molekiil,
noch weitere, allerdings erheblich schwdichere Krdfte bestehen bleiben, welche
zur Folgehaben, daB auch die Molekiile eine gewisse Tendenz zeigen, sich an-
einander zu lagern, eine Eigenschaft, welche beim Kondensieren eines
Gases zur Flissigkeit oder beim Kristallisieren einer Losung zum festen
Korper deutlich wird. Diese insgesamt unter dem Namen Nebenvalenzen
(oder Kohésionskréfte) zusammengefalten Kréifte sind nicht so spezifisch
wie die obenerwihnten Hauptvalenzen und binden die unter ihrem
Einflul zusammentretenden Molekiile nicht so fest aneinander. Ihre
GroBenordnung ist 10 keal pro Mol., und sie bewirken, daB sich unter
ihrem EinfluB die Molekeln bis auf einen Abstand von etwa 3,5—5,0 A
nahern.

Wihrend nun bei allen chemischen Umsetzungen die Hauptvalenzen
die maBgebende Rolle spielen, treten die Nebenvalenzkrifte bei allen
kolloidchemischen Effekten in den Vordergrund. So ist die Quellung
einer Faser oder eines Gewebes in Wasser, Séuren oder Salzlésung durch
die Anziehungskrifte zwischen dem quellenden Gebilde und der Quell-
flissigkeit bedingt. Geringe Kohisionskrifte bewirken ein lockeres.
leicht durchldssiges System, wihrend starke Nebenvalenzen ein fest-
gefiigtes impermeables Gebilde erzeugen. Man sieht daraus, daf die
Kenntnis dieser Kohésionskréifte und ihre Abhingigkeit von verschiedenen
Einfliissen besonders fiir die biologischen Eigenschaften der EiweiBkérper
von besonderer Wichtigkeit ist.

Diese Einteilung in Haupt- und Nebenvalenzen wird uns im folgenden
noch wiederholt entgegentreten; beide Krafte machen sich auch auf dem
Gebiet der Eiweifichemie geltend: die chemischen Hauptvalenzen (Peptid-
bindungen) fiigen die einzelnen Aminosduren zu den fadenférmigen
Hauptvalenzketten zusammen, die Nebenvalenzen bewirken deren Zu-
sammentreten zu Molekiilaggregaten, Mizellen, Kolloidteilchen und den
hoheren Strukturelementen des lebenden Organismus.

Heteropolare und homdopolare Hauptvalenzen.

Beim ndéheren Eingehen auf die chemischen Hauptvalenzen stoBen
wir wieder auf eine deutliche Verschiedenheit im Verhalten der Bindungs-

114 =1 Angstréom-Einheit = 1/;;.490.000 T2M.
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krifte, welche dazu gefithrt hat, die sogenannten heteropolaren und homdo-
polaren Hauptvalenzen zu unterscheiden.

Die Erfahrung hat gezeigt, dall es eine groBe Gruppe von Verbin-
dungen gibt, die ihrem ganzen Verhalten nach aus geladenen Atomen,
den sogenannten Ionen, besteht. Es sind dies alle typisch salzartigen,
sauren oder alkalischen Verbindungen (NaCl, HCl, NaOH), die man,
weil sie aus entgegengesetzt geladenen Ionen bestehen, unter dem Namen
heteropolare Verbindungen zusammenfat. Nach den gegenwértigen Vor-
stellungen iiber den Aufbau der Atome werden diese Verbindungen durch
elekirostatische Krifte in durchaus dhnlicher Weise zusammengehalten,
wie makroskopische, kugelférmige Konduktoren bei entgegengesetzter
Aufladung einander anziehen. Die heteropolaren Hauptvalenzkrifte sind
also ihrem Charakter nach als elektrostatisch anzusprechen und lassen
sich daher durch ein kugelsymmetrisches, das betreffende Ion umgebendes
Kraftfeld beschreiben.

Das Molekiil des NaCl 148t sich z. B. anschaulich durch ein positiv
geladenes kugelfésrmiges Natriumion und ein ebensolches, negativ ge-
ladenes Chlorion darstellen, zwischen welchen die elektrostatischen An-
ziehungskrifte gemidB dem CouroMBschen Gesetz wirksam sind. Die
genauere Untersuchung der Verhéltnisse hat gezeigt, daB fiir jedes Ton
eine bestimmte GroBe charakteristisch ist, woraus man zu dem Begriff
des Ionenradius gefithrt wurde. Verschiedenartige Untersuchungs-
methoden, insbesondere das Studium der Kristallgitter, haben die GroBe
dieser Tonen kennengelehrt, so dafl man heute in der Lage ist, fiir jedes
Ton einen ganz bestimmten, von dem Partner weitgehend unabhingigen
Wert des Ionenradius zu definieren. In der. Tabelle 38 sind fiir 2inige
Tonen, welche bei physiologisch-biologischen Vorgingen in erster Linie
in Frage kommen, die heute giiltigen Ionenradien in A-Einheiten auf-
gefithrt. Der kugelsymmetrische Bau des elektrostatischen Kraftfeldes

Tabelle 38. Einige Ionenradien hiufig
vorkommender Ionen

Positiv oder negativ geladenens | Ionenradinradius in zngstrém

Ton Einheiten
Na+ 0,98
K+ 1,33
NH,* 1,43
Cat+ 1,06
Mg++ 0,78
Fet++ 0,67
Cl- 1,81
P 0,3—04

hat zur Folge, dal bei der heteropolaren Hauptvalenz im allgemeinen
bestimmte Richtungen nicht bevorzugt sind, sondern fiir die Lage der
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einzelnen Atome im Molekill nur die gegenseitigen Anziehungs- bzw.
AbstoBungskrifte 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 Ionen lings einer
Geraden aneinandergefiigt, so resultiert ein perlschnurartiges lineares
Gebilde, dem wegen der zwischen den aufeinanderfolgenden Ionen herr-
schenden elektrischen Kréfte 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 grofle Zahl solcher Ketten nebeneinandergelegt,
dann erhélt man eine Fliche von positiv und negativ geladenen Ionen in
schachbrettartiger Anordnung, die ihrerseits wieder durch die elektrischen
Anziehungskrifte zusammengehalten wird. Solche Ionenebenen trifft
man an der Oberfliche von Kristallen, gelegentlich auch an der Grenz-
fliche flissiger Phasen. Man kann sie als heteropolare Hauptvalenz-
netze ansprechen.

Schichtet man endlich eine groBe Zahl solcher Ionenebenen iiberein-
ander, dann bilden sowohl die positiven als auch die negativen Ionen
je ein rdumliches Punktgitter, und die beiden ineinandergestellten Gitter
ziehen sich wiederum wegen ihrer entgegengesetzten Ladung an. Man
erhilt ein abwechselnd aus positiven und negativen Teilchen zusammen-
gesetztes Raumgitter, eine Anordnung, die in allen salzartigen Kristaller —
NaCl, Na,SO, usw. -realisiert ist. Die Abb. 118 zeigt das rdumliche Gitter
eines Kochsalzkristalles, in dem durch die schraffierten Kreise die negativ
geladenen Chlorionen, durch die weifen die Natriumionen dargestellt
werden.

Durch die Interferenzerscheinungen von Rontgenstrahlen an Kristallen,
welche im Jahre 1912 durch MaX v. LAUE entdeckt wurden, ist man in
der Lage, tiber die Dimensionen derartiger rdumlicher Gitter sehr Genaues
zu erfahren. Ahnlich wie in der Optik berechnet man aus dem entstehen-
den Beugungsbild die in dem beugenden Objekt vorliegenden Abstinde
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und gelangt auf diesem Wege zu quantitativen Aussagen iiber die Ionen-
radien (vgl. Tabelle 38). Ebenso wie im heteropolaren Einzelmolekiil sind
auch in den Raumgittern einer salzartigen Verbindung die zusammeu-
haltenden Kréfte rein elektrischer Natur und unterliegen dem CouLoMB-
schen Gesetz.

Neben dem bisher erwidhnten Typus der heteropolaren Verbindung
findet man aber in der Natur auch hiufig Molekiile, die durch ihr Ver-
halten zu erkennen geben, daB sie nicht aus entgegengesetzt geladenen
Einzelceilchen bestehen, sondern offenbar durch andersartige, sogenannte
homdéopolare Kriafte zusammengehalten
sind. Hierher gehéren in erster Linie
die zahllosen Kohlenstoffverbindungen
Na der organischen Chemie — Methan,

: Naphthalin, Pyramidon usw. — denen

im gelosten und im festen Zustand der

salzartige Typus durchaus fehlt. In

N den letzten Jahren ist es unter Zuhilfe-
M nahme der modernen Atommechanik

moglich gewesen, auch diese homoopo-
laren chemischen Hauptvalenzkréifte
aus der Struktur der Atome abzuleiten.
Abb. 118. Raumgitter des Natriumchlorids. ~ Es 148t sich fiir sie kein entsprechend

einfaches und anschauliches Analogon
auf dem Gebiet der makroskopischen Mechanik finden, und man hat in
diesen starken Anziehungskriften zwischen neutralen Gebilden einen
durchaus fiir die Welt der Atome charakteristischen Effekt vor sich.

Beim genaueren Studium der Verhéltnisse ergibt sich, daB diese
homéopolaren Anziehungskrifte in der Tat gerade diejenigen Bedin-
gungen erfiillen, welche man fiir sie in der organischen Chemie aus dem
Verhalten homd&opolar aufgebauter Molekiile schon seit langem gefordert
hat. Besonders charakteristisch fiir sie ist die Tatsache, daB sie sich
nicht durch ein kugelsymmetrisches Kraftfeld beschreiben lassen, wie
dies bei den heteropolaren Kriften der Fall war, sondern eine bestimmte
rdumliche Anordnung zeigen. Dies steht im Einklang mit den schon von
Van’'t Horr auf rein empirischem Wege aufgestellten Postulaten der
Stereochemie, welche fiir das groBie Gebiet der Kohlenstoffverbindungen
folgendes beinhalten.

1. Das Kohlenstoffatom ist wvierwertig, die von ihm ausgehenden
Valenzen sind vom Mittelpunkt nach den Ecken eines reguliren Tetraeders
gerichtet (Abb. 119a, Kohlenstofftetraeder).

2. Die einfache Kohlenstoffbindung C—C kommt dadurch zustande,
dafl zwei Atome eine Valenzgerade gemeinsam haben, indem an dem
Eckpunkt des einen Tetraeders der Eckpunkt des anderen sich befindet.
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Um die Verbindungslinie zwischen den Atomzentren besteht freie Dreh-

barkeit (Abb. 119b).

3. Die doppelte Kohlenstoffbindung C = C 148t sich dadurch ver-

sinnbildlichen, daf man zwei Tetraeder lings einer
Kante aneinanderlegt. Um sie besteht keine freie Dreh-
barkeit (Abb. 119¢).

Es ist als besonderer Erfolg dieser einfachen An-
schauungen hinzustellen, da8 mit ihrer Hilfe alle bisher
aufgefundenen Isomerien auf dem Gebiet der organischen
Chemie einheitlich wiedergegeben werden konnten, und
man wird daher nicht zégern, sie auch weiterhin bei der
rdumlichen Darstellung organischer Verbindungen zu
verwenden, umsomehr als sie durch die eben erwihnte
quantenmechanische Berechnung der homdopolaren
Krifte mit unseren allgemeinen Kenntnissen iiber den
Aufbau der Atome verkniipft wird.

Dariiber hinausgehend hat man aber bei der ront-
genographischen Untersuchung organischer Verbindungen
festgestellt, daB in der Tat der Abstand zwischen 2 C-
Atomen in den verschiedensten organischen Verbin-
dungen stets einen sehr &ahnlichen Werv besitzt, so
dafl man von bestimmten, fiir die chemischen Haupt-
valenzen charakteristischen Afomabstinden sprechen
kann. Die Tabelle 39 enthilt eine Reihe von Absténden,
die beim Aufbau organischer Molekiile immer wieder
gebraucht werden und uns im folgenden noch wiederholt
entgegentreten werden.

Genauere Messungen haben allerdings ergeben, daf
die Annahme eines starren Tetraeders mit konstanten
Atomabstinden nur eine — wenn auch gute — An-
naherung darstellt; in Wirklichkeit hédngt 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 Tetraederhéhen anzusehen, sondern sie kénnen
unter dem EinfluB der Substituenten in einem be-

A
\/

Abb. 119 a. Kohlen-
stofftetraeder.

NN
Y

Abb.119b. Schema
der — C — C-Bin-
dung. Freie Dreh-
barkeit der beiden
Tetraeder gegen-

einander.

Abb.119c. Schema
der — C = C-Bin-
dung. Keine freie
Drehbarkeit  der
beiden Tetraeder
gegeneinander.

stimmten MaBe abgebogen werden. Der normale Tetraederwinkel betrigt
1099 28" (221109 (Abb. 113), er wird im allgemeinen eingehalten.
Man kennt aber auch Verbindungen, in welchen die Kohlenstoffvalenzen
Winkeln bis hinauf zu 120° und herab zu 60° einschlieBen, allerdings
enthalten diese Verbindungen meist eine bestimmte Spannungsenergie
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und zeichnen sich durch Instabilitit oder Reaktionsfahigkeit aus. Die
Tabelle 40 enthélt einige Zahlenangaben iiber Valenzwinkel auf dem
Gebiete der organischen Chemie. A

Bauen wir nun unter Verwen-
dung dieser Kenntnisse das rdum-
liche Modell einer a-Aminosiure,
so erhalten wir vorerst ohne Be-

Tabelle 39. Einige Kernabsténde
zwischen homdopolar
gebundenen Atomen

Bindung | Abstand in & riicksichtigung des Radikals R das
v in der Abb. 111 (S.274) angedeu-
C—H 1,08 tete Geriist. Das Z tret
C — C (aliphatisch) 1.54 ete Geriist. Das Zusammentreten
C — C (aromatisch) 1,42 zweier a-Aminosduren zu einem
C=¢C 1,30—1,35 Dipeptid fiithrt zu der in Abb. 115
C—N 1,33—1,48 (S. 276) dargestellten Anordnung.
cC—O 1,43—1,49 . . . .
C—0 L 15—1.95 Fiigen wir nun drei, vier und
C=5S 1:64 ’ mehr Aminoséuren hinzu, so resul-

tiert ein Polypeptid, das in seiner
rdumlichen Anordnung nichts anderes als eine periodische Wiederholung
der in den Abb.111 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
NS
C (vierwertig) | Tetraederwinkel = ~ 110°
VAN
— ~ 0
= ﬂCa/ (vierwertig) ® = 100 eben
f = ~ 130°
AN
/ o
(0] (zweiwertig) ~ 105 — 110°
AN

eigentliche Riickgrat jedes EiweiBkorpers bezeichnen, an dem die ver-
schiedenen Radikale R seitlich angeheftet sind und durch ihre Ver-
schiedenheit die Vielfiltigkeit der natiirlichen Eiweilkorper bedingen.
Da die Fahigkeit zur Peptidbindung allen a-Aminoséuren gemeinsam
ist, konnen in einer Kette verschiedenartige Bausteine in regelmifBiger
oder regelloser Abwechslung vorkommen und Strukturelemente von
grofter Vielseitigkeit bilden.

Ebenso wie man durch die réntgenographische Untersuchung hetero-
polarer Kristallgitter etwas iiber die Ionenradien erfahren hat, konnte
man durch die Untersuchung der Kristallgitter homéopolarer Substanzen
Aufschluf iiber das von einem Molekiil beanspruchte Raumgebiet erlangen.
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Da die homgopolaren Valenzkrifte nicht kugelsymmetrisch ausstrahlen,
ist es zweckméfBig, hier an Stelle eines Ionenradius von der Wirkungs-
sphiire homoopolar aneinandergeketteter Atome zu sprechen. Um das

g

(R)
)
(V)

Abb. 120. Aus Aminosiuren aufgebaute Hauptvalenzkette mit charakteristischen Atomabstinden und Valenzwinkeln.
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Abb. 121. Hauptvalenzkette mit Wirkungssphire.
Abb. 122. Wirkungssphiire einer Hauptvalenzkette.

QROS0

Bild der peptidischen Hauptvalenzkette zu erginzen, haben wir daher
noch zu dem in Abb. 120 enthaltenen Atomkerngeriist die Wirkungs-
sphére hinzuzufiigen, d. h. denjenigen rdumlichen Bereich, den das Molekiil
tatsichlich erfiillt. 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. Diein der Abb. 121 zum Ausdruck gebrachte VergréBerung ist etwa
funfzigmillionenfach. Die rontgenographische Untersuchungsmethode
ist also imstande gewesen, uns die Struktur von Objekten zu erschliefen,
deren GroéBe zweitausendmal unter der Sichtbarkeitsgrenze der bes’cen
Mikroskope gelegen ist.

Ebenso wie gewohnliche Molekiile — Wasser, Essigsdure, Aspirin —
trotz ihres gesdttigten Charakters sich noch unter dem EinfluB8 der Neben-
valenzkrifte aneinanderlagern und kondensieren bzw. kristallisieren,
ebenso zeigen auch die Hauptvalenzketten der 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 Eiweill aufgebaute Faser oder Membran wird, hdngt von der
GréBe der Nebenvalenzkrifte ab, welche hierdurch einen maBgebenden
Einfluf auch auf die makroskopischen Eigenschaften — Elastizitét,
Festigkeit, Quellung usw. — gewinnen. Infolge der bereits erwidhnten
freien Drehbarkeit um die einfache C-C-Bindung darf man eine aus
mehreren 100 Gliedern bestehende Hauptvalenzkette des Eiweif —
die etwa ihrer Form nach einem 50—60 m langen Seil zu vergleichen
wire — nicht als starres Gebilde ansehen. Sie besitzt vielmehr eine
erhebliche innere Beweglichkeit, welche je nach den vorhandenen sub-
stituierenden Radikalen ihre mehr- oder weniger starke Einrollung und
Verkniillung gestattet. Wenn sich daher unter dem Einfluf der inner-
halb der Kette wirkenden Nebenvalenzen deren verschiedene Teile an-
einanderlagern, so entsteht ein ,knéduelférmiges Eiweillmolekiil, wie
man es in der Tat in den Losungen von Eiweill nach den verschiedensten
Untersuchungsmethoden nachgewiesen hat. Im Gewebe, wo die EiweiB-
ketten in grofler gegenseitiger Ndhe vorhanden sind, tritt vorzugsweise
Aneinanderlagerung verschiedener Ketten ein, und man erhilt aus diesen
Ketten durch Parallellagern lingliche Biindel, die man als Mizellen oder
Mesokristalle bezeichnet hat.

Um uns eine bestimmte Vorstellung iiber die GroBSe dieser Gebilde
zu machen, wollen wir annehmen, daf3 100 Ketten, deren jede aus 200
Aminosiuren besteht, zu einer solchen Mizelle zusammentreten. Die
Dimensionen des entstehenden Gebildes sind dann

Linge: = ~ 700 A,
Dicke: = ~ 70—80 A.

Man sieht aus diesen Zahlen, daBl die Mizellen noch weit unterhalb der
Sichtbarkeitsgrenze des Mikroskopes liegen und daB zwischen ihnen und
dem im Mikroskop sichtbaren histologischen Bausteinen des Gewebes,
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den Zellen, ein gewaltiger GréBenunterschied herrscht. Auch zum Aufbau
der kleinsten Zellen sind noch mehrere Millionen Mizellen nétig.

DaBl man iiberhaupt diese biindelartigen wurmformigen Gebilde als
gegebene Formelemente betrachtet, hat seinen Grund darin, dafl es eine
Reihe von Vorgingen gibt, in deren Verlauf dieser Verband von Haupt-
valenzketten erhalten bleibt. Wegen der regelmifBigen Aneinanderlage-
rung der Ketten und wegen des regelmiBigen Baues jeder einzelnen unter
ihnen stellt ndmlich 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. SceErrRER und R. O. HErzoG das Vorhandensein dieser
kleinsten geordneten Bereiche experimentell sichergestellt haben. Die
ersten Untersuchungen wurden mit der Zellulose und ihren Derivaten
ausgefithrt, da diese Objekte erheblich deutlichere Effekte liefern als
die Eiweilstoffe. Spater haben R. O. HErzoc und seine Mitarbeiter
und in letzter Zeit besonders W. T. AsTtBURY auch auf dem Gebiet der
Eiweilkorper 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 Eiweifkorper und das verschiedene Ver-
halten im gedehnten bzw. ungedehnten Zustand.

Wihrend z. B. das Fibroin des natiirlichen Seidenfadens stets deut-
liche Interferenzbilder ergab, aus denen auf das Vorhandeusein wohl-
geordneter ldnglicher, genau parallelliegender Mizellen geschlossen werden
konnte, liefern Sehnen, Muskeln und Haare undeutliche Diagramme,
welche eine quantitative Auswertung nicht gestatten. Erst im extrem
gedehnten Zustand erhdlt man — wie ASTBURY gezeigt hat, auch von
solchen Préparaten Rontgenbilder, aus denen man auf das Vorhandensein
parallel orientierter Mizellen schlieBen muf. Bei der Dehnung erfolgt
offenbar zuerst eine Streckung und dann eine Parallellagerung der Eiweil3-
ketten, wihrend im ungedehnten Zustand in Sehnen und Muskeln vor-
zugsweise zu einem Knéuel aufgewundene Eiweilketten vorliegen. Im
nativen Eiweil hat man also an ein und demselben Objekt die Extrem-
fille des amorphen, iiberwiegend aus ungeordneten gekniuelten Kecten
bestehenden Zustandes und des orientierten, aus parallel gelagerten
Hauptvalenzketten aufgebauten mizellaren Gefiiges zu unterscheiden.
Es ist bemerkenswert, da von J. R. Karz das Vorhandensein zweier
vollig analoger Zustdnde beim Kautschuk im ungedehnten und gedehnten
Zustand nachgewiesen werden konnte und daf K. H. MEYER diese beiden
Zustande eines Eiweilgewebes mit der Muskelkontraktion in ursichlichen
Zusammenhang gebracht hat. Dal im gedehnten Kautschuk bzw. im er-
schlafften Muskel in der Tat eine weitgehende Parallellagerung der
Ketten besteht, 1468t sich nach L. Hock und K. H. MEYER deutlich
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zeigen, wenn man solche Préparate in fliissiger Luft pulverisiert. Man
erhidlt in beiden Fillen ausgeprigte Spaltbarkeit in der Léngsrichtung
und beim Zerkleinern das Entstehen lidnglicher faseriger Gebilde.

Wie schon erwihnt, wird das Einrollen der EiweiBketten zum Teil
durch die von den Radikalen ausgehenden Nebenvalenzen bewirkt, hingt
also auch von dem Zustand der an der Polypeptidkette hingenden
Seitengruppen ab. Hiufig enthalten diese Seitenketten KXarboxyl-
bzw. Aminogruppen, die je nach der Aziditdt der Lésung Ladungen
tragen konnen. Es sind ferner an der Oberfliche der Hauptvalenz-

ketten selbst positive und negative Ladun-

gen verschiedenartig verteilt (Abb. 123),

so daB} eine von der Aziditdt der Losung

abhingige Form der Ketten zu erwarten
+ ist, eine Tatsache, welche sich in der

Erfahrung verschiedenartig widerspiegelt.

So wird durch sie der schon erwihnte

Zusammenhang zwischen Muskelkontrak-

tion und Py des Gewebes erklirlich, es wird

verstiandlich, warum sich die Viskositit von

EiweiBlosungen bei verschiedenen H-Ionen-

konzentrationen so stark verdndert. SchlieB3-

lich muB darauf hingewiesen werden, daf der

isoelektrische Punkt, der bekanntlich fir

Abb. 123. Tdealisiertes Schema einer Vi€l Bigenschaften von Eiweil sehr bedeut-

Hauptvalenzkette mit in den Seiten-  sam ist, gerade jenen Zustand darstellt, in
ketten verteilten verschiedenen La- . .

dungen. welchem in der langen Kette am wenigsten

innere Anziehungskrifte vorhanden sind.

Was soeben von den Fasern berichtet wurde, 148t sich auch auf die
tierischen und pflanzlichen Membranen iibertragen. Auch diese zeigen
normal charakteristische Rontgenogramme, in denen allerdings wegen
der flichenhaften Ausdehnung der untersuchten Gebilde der Ordnungs-
grad meist weniger hoch ist als in den entsprechenden Fasern, doch haben
néhere Versuche, welche iiber Anregung von Herrn Professor H. EPPINGER
an einer Reihe tierischer Membranen durchgefithrt wurden, gezeigt, da3
man in allen Fillen das typische Rontgenogramm des Kollagens erhilt,
daf also auch Membranen aus mizellartigen Elementen aufgebaut sind.
Wenn man die Priparate — z. B. Perikard, Bauchfell, Netzhaut usw.
— in einer Richtung streckt, kann man auch bei den tierischen Mem-
branen einen verhdltnisméBig deutlichen Orientierungseffekt nach-
weisen, der Diagramme ergibt, die den Bildern von Fasern und Muskeln
bereits ziemlich &hnlich sind. Eine genaue Analyse der geometrischen
Verhéltnisse in solchen Priparaten steht allerdings noch aus, wire aber
im Hinblick auf den Zusammenhang mit den in diesem Buche vertretenen
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Anschauungen von H. ErpPINGER und H. KAUNITZ sicherlich von gréBtem
Interesse.

Von besonderer Bedeutung ist die erwahnte Zusammenlegung der
Eiweiflketten fiir das Gebiet der Quellungserscheinung. Ausgedehnte
rontgenographische Untersuchungen, insbesondere von KAtz und MARK,
haben ergeben, dal man zwei Arten des Eintrittes von Quellmittel unter-
scheiden muB. Es kann die Quellungsfliissigkeit in diejenigen Rédume
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Abb. 124. Schema der intramizellaren Quellung. Die Hauptvalenzketten werden durch eindrin-
gende Molekiile (o) auseinandergedringt.
eintreten, welche zwischen den einzelnen Mizellen vorhanden sind und
sie erfiillen — intermizellare Quellung. In diesem Falle déndert zwar das
untersuchte Objekt makroskopisch seine Dimensionen — es quillt auf —
der innere Bau der Mizelle und das Réntgenbild bleibt aber erhalten.
Anderseits gibt es auch Fille, wo die eindringende Fliissigkeit in das
Innere der Mizelle eintritt und sich zwischen die einzelnen Hauptvalenz-
ketten einlagert. In diesem Falle verschwindet oder verindert sich das
Rontgenbild bei gleichzeitiger Aufquellung des Priparates — intra-
mizellare Quellung (Abb. 124). Beim Eiweil sind beide Arten von Quellung
bekannt: es kann ein Seidenfaden in Wasser oder in konzentrierter Salz-
I6sung bis zu einem hohen Grad aufquellen, ohne daB das Réntgeno-
gramm hierbei die leiseste Verdnderung erfihrt. Man wird daraus
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schlieBen, daB das reichliche Quellungswasser nur die intermizellaren
Zwischenrdume erfiilllt und aufgeweitet hat. Quillt man hingegen den
Faden in starken Siuren, so bietet er zwar von aufBlen durchaus den
gleichen Anblick, das Rontgenogramm aber ist verschwunden. Jetzt
sind die Molekiile der Quellfliissigkeit auch in den Mizellverband ein-
getreten und haben die Hauptvalenzketten voneinander getrennt und
in Unordnung gebracht (Abb. 124).

DaB EiweiBkorper in Wasser intramizellare Quellbarkeit zeigen,
hdngt damit zusammen, dafl das Wassermolekiil sowohl auf die in der
Peptidkette sich periodisch wiederholende Atomgruppierung — NH —
— CO —NH —CH —als auch auf die in den Radikalen héufig ent-
haltenen — NH,, — OH und sonstige Gruppen erhebliche Krafte ausiibt.
Noch stirkere Anziehungskrifte bestehen zwischen diesen Gruppen und
positiven Tonen von kleinem Radius, die sich dann an diesen Stellen des
EiweiBmolekiils festsetzen und durch Nachziehen des Wassers eine be-
sonders starke Quellung bewirken. Der Grund fiir die spezifisch quellende
Wirkung konzentrierter Salzlosungen ist also darin zu suchen, daBl die
Metallionen an bestimmten Atomgruppen des Eiweilgeriistes fixiert
werden und dort durch Heranziehen von Wasser ihre Solvathiillen aus-
bauen. Je weniger geordnet das Geriist der EiweiBlketten an sich ist,
umso rascher, bzw. stirker wird dieser Quellungsprozef erfolgen. Dem
entspricht es, daB in der Tat dieselbe EiweiBlsubstanz in unorientiertem
(amorphem) Zustand erheblich rascher und zum Teil auch stirker quillt,
als in orientiertem, wo die Nebenvalenzkréifte der einzelnen Peptidketten
durch deren regelméifliges Aneinanderhaften bereits weitgehend ab-
geséttigt sind.

Uberblicken wir noch einmal das iiber die molekulare Morphologie
der Eiweilkorper Gesagte und ergénzen es durch die aus dem mikro-
skopischen Studium sich ergebenden Tatsachen, so gelangt man zu
folgendem Bild iiber den Aufbau eines aus Eiweill bestehenden Objektes:
Das Gewebe besteht zunichst aus Zellen, deren Dimension bei dem
hauptsédchlich in Betracht kommenden biologischen Objekten in der
GroBenordnung von 10 u liegt. Die Zellen setzen sich aus einer Art
Wand, dem Kern und dem mehr oder minder flissigen Zellinhalt zu-
sammen. Die Zellwinde ihrerseits sind aus Mizellen (GroBenordnung
70 myu) oder aus im ungeordneten Zustand befindlichen Hauptvalenz-
ketten aufgebaut. Die Hauptvalenzketten selbst wieder bestehen aus
Aminosduren. Demgemdfl weist das Gefiige eines lebenden Gewebes
bestimmte fiir die Trennung besonders in Frage kommende Angriffs-
punkte auf.

1. Die grobsten Diskontinuitédten bilden die Flichen und Linien,
entlang deren die Zellen aneinandergewachsen sind. Uber ihre Eigen-
schaften gibt die Histologie Aufschluf.
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2. Die Zellwinde selbst sind wiederum von einem System von Tren-
nungsflichen durchzogen, entlang derer die Mizellen aneinanderstoBen,
diejenigen Flidchen also, welche bei der intermizellaren Quellung eine
Auflockerung erfahren.

3. Bei noch stérkerer Beeinflussung konnen auch die Hauptvalenz-
ketten voneinander getrennt und das Gefiige in noch héherem MaBe
aufgelockert werden, was schlieflich bis zur ,,Losung* des EiweiBkorpers
fithren 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
Molekiile der Aminosduren.

Die Durchlissigkeit von EiweiBmembranen. Die bisherigen Aus-
fithrungen haben sich mit dem Eindringen von Molekiilen und Ionen in
die interzellularen und intermizellaren Zwischenrdume befaBt. Dieses
Eindringen ist eine Vorstufe des Durchirittes verschiedenartiger Sub-
stanzen durch EiweiBmembranen, und wir kommen damit zu einer Er-
scheinung, die im biologischen Geschehen von auBerordentlicher Wichtig-
keit ist: zur Durchlissigkeit.

Das entworfene Modell einer Membran macht es durchaus versténdlich,
daB die Durchléssigkeit keineswegs eine unverdnderliche Grofle ist,
sondern in hohem Mafle vom Zustand sowohl der Membran als auch des
durchtretenden Stoffes abhingt. Alle Faktoren, die eine Quellung des
Gefiiges, also ein Auseinandergehen der Zellen, der Mizellen und endlich
der Hauptvalenzketten bewirken, werden auch die Fihigkeit steigern,
geloste Stoffe — wie EiweiB, Salze, Zucker usw. — hindurch zu lassen.
Es ist daher verstdndlich, dal auch niedrig molekulare Suhstanzen, z. B.
Amine, Aldehyde, Salze usw., fiir das Zirkulieren biologischer Fliissig-
keiten im Organismus von grofer Bedeutung sein kénnen. Von Stotfen,
dieinfolge ihres ungeséttigten Charakters sehr reaktionsfiahig sind, wie z. B.
dem Allylamin, kann man eine unter Umsténden sehr intensive Wirkung
erwarten. Viele, von EPPINGER und seinen Mitarbeitern ausgefiihrte
Modellversuche mit Allylverbindungen und &hnlichen Substanzen be-
stitigen diese Vermutung. Auch das an und fiir sich eigentlich merk-
wiirdige, in biologischer Hinsicht verschiedenartige Verhalten zweier so
nahe verwandter Verbindungen wie es Kalium- und Natriumsalze zeigen,
ist aus der verschiedenen Grofle der Tonen des Kaliums und des Natriums
verstindlich. Ebenso wird begreiflich, warum eine Verschiebung des pgy
von so grofler Wirkung ist. Man wird auch darin den Grund zu suchen
haben, daBl verhéltnisméBig kleine Verschiebungen der Wasserstoffionen-
konzentration im Blute gleichbedeutend mit einem Authéren der Leben.-
tatigkeit sind.

Alle bisher geschilderten Vorgénge sind mehr oder weniger reversibler

Eppinger, Serose Entziindung. 19
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Natur; die zwischen oder in die Mizellen eingedrungenen Ionen oder
Molekiile 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 eingedrungeunen Molekiile Hauptvalenz-
bindungen mit dem Gefiige eingehen. In diesem Falle werden die Eigen-
schaften des Gefiiges in ganz anderer Richtung beeinfluit. Die Haupt-
valenzketten werden niamlich bei solchen Reaktionen miteinander seitlich
fester verkniipft, gewissermafen verndht und in ihrer gegenseitigen
Beweglichkeit gehindert. Sie kénnen 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 Hirtung ausgeniitzt. Hier kommt es
ja darauf an, der Haut, die aus EiweiBmizellen besteht, einen Teil ihrer
Quellfdhigkeit zu nehmen und sie hirter und chemisch widerstands-
fahiger zu machen. Die Hértung oder Gerbung kann man mit sehr ver-
schiedenen Substanzen bewirken, die nur das eine gemeinsam haben
miissen, daB sie eben imstande sind, eine feste Verkniipfung in der Mizelle
gelegener reaktionsfahiger Gruppen zu bewerkstelligen. Die Héartung
durch Formaldehyd beruht auf der Erscheinung der Bildung von Methylen-
briicken zwischen den einzelnen Ketten. Analog, d.h. duich haupt-
valenzméafBige Verkniipfung, wirken die mehrwertigen Phenole, und auch
von Pyrazolonderivaten (z. B. dem Pyramidon) wire Ahnliches denkbar.
SchlieBlich konnen auch anorganische mehrwertige Ionen, wenn auch nicht
im gleich starken MaBe, ein Vernihen der Ketten bewirken. Selbst-
verstdndlich miissen die wirksamen Tonen mindestens zweiwertig sein,
um zwei Ketten verbinden zu kénuen. Das wichtigste Beispiel fiir diesen
Falle wiare wohl das Kalziumion, aber auch Eisen oder Chromsalze
wirken in gleicher Weise. Bei einer solchen Gerbung oder Vernahung der
Hauptvalenzketten ist mit einer Durchlissigkeitsverminderung, also einer
Dichtung der Membranen zu rechnen. Durch Abdeckung reaktions-
fahiger Gruppen der Hauptvalenzketten treten aulerdem Verschiebungen
in den Ladungsverhiltnissen des Eiwei ein.

Uberblickt man die hier gegebene schematische Darstellung der Vor-
ginge bei der Quellung und Entquellung und setzt sie in Beziehung zu
dem im Hauptteil dieses Buches dargelegten Anschauungen iiber gewisse
wichtige biologische Prozesse, so leuchtet ein, dafl die bei Entziindungen
beobachtete Verdickung bestimmter Membranen oder Fasern eine erhéhte
Quellung darstellt. Die auBerordentlich starke Wirkung gewisser niedrig-
molekularer Substanzen — Methylamin, Allylamin — auf die Durch-
lassigkeit von EiweiBmembranen wird verstindlich, wenn man bedenkt,
daf diese sehr reaktionsfihigen organischen Verbindungen die Fahigkeit
haben, sich an die verschiedenen Gruppen des Membrangeriistes anzu-
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lagern und dadurch den zwischenmolekularen Zusammenhang zu
schwéchen.

In der Tat hat die rontgenographische Untersuchung normaler und
mit niedrigen Aminen behandelter Membranen gezeigt, daBl durch die
Behandlung eine Verlagerung der Mizelle eintritt, welche im Réntgen-
bild deutlich beobachtet werden kann. Ein stark gestrecktes Priparat
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 némlich durch Behandlung
mit konzentrierten Alkalien das mizellare Gefiige bis zu einem gewissen
Grad auflockern, ein Effekt, der in der Textilindustrie zur Verbesserung
der Anfiarbbarkeit und Quellfahigkeit der Faser sowie zur Verdnderung
ihres Glanzes benutzt wird. Es stimmt durchaus mit unserer gesamten
Kenntnis iiber das Verhalten mizellarer Systeme tiiberein, wenn man
auch bei Fasern und Membranen aus Eiweiy eine dhnliche auflockernde
Wirkung des mizellaren Gefiiges durch verschiedene reaktionsfihige
chemische Substanzen beobachtet.

Das EiweiB in Losung. Werden die Hauptvalenzketten so weit aus-
einandergedringt, daB ihr Abstand die gegen -eitige Wirkungssphire
(4—>5 A) der diese Kette bildenden Atome iiberschreitet, so verliert die
Mizelle iiberhaupt ihren Zusammenhang, und das Eiwei} geht in ,,Losung*.
Im festen Zustand war die Aneinanderlagerung der Ketten und die rdum-
liche Anordnung der Mizelle das entscheidende Kriterium. In der Losung
miissen wir uns zunichst 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 Aminoséduren zerlegt? Damit erhebt
sich die Frage nach der Grdfle und Form der in der Lésung befindlichen
Teilchen. Da die rdumliche Ordnung im Zustand der Lésung verloren-
gegangen ist, kann man durch Réntgenuntersuchungen iiber diese Eigen-
schaften so gut wie keine Aussagen machen. Es sind ganz andere Me-
thoden notwendig, um hier zu den gewiinschten zahlenméaBigen Angaben
kommen zu koénnen. Vor allem haben sich in den letzten Jahren drei
Verfahren fiir die Beantwortung dieser Frage besonders brauchbar er-
wiesen: Die Messung des osmotischen Druckes, die Verwendung der Ulira-
zentrifuge und die Bestimmung der Viskositdt. In verdiinnten Losungen
ist der osmotische Druck nach dem Gesetz von VaN’t Horr einfach
proportional der Anzahl der voneinander unabhingig beweglichen ge-
lésten Teilchen, und zwar haben Lisungen gleicher molarer Konzentration
gleichen osmotischen Druck. Da EiweiBlosungen 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-
16sung, so ist ihr osmotischer Druck ein sehr geringer. Die Messungen
sind dadurch erschwert, und es kénnen schon geringe Verunreinigungen
niedrig molekularer Substanzen bereits einen weit héheren osmotischen
Druck erzeugen als das geloste Eiweil. Trotzdem konnten durch weit-
gehende Verfeinerung der Methodik in den letzten Jahren zahlreiche
osmotische Messungen an EiweiBlosungen durchgefiihrt werden (SOREN-
SEN, LoEB, RoNa, HAMMARSTEN und besonders ADATR), die eine mittlere
Teilchengrofe fiir das geldste Eiweil in der GréBe von etwa 60.000—70.000
geliefert haben.

Wiéhrend bei niedrig molekularen Substanzen die fiir die Berechnung
des osmotischen Druckes notwendigen Voraussetzungen selbst bei Kon-
zentravionen 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 Hochpolymerer. Man hat aus
der Tatsache, daBl in solchen Systemen schon bei niedrigen Konzen-
trationen der osmotische Druck viel rascher zunimmv als die Menge der
gelosten Substanz, gefolgert, dafl sich auch bei kleinen Konzentrationen
die gelosten Teilchen bereits gegenseitig behindern, bzw. das Losungs-
mittel in seiner freien Beweglichkeit hemmen. Dies hat zu der Vorstellung
gefithrt, daBl die Teilchen dieser Substanzen im gelosten Zustand ling-
liche Form zeigen, weil hierdurch die Wahrscheinlichkeit einer gegen-
seitigen Behinderung und einer Behinderung des Loésungsmittels erheb-
lich vergrofert wird. Es ist nun von Interesse, festzustellen, dafl es
gewisse Eiweilkorper gibt, die in Losung auch noch bis zu verhéltnis-
méfBig hohen Konzentrationen Proportionalitdt des osmotischen Druckes
mit der geldsten Substanzmenge zeigen, wéihrend andere sich &hnlich
verhalten wie die iibrigen hochpolymeren Stoffe. Man wird daraus wohl
mit Recht den SchluB ziehen diirfen, daBl es Eiweilkorper gibt, die in
der Losung praktisch kugelférmige Gestalt haben und solche, die eine
langgestreckte Form annehmen. Die osmotischen Messungen allein
kénnen nur als Hinweis auf dieses Verhalten gewertet werden, erst iiber-
einstimmende Befunde der anderen Untersuchungsmethoden im ge-
losten Zustand verdichteten diesen Hinweis zu einer brauchbaren und
experimentell wohl begriindeten Vorstellung. Andere EiweiBkérper
wieder, und zwar besonders die von extrem hohem Molekulargewicht,
lassen bei der osmotischen Untersuchung eine starke Konzentrations-
abhéngigkeit des osmotischen Druckes und damit das Vorhandensein
langlicher Teilchen erkennen..

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 dessen
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Gesamtergebnis man hinstellen kann: die verschiedenartigen Eiweil3-
korper zeigen im gelosten Zustand TeilchengréBen von iber 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 gelésten Substanz stets ein groBeres
spezifisches Gewicht haben als das Wasser oder das in Frage kommende
Losungsmittel,! ist es prinzipiell moglich, durch die Geschwindigkeit
ihres Absinkens im Schwerefeld Riickschliisse auf die Teilchengréfie zu
ziehen. Wegen der Kleinheit der Teilchen treten aber zwei Effekte
hinzu, die eine unmittelbare Beobachtung der Sedimentation nicht
gestatten.

Zunichst reicht die GroBe des Erdschwerefeldes bei weitem nicht
aus, um in praktisch zugénglichen 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, daBl 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 gewdhlten Apparaturdimensionen
bei der hochsten Umdrehungszahl Schwerefeldern von etwa dem millionen-
fachen Erdfeld entspricht.

Zweitens ist zu beriicksichtigen, dafl die Teilchen unter dem Einflufl
der unregelméfigen StoBe der Losungsmittelmolekiile BrRownsche Be-
wegung ausfiihren und hierdurch immer wieder in ganz regelloser Weise
verlagert werden, ein Effekt, der der gleichméBigen 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. Im Prinzip kommt das Verfahren darauf hinaus, daB
man die Konzentrationsveranderung, welche die urspriinglich gleich-
méBige Losung beim Zentrifugieren erleidet, mit Hilfe einer photo-
graphischen Methode verfolgt. Es wiirde hier zu weit fithren, auf die
groBen experimentellen Schwierigkeiten, die zu tiberwinden waren, sowie
auf die Einzelheiten der mathematischen Auswertung der Versuche ein-
zugehen,? 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-
niherung zu bestimmen.

1 Das spezifische Gewicht der EiweiBkorper liegt zwischen 1,3 und 1,4.
2 Zusammenfassende 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, iiberaus interessante Tatsache
hervor, daf die Eiweikérper beziiglich ihrer Teilchengrofe 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 41. Molekularkonstanten monodisperser
EiweiBBkérper nach THE SVEDBERG.

Sedimentations- Dissym- . .
Protein Molekulargewicht 1 konstante metrie Molek;lllrfxdms
i (209 Zahl /
Gruppe I
Klasse 1
Ovalbumin........ 34500 = 1,00 3,54.10-18 1,00 2,17
Insulin ........... 35100 =1,01 3,47.10-13 1,00 2,18
Bence-Jones Eiwei3 | 35000 = 1,01 3,55.10-13 1,00 2,18
Klasse 2 ‘
Héamoglobin . ...... 68000 =1,97 4,37.10-13 1,25 Nicht ku-
’ gelférmig
Serumalbumin. . ... 67500 = 1,96 4,21.10-18 | 1,29 ’s
Klasse 3
Serumglobulin .... | 103 800 = 3,03 5,66.10-18 1,28 ’
Klasse 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~ | 1,02 3,96
Legumin.......... 208000=16,04 | 11,5 .10~ | 1,02 ’ 3,96
C-Phycocyan ...... | 208000 =6,04 | 11,2 .10-13 1,05 | 3,94
R-Phycocyan...... 206000 = 5,97 | 11,1 .10-12 1,00 | 3,95
R-Phycoerythrin... | 203000=6,06 | 11,5 .10-13 I 1,02 3,95
|
Gruppe II
H-Hémocyanin . . . . 5 000 000 98 .10~ | 1,05 | 12,0
L-Hédmocyanin .. .. 2000 000 35,7 .10-18 | 1,56 Nicht ku-
gelformig

klein und kugelférmig sind, und mit anderen erheblich schwerer beweg-
lichen, deren Teilchen das zehn- bis hundertfache Gewicht haben kénnen
und die meist eine von der Kugelform abweichende Teilchengestalt be-
sitzen. Zur Charakterisierung der Teilchenform hat SvEDBERG die so-
genannte Dissymmetriezahl angefithrt, die in der Tabelle 41 enthalten ist.
Der Wert 1 entspricht einem kugelférmigen Teilchen, Abweichungen
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hiervon driicken sich in groBeren Werten der Dissymmetriezahl aus.

Vergleicht man die Ergebnisse der beiden erwihnten Methoden, so
kann man eine recht weitgehende Parallelitéit ihrer Aussagen insoferne
feststellen, als man in beiden Fillen zu Teilchengewichten in der gleichen
GréBenordnung sowie zu iibereinstimmenden Befunden iiber die Teilchen-
form gefithrt wird.

Weitere Anhaltspunkte, die in dieselbe Richtung weisen, liefern die
Untersuchungen iiber die Viskositit von EiweiBlosungen.

Viskositdtsmengen werden auf dem Gebiet der hochpolymeren Sub-
stanzen schon seit langem qualitativ zur Bestimmung der TeilchengroBe
des gelosten Stoffes verwendet. In der Technik der Zelluloseverarbeitung
— Kunstseide, Film, Lack usw. — sowie in der Schmiermitteltechnik
dient die Bestimmung der Viskositét schon seit Jahren erfolgreich zur
Charakterisierung der betreffenden Produkte. Bmrz und OsTwaLD haben
auf diesem Gebiet die ersten orientierenden Untersuchungen durchgefiihrt,
welche einen Zusammenhang zwischen Viskositdt und TeilchengroBe 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, dal zwischen der Viskositdt einer hochpolymeren Lésung
und der TeilchengroBe ein zwar nicht exakter aber doch fiir die Charakteri-
sierung der Losung tiberaus wichtiger Zusammenhang besteht, der aller-
dings nur dann gilt, wenn die betreffenden Losungen keine Ionen ent-
halten. Besonders zahlreiche, in erster Linie von STAUDINGER und seinen
Mitarbeitern durchgefithrte Untersuchungen haben gezeigt, daB in
geniigend verdiimnten Losungen die durch den gelosten Stoff hervor-
gerufene prozentuelle Viskositdtserhchung — die sogenannte spezifische

Viskositdt — proportional der Konzentration ¢ und proportional dem
Teilchengewicht M der gel6sten Substanz ist.
1;1’- =K,,.M.

Die Proportionalititskonstante K, ist fiir eine bestimmte Substanz
charakteristisch und hangt nur noch in gewissem Ausma8 von der Tem-
peratur und dem Losungsmittel ab. Ist sie einmal fiir eine bestimmte
Substanz bekannt, dann 148t sich mit Hilfe der obigen ,,STAUDINGER-
schen Gleichung® das Teilchengewicht mit einer gewissen Anndherung
berechnen. Wahrend auf diesem Wege iiber zahlreiche Zellulosederivate
sowie iiber synthetische Hochpolymere eine Reihe interessanter Zahlen
erbracht werden konnte, ist bisher auf dem Gebiet der EiweiBlosungen
mit der STAUDINGERschen Gleichung weniger gearbeitet worden. Zum
Teil hat dies seinen Grund in der Anwesenheit elektrischer Ladungen
und in der starken Abhingigkeit der Viskositit vom Ionengehalt der
Losung.
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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 Oberflichenspannung und anderer
Eigenschaften solcher Losungen. Hier wiirde eine Eorterung des iiberaus
reichhaltigen experimentellen Materials viel zu weit fithren, und es sei
daher diesbeziiglich auf die einschligige Darstellung von Pavurr und
Varko! hingewiesen. Insgesamt gestatten diese Methoden zahlreiche Ein-
blicke in die Feinheiten des Aufbaues der EiweiBkorper und bestétigen
das allgemeine und fiir die vorliegende Darstellung wesentliche Ergebnis,
daB die EiweiBkorper in gelostem Zustand teils kugelformige, teils ling-
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 verknéuelten Peptidketten zu tun, die recht erheb-
liche Anteile von Losungsmitteln mit sich fithren kénnen. Die Anwesen-
heit von Ladungen im Bereiche dieser Knéuel bewirkt die starke Wechsel-
wirkung mit in der Flissigkeit vorhandenen Ionen (Ausfillung, Loslich-
keitserhchung). Viele Beobachtungen deuten darauf hin, daf} diese Knéuel
durch &uBere Krifte — Bewegung des Losungsmittels — deformiert
werden und eine lingliche Gestalt annehmen.

Dieser Effekt ist besonders beim Kautschuk und Polystyrol durch
die gleichzeitige Beobachtung der Stromungsdoppelbrechung der Visko-
sitdit und des Verhaltens in der Ultrazentrifuge recht wahrscheinlich
gemacht worden und diirfte, aus dem analogen Verhalten zu schlieBen,
auch bei den EiweiBkoérpern eine ziemliche Rolle spielen. Bei diesen
Hochpolymeren mufl man eben annehmen, dafl mehr oder weniger bieg-
same Hauptvalenzketten vorliegen, die in entsprechend verdiinnter
Losung als isolierte (mit Losungsmittel inbibierte) Kn#uel vorhanden
sind, in konzentrierter Losung sich zu aggregieren beginnen und im Gel
je nach den wihrend der Koagulation obwaltenden Verhiltnissen zu
geordneten Mizellen zusammengeschlossen oder als knduelférmige Ge-
bilde regellos nebeneinander gelagert sind. Die Linge der Kette selbst
héngt mit dem Molekulargewicht zusammen und ist diesem, proportional.
Die Lénge der in der Losung befindlichen Teilchen ist aber wegen der
Verkniillung eine erheblich kleinere, so daB das Achsenverhiltnis der
gestreckten Kette, wie es sich aus den Atommodellen entsprechend den
Abb. 120 und 121 ergibt, durchaus nicht mit dem Achsenverhiltnis des
in der Losung tatsdchlich vorhandenen Teilchens iibereinzustimmen
braucht. Im allgemeinen wird man in der Losung mit erheblich stirkerer
Annsherung an die Kugelform zu rechnen haben, wenn auch die Kugel-
form selbst nur wieder in speziellen Féllen realisiert ist. Zu der allge-

! Wo. Paurr und E. VaLko, Kolloidchemie d. EiweiBlkérper, Handbuch
d. Kolloidwissenschaft.
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meinen aus der freien Drehbarkeit der Kettenglieder herzuleitenden
Tendenz der Kniuelbildung tritt nun bei den EiweiBkorpern noch die
Tatsache hinzu, daB wegen der speziellen chemischen Zusammensetzung
hier in das Geriist des Teilchens elektrisch aufgeladene Gruppen ein-
gelagert sind, deren Ladungszustand von der Aziditdt der umgebenden
Fliissigkeit abhéngt (Abb. 123). Je nachdem ob einander abstoB8ende oder
anziehende Ladungen im Inneren eines solchen Knéuels vorhanden sind,
wird durch ihre gegenseitige Wechselwirkung die kugelige oder lingliche
Form des Teilchens eine Begiinstigung erfahren. Aber nicht nur von
diesen inneren Kriften hingt die Gestalt der in Losung befindlichen
Gebilde ab, sondern auch davon, ob sie von auBlen starken Zug- oder
Stromungskréften ausgesetzt sind. Die Viskositédt solcher Losungen ist
nicht nur im héchsten Grad eine Funktion des Ionengehaltes, sondern
auch abhéngig von der Stromungsgeschwindigkeit, unter Umstdnden
sogar von der Stromungsform. All diese Umsténde liefern zwar durchaus
nicht die Moglichkeit, das Verhalten einer EiweiBllosung in quantitativer
Weise vorhersagen zu koénnen, sie machen aber zumindestens verstind-
lich, wie tatséchliche Erscheinungen so auBerordentlich kompliziert und
von den gegebenen Verhéaltnissen in so hohem MaBe abhéngig sind. Wenn
man die Viskositdt des Blutes, die Senkungsgeschwindigkeit der Blut-
korperchen oder andere Eigenschaften biologischer Fliissigkeiten verstehen
will, dann wird man alle die erwidhnten Umsténde mitberiicksichtigen
miissen und nur mit ihrer Hilfe in die Lage sein, sicn ein wenigstens quali-
tatives Bild von dem Verhalten der in Frage stehenden Systeme zu machen.

Die vorliegende Darstellung der neueren Anschauungen iiber den
Aufbau von EiweiBkérpern ist mit Absicht nur in aller Kiirze und unter
Betonung nur der wichtigsten Effekte abgefalit worden und méoge zeigen,
dafl man sich gegenwértig schon recht konkrete Vorstellungen iiber jedes
einzelne Stadium dieses Aufbaues machen kann. Im Zusammenhang
mit den im Hauptteil des vorliegenden Buches beschriebenen Erschei-
nungen besonders im Hinblick auf das iiberaus reichhaltige experimentelle
Material an lebenden Organismen scheint die Moglichkeit der iiberwiegen-
den Wirkung gewisser niedrigmolekularer organischer Korper mit unserer
allgemeinen Kenntnis iiber die Struktur des Eiweil in bestem Einklang
zu stehen. Uber die Tatsache dieser Wirkung hinaus lassen sich nunmehr
eine Reihe interessanter Fragen iiber den molekularen Mechanismus der
auflockernden Wirkung einerseits und der diese Auflockerung wieder
aufhebenden Wirkung gewisser Substanzen anderseits formulieren. Fiir
den Kolloidchemiker bilden die physiologischen und medizinischen Er-
fahrungen einen starken und iiberaus wichtigen Anreiz, die grundlegenden
Kenntnisse iiber die EiweiBstruktur dazu zu benutzen, um ein zwar sicherlich
unvollstindiges aber konkretes Bild von den molekularen Vorgingen zu
entwerfen.
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Fiir den Mediziner wiederum mag es von Vorteil sein, wenn er die
ungeheure Fiille des Tatsachenmaterials von einem einheitlichen Gesichts-
punkt aus ordnen kann. Es wird die Aufgabe beider, der Mediziner und
der Chemiker, sein, die noch vorhandenen Widerspriiche aufzukldren und
das entworfene Modell auszubauen und zu verfeinern. Bei dieser Arbeit
wird neben den experimentellen Ergebnissen und den Modellversuchen
der Theoretiker auch den Beobachtungen und Erfahrungen des Praktikers,
vor allem des praktischen Arztes, eine grofe Bedeutung zukommen. An
Hand dieser Ausfithrungen mag vielleicht die Auswertung solcher Be-
obachtungen erleichtert werden.

In den letzten Jahren sind einige Monographien erschienen, in denen
sich ausfiihrliche Literaturangaben vorfinden und auf die zur eingehenden
Orientierung verwiesen sei:

H. A. StuarT: Molekilstruktur, Berlin: J. Springer, 1934.

K. H. MEYER und H. MARK: Der Aufbau der hochpolymeren organischen
Naturstoffe. Leipzig: Akad. Verlagsges. m. b. H. 1930.

H. SarcHTLING: Hochpolymere organische Naturstoffe. Braunschweig:
E. Vieweg und Sohn, 1935.

W. T. AstBURY: Fundamentals of Fibre Structure. London: Humphrey
Milford 1933.

Wo. PauLl und E. VaLko: Kolloidchemie d. Eiweilkorper, 2. Aufl. Dresden:
Th. Steinkopff, 1933.

Wo. PavuLi: 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.
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Das Permeabilitéitsproblem. Seine physiologische und allge-
mein-pathologische Bedeutung. Von Dr. phil. et med. Ernst Gell-
horn, a. o. Professor der Physiologie an der Universitidt Halle a. S. (,,Mono-
graphien aus dem Gesamtgebiet der Physiologie der Pflanzen und der
Tiere*, 16. Band.) Mit 42 Abbildungen. X, 441 Seiten. 1929.

RM 30.60; gebunden RM 31.86

Gewebsproliferation und S3urebasengleichgewicht. Von Dr.
Rudolf Balint ¥, o. 6. Universitiats-Professor, Direktor der I. Med. Klinik der
Pizméany Péter-Universitit in Budapest, und Dr. Stefan WeiB, Assistent
der I. Med. Klinik, Budapest. Mit einem Vorwort von Baron A.v. Koranyi,
0. 6. Universitits-Professor, Direktor der 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 iiber funktionelle Pathologie und Therapie der
Nierenkrankheiten. Von Dr. Baron Alexander von Koranyi, o. 6. Pro-
fessor, Direktor der III. Medizinischen Klinik der K. Ungar. Pdzmany
Péter Universitdt der 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. Hibler, Wirzburg. 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. Unverdnderter Neudruck 1927, mit einem die
neuere Forschung beriicksichtigenden Anhang. Gebunden RM 14.85
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Oxydations-Reductions-Potentiale mit besonderer Beriick-
sichtigung ihrer physiologischen Bedeutung. Von Professor
Dr. Leonor Michaelis, New York. Zweite Auflage. Mit 35 Abbildungen.
X1, 259 Seiten. 1933. (,,Monographien aus dem Gesamtgebiet der Physio-
logie der Pflanzen und der Tiere*‘, 1.und 17. Band.) RM 18.—; geb. RM 19.60

WElektrochemie der Kolloide. Von Professor Dr. Wolfgang Pauli,
Vorstand des Institutes fiir Medizinische Kolloidchemie der Universitit
‘Wien, und Dr. Emerich Valko, Gew. Assistent am Institute fiir Medizinische
Kolloidchemie der Universitit Wien. Mit 163 Abbildungen im Text und
252 Tabellen. XTI, 647 Seiten. 1929. RM 66.—; gebunden RM 68.—

Histamin. Seine Pharmakologie und Bedeutung fiir die Humoralphysiologie.
Von W. Feldberg und E. Schiff am Physiologischen Institut der Universitit
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und der Tiere‘, 20. Band.) Mit 86 Abbildungen. XII, 582 Seiten. 1930.

RM 43.20; gebunden RM 44.82
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Assistent am Physiologischen Institut der Universitdt Berlin. (,,Mono-
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- RM 23.40; gebunden RM 24.66
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