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Uber Pankreasvergiftung.
(Aus dem Imstitut fiiv Gerichtliche Medizin deyr Universitdt Tuyin?).)

Von
Dr. Leone Lattes.
{(Hierzu 6 Kurven.)

Einleitung.

Unter ,,Pankreasvergiftung™ versteht man nach den Untersuchungen von
v. Bergmann und Guleke jene eigenartig zusammengesetzte Krankheit,
welche beim Menschen spontan, bei Tieren experimentell im Verlauf bestimmter
akuter Pankreasverinderungen auftritt.

Der Tod erfolgt dabei nieht durch Aufhoren der Pankreastatigkeit, um ihn
herbeizufiithren, geniigt schon die Nekrose eines Stiickes der Driise, die Implantation
eines Stiickes von einem anderen organismusfremden Pankreas in die Bauchhghle
oder die Einspritzung von Pankreassaft. Andererseits zeigt der stirmische Verlauf,
das gewohnliche Fehlen typischer Symptome, wie sie bei vollsténdiger Ausschaltung
der Pankreastdtigkeit sich einstellen (Glykosurie usw.), dalb es sich vm etwas
anderes als das bloBe Ausbleiben der Funktion handelt. :

Die eigenartige Veranderung der Driise darf nicht als Folge einfacher Autolyse
betrachtet werden, sondern sie ist abhiingig von dem Fermentgehalt; es gelingt
daher nicht, dureh Nekrose oder durch Implantation eines fremden Organstiickes
einen dhnlichen Symptomenkomplex hervorzurufen.

" Eine gewisse Zahl von Pankreaserkrankungen verlduft beim Menschen spontan
oder traumatisch stiirmisch zum Tode mit genau denselben Symptomen und
pathologisch-anatomischen Befunden wie bei der experimentellen Pankreasver-
giftung, d. h. vnabhéngig von Blutung und Infektion. Diese Falle kommen selten
dem Chirurgen zu Gesicht, wegen der Schwere der Krankheit laufen sie zu schnell
ab, desto mehr beschiftigen sie den Pathologen und Gerichtsarzt. Der Sachver-
stindigenarzt hat dagegen wieder Nutzen durch die genaue Kenntnis des Vor-
ganges, durch den der Tod bei bestimmter Pankreasverinderung hervorgernfen
wird, eine Aufgabe, die in einigen speziellen Arbeitenvon Reubold, Kratisr,
Ipsen, Dittrich, Wolff, Nobiling, Shaw, Dreesmann,
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Roosen-Runge, Wagner behandelt worden ist. Reubold be-
zweifelt, daB Pankreasblutungen den Tod herbeifiihren kénnen, er fand sie namlich
celegentlich in Fillen, wo der Tod eine andere Veranlassung hatte, besonders
hei Zirkulationsstérungen.

Nobiling und Ipsen bestitigen, daB Pankreasblutungen bei lokalen und
allgemeinen Verletzungen, bei Asphyxie und Vergiftungen haufig zu finden sind.
Fiir den Sachverstéindigen wiirde als erste Aufgabe die Frage zu entscheiden sein,
kann eine Pankreasblutung als Todesursache angesehen werden. Sie wurde nach
den ersten Beobachtungen von Zenker, durch Ipsen bei einem Fotus
beantwortet, ferner durch Dittrieh, Kollmann, Shaw, Wolff,
Draper, Rehm usw. Diese Fille sind schlecht mit der alten Z e n k e r schen
Anschauung zu erkldren, nach welcher der Tod bei Pankreasblutung infolge Reizung
des Plexus solaris dureh reflektorische Herzlihmung eintritt, mangels einer besseren
Theorie ist man bis heute immer wieder darauf zuriickgekommen.

Das Fehlen von objektiven Zeichen fiir diesen Vorgang erlaubt Todestille
ziemlich verschiedener Art auf das Pankreas zu beziehen. Daher kommt eine
standige Unsicherheit im Urteil des Sachversténdigen, die mit Recht von Kratter
beklagt wird. Viel besser wird der Zusammenhang zwischen einer bestimmten
Pankreasverdnderung und dem totlichen Ausgang der Erkrankung durch die neue
Theorie der Pankreasvergiftung erklirt, vorausgesetzt, dall sich die Umstinde,
die dazu filhren, erkennen lassen und die Symptome sie bestitigen. Trotzdem
herrscht dariiber eine grofie Unsicherheit, besonders abweichende Urteile bestehen
iiber die Bedingungen, unter welchen die Vergiftung auftreten kann.

Wihrend die neuesten Arbeiten (V. Biondi, Lenoir) dem ErguB
von Pankreassekret in die Bauchhthle grofle Bedeutung beimessen, zeigen die
experimentellen Untersuchungen seine relative Unschidlichkeit. Um den Tod
zu verursachen, gehoren noch andere Momente, die sich bis jetzt schwer be-
werten lassen, vielleicht unabhéngig von der Verletzung selbst, obne welche aber
die todliche Vergiftung nicht plotzlich hinzukommen wiirde. Dal begleitende
Umstande eine Rolle spielen, ergeben die iibereinstimmenden Urteile aller Forscher,
daB die Pankreasverinderungen, wenn sie wihrend der Verdauung entstehen, viel
gefdhrlicher sind, auch unabhingig von Blutungen.

Einige wenige Krankengeschichten verschiedener Forscher mogen, verglichen
mit den Experimenten von Pankreasvergiftung, die vollstindige Ubereinstimmung
awischen beiden zeigen.

Krankengeschichten.

Fall Dehjo-Thoma, 1885 23 jihriger Mann, Alkoholiker, erkrankt nach einer
Ausschweifung, stirbt nach wenigen Tagen. In der Bauchhohle findet sich eine reichliche Menge
braunlicher Fliissigkeit, in der spérliche Fibrinflocken schwimmen. Lebhaite Rotung des Bauch-
fells. Sehr reichlich und diffus Fettgewebsnekrose. Ekchymosen im Omentum. Pankreas tberall
blutig infiltriert, ebenso das nebenliegende Bindegewebe. Das Caput sicht wie ein Blutgerinnsel
aus. Pfortaderthrombose. Schleimhautblutungen im Mund und Duedenum.  Blutungen im
Perikard.
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Fall Gade, 1892. 35 jihrige Frau erkrankt plotzlich mit peritonitischen Symptomen,
Der Tod tritt nach 3 Tagen rasch ein. In der Bauchhihle 11 sanguinolenter Fliissigkeit. Disse-
minierte Fettgewebsnekrosen. Ausgebreitete Blutungen in zwei Dritteln des Pankreas. Blut-
flecken im Gewebe neben dem Pankreas und neben den Nieren. Ruptur einer Arteria pancreatica
infolge diffuser Atheromatose.

Fall Jung-Rosenbach, 189. 27 jihriger Mann. Pltzlich stiirmischer Beginn
der Krankheit mit peritonitischer Erscheinung. Laparotomie nach 3 Tagen. Im Bauchfell reich-
tich braunliche Fliissigheit. Peritoneum entziindet, ohne Fibrinbelag. Reichlich Fettgewebs-
nekrosen. Tod nach 2 Tagen. AufBler dem Erwihnten fanden sich noch ausgedehnte animische
und himorrhagische Nekrosen im Pankreas.

Fall Laup, 1895. 32 jahriger Mann erkrankt stiirmisch mit peritonitischen Symptomen.
Kollaps und Delirien. Tod nach 5 Tagen. Diffuse Fettgewebsnekrosen in der Bauchhéhle, starke
Rotung und Blutungen im Perioneum. Hamorrhagische Infiltration und Nekrose des griBten
Teils des Pankveas. Fettsucht. )

Fall Bonsdorff, 1895. 26 jahriger Mann. Plétzlicher Beginn, peritonitische Sym-
ptome. Laparotomie, starker blutig gefirbter Aszites. Diffuse Fettgewebsnekrose. Tod nach
3% Tagen. Fast vollstindige Nekrose des Pankreas. Blutungen im Netz.

Fall Stadelmann-Benda, 1896. 23 jihrige Frau. Krankheit beginnt stirmisch
mit peritonitischer Reizung. Depression, Zyanose, Kollaps. Tod nach 7 Tagen. Sehr verbreitete
Fettgewebsnekrose, Rotung des Bauchfells. Einige hiimorrhagische Infarkte und diffuse Nekrose
im Pankreas.

Fall Quensel, 1897. 52 jahriger Mann. Stiirmischer Beginn der Krankheit mit Peri-
tonitis. Operation. AuBer Fettgewebsnekrose keine Verinderungen zu sehen. Tod nach 2 Tagen.
Diffuse Fettgewebsnekrose; Blutungen und Nekrose im Pankreas. Rotung und Blutungen im
Omentum, ausgedehnte Arteriosklerose.

Fall Konig-Franke, 1898, 30 jihrige Frau. Stiirmischer Beginn der Krankheit
mit Perifonitis. Operation. Geringe Menge heller gelbbrauner Fliissigkeit in der Bauchhghle.
Serosa gerbtet, diffuse Fettgewebsnekrose. Tod am folgenden Tage. AuBer dem bereits Gesehenen
fand sich jm mittleren Teil des Pankreas Nekrose mit Blutung, Thrombose der Vena paxcreatico-
duodenalis, von einer Vena epiploica ausgehend.

Fall Halstedt-Opie, 1901. 48jdhriger Mann. Starke Schmerzen im Epigastrium.
Operation am 9. Tage. Pankreas von Blut durchsetzt, zablreiche Nekrosen im Fettgewebe, blutiger
Aszites. Drainage. Tod nach 23 Stunden. Sektion: Offnung der Papilla Vateri im Duodenum
durch einen Stein verschlossen. Pankreasginge gallig gefirbt; Pancreatitis haemorrbagica.

Fall Kirste, 1902, 50 jahriger Mann. Die Krankheit beginnt ohne Vorzeichen mit
sehr starken Leibschmerzen, Erbrechen, Aufstofien und Schwiche. Temperatur normal, Puls
klein und schnell. Der Tod tritt nach 20 Stunden ein. Im Abdomen 141 blutig gefdrbter Fliissig-
keit, Entziindung des Bauchfells. Nekrotische Infarzierung mit Blutungen von mehr als einem
Drittel des Pankreas.

Fall Kdorte, Nr. 37, 1911. 46 jihriger Mann, Alkoholiker. Krankheitsbeginn plotzlich
mit Bauchschmerzen, Erbrechen, Aufstofen, Unruhe, Zittern. Tod nach 3 Tagen. Sektion:
Panereatitis haemorrhagica, Fettgewebsnekrose, Peritonitis serosa et haemorrhagica, Myokarditis.

Fall Kérte, Nr. 39. 40 jihrige Frau, hatte Gallenkolik. Krankheitsbeginn plétztich
mit Erbrechen und starken Leibschmerzen. Puls schnell, Temperatur subnormal, fortschreitende
Depression, Tod nach 2 Tagen. Sektion: Pancreatitis haemorrhagica mit Nekrosen, ausgedehnte
Fettgewebsnekrose bis ins Mediastinum anticum. Peritonitis haemorrhagica. Cholelithiasis,
(holecystitis chronica.

Viele andere Fille lieBen sich noch aufzihlen, ich habe nur einige typische
ausgewahlt.

1%
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Von den nun folgenden traumatischen Fallen, die alle in den speziellen Mono-
oraphien von Koérte, Truhart usw. zu finden sind, wihle ich wiedermmn
nur wenige typische aus, dabei nehme ich Riicksicht auf moglichste Verschiedenheit
der Verletzungen.

lgy Fall Jaun 50 jihviger Mann, durch Fulitritte verletzt, wird mit Hilfe anderer in sein
etwa eine Meile weit gelegenes Ilaus gebracht. Ins Krankenhaus geschafit, stirbt er 18 Stunden
spater. Die Bauchhohle enthielt etwa 6 Unzen blutig gefirbte Fliissigkeit, das Bauchfell war
fleckweise stark entziindet. Das Pankreas war vertikal in der Mitte zerrissen, ein Koagulum
lag auf der Wunde. Das Parenchym war blutig gesprenkelt. (Die weit zuriickliegende Zeit dieser
Beobachtung — 1865 — erklirt, daB im Sektionsprotokoll die Fettgewebsnekrosen nicht er-
withnt sind.)

Fall Sonnenburg-Sarfert, 1887. 89 jihriger Alkoholiker, mehrere Jahie
magenleidend. Nach Heben einer Last fiihlt er plotzlich starke Schmerzen im linken Hypochondrium
Ubelkeit, Wiirgen und Erbrechen. In der Nacht erneutes Erbrechen. AufstoBen. Depression
hochsten Grades. Puls klein, schnell, Temperatur normal. Diagnose: Darmversehiuf. Operation
2 Tage darauf. Laparotomie 148t aus der Bauchhthle eine betrichtliche Menge blutig gefiirbter
Flissigkeit austreten. Plotzlicher Tod nach der Operation. Sektion 2 Stunden darauf. Reichliche
Fettgewehsnekrosen am Darm, Mesenterium, Netz, Zwerchfell, Peritoneum parietale. Pankreas
anfs doppelte vergrifert, in eine blutig infiltrierte Masse verwandelt, milzartig aussehend. DBlutige
Fleckung des Duodenum. Arteriosklerose der grofe Gefiifie.

Fall Leith, 1895 4 jdbriger Knabe erhielt einen Huftritt gegen das Epigastrivm,
fiel zur Erde. Kein sofortiges Zeichen einer lokalen Erkrankung. Allméhliche Versehlechterung,
Getithl der Schwere in einem Arm. Im Krankenhaus wurde ein Bruch des linken Humerns fest-
gestellt. Nach und nach stellten sich jedoch so schwere Anzeichen einer abdominalen Erkvankung
ein, daB 10 Stunden nach der Verletzung der Tod eintrat. Bei der Sektion fand sich in der Bauch-
hohle % 1 Karer dunkelbrauner Fliissigkeit. Peritoneum entziindet. Unter dem Mesocolon trans-
versum ein wenig gelbliche Flilssigkeit mit weiBlichen Klampen, die geronnener Mileh dbnelten.
Der Darm war im dritten Duodenalteil zerrissen. Geringe Blutung. Vertikaler Riff im mittleren
Teil des Pankreas, nach oben vollstindig, nach unten partiell. MilzgefdBe nicht verletzt. Geringe
retroperitoneale Blutung. Leber und Nieren sehr blaB.

Fall Simmonds, 1896. Ein Mann erlitt einen Schufi mit einem Gewehr links am
'Thorax zwischen 6. und 7. Rippe. Peritonitische Symptome. Laparotomie. Geringe Blutung
in der Bauchhohle an der Wurzel des Mesenteriums. Massenligatur. Koilaps. Tod nach 48 Stundes.
In der Bauchhéhle reichlich blutige triibe Fliissigkeit. Der Schufikanal ging durch das Zwerchiell
und Pankreas und endete in der Niere, nachdem die Milzvene verletzt war.

Fall Schmidt, 1908 43 jihriger Mann wurde zwischen zwei Eisenbahnwaggons
geklemmt. Peritonitis. Tod nach 58 Stunden. In der Bauchhihle serds-blutige Fliissighkeit. Aui-
getriebene Darmschlingen, Bauchfell ein wenig entzéindet. Ausgedehnte Fettgewebsnekrose.
Fast vollstindige ZerreiBung des Pankreas in der Mitte nebst ZerreiBung des Ganges. Oberfliche
der RiBwunde schwirzlich verfirbt. Blutungen im Schwanz des Pankreas und umliegenden Fett-
gewebe. Niereninfarkte, Thrombose der Nierenvenen. Rippenbriiche.

Fall Schneider, 1905. 18 jihriger Bursche, erhielt cinen Stofi gegen die Magen-
orgbe. Peritonitische Symptome veranlaBten die Laparotomie. Rif im Ligamentum hepato-
castricam.  Entfernung der Koagula. QuerriB im Kopf des Panlireas mit Nekrose der Rénder.
Ligatur, Tamponade, Drainage. Die Symptome bleiben weiter bestehen. Tod 415 Tage nach der
Veretzung. Im Abdomen wenig sanguinolente Fliissigkeit, Ausdehnung der miteinander ver-
klebten Darmschlingen. Rif im Pankveas, teichliche Fettgewebsnekrosen in weitem Umfang.

Fall Heinecke, 1907. 36 jihriger Mann, kam unter einen Lastwagen zu liegen. So-
fort Zeichen einer Peritonitis. Operation nach 2 Tagen. Gefihrlicher Zustand. Wenig Blut in der
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Banehhohle, Darmschlingen gedehnt und entziindet. Einige Risse im Mesenterium werden geniht.
Andere Verletzungen sind nicht zu sehen. Tod im Kollaps nach wenigen Stunden. Bei der Sektion
fand sich: mehrere Rippen gebrochen, Blut in der linken Pleurahihle. Hiamatom der Bursa omen-
talis. Pankreas in der Mitte total zerrissen, Milzgefiiie unverletzt. Schmutzig graue Farbung
der Rinder, sie sehen wie verdaut aus. Reichliche diffuse Fettgewebsnekrosen.

Einige unter vielen ansgewahlte Beispiele von Tierexperimenten zeigen deren
vollstindige Gleichheit mit den menschlichen Fllen.

Hund 40, Guleke. 19 Pfund schwer, erhilt ein in mehrere Stiicke zerschmifteres
Pankreas in die Bauchhohle. Am folgenden Tage wiederholtes Erbrechen, starke Depression.
Zusehends verschlechtert sich der Zustand, der Tod tritt 1714 Stunden nach der Operation ein.
Bei der Sektion finden sich 100 cem trither serds-blutiger Fliissigkeit in der Bauchhohle, die ein-
gefiithrten Pankreagstiicke hingen in Auflgsung begriffen teils am Netz, teils an den Darmschlingen.
Ringsum Fettgewebsnekrosen, Netz ganz zerstort, blutig infileriert, brandig. Ahnlich verhalten
sich die Schlingen, an denen Pankreasstiicke kleben. Auch in der Umgebung dieser Stellen ist
der Darm noch stark entziindet, dagegen sind die vom Pankreas bzw. dem Sekret unberithrten
Darmschlingen unversehrt und resktionslos. Im Pankreas viele Fetigewebsnekrosen; mikro-
skopisch sieht man jedoch nur eine verminderte Farbbarkeit der Epithelzellenkerne und 1riibung
des Protoplasma. '

Hund 2, Hess. GroBer gelber Hund. 4 com steriles O wird in den Ductus pancreaticus
wihrend der Hohe der Verdauung eingespritzt. Ligatur und Durchschneidung. Krimpfe in der
Nacht. Tod nach 12 Stunden. Sektion; rotlicher Aszites. Im Pankreas zahlreiche runde,
gelbliche nekrotische Herde mit rotem Hof. Wenig Stellen mit Fettgewebsnekrose am Pankreas
und in der Umgebung, besonders am Netz. Keine Blutung im Pankreas. )

Hund 83, Polya. 41;kg, wihrend der Verdanung Injektion von 1cem Darmsekret
in den Hauptgang. Tod nach 24 Stunden. Pankveas vergrofert, zwei linsengrofie Blutungen.
Zahlreiche Blutungen und Fettgewehsnekrosen im groBen Netz, Mesenterium und am Diinndarm.
Trithe blutige Fliissigkeit in der Bauchhohle.

Hund 21, Polya. XKleiner, mannlicher. Injektion von 8 cem frischen Trypsing Merck
in 2 prozentiger Losung in den Hauptgang. Hund ohne Nahrung, Chylusginge leer. Blutung beim
Einstich. Tod nach 24 Stunden. Pankveas himorrhagisch geschwollen. Zahlreiche Fettgewebs-
nekrosen im Netz, epigastrischen Gewebe, am Duodenum, Mesenterium, teilweise zusammen-
fliefiend. Einige kleine Herde im retroperitonealen Gewebe, an der Facies thoracica des Zwerch-
fells, am Perikard, viele kleine Herde subpleural, 200 ccm fleischsaftihuliche Flissigkeit in der
Bauchhphle, die Serosa des Duodenums und einer ihm adhirenten Darmschlinge sieht wie ero-
diert aus.

Hund 3, Guleke Laparotomie. Ligatur der Arteria pancreatico-duodenalis superior
an ihrer Teilangsstelle. Injektion von 5 cem sterflen Ols. Veneunverletzt. Naht. Am folgenden
Tage liegt der Hund ohne jede Bewegung, stirbt withrend der folgenden Nacht. Sektion: im Ab-
domen etwa 150 cern blutig-serdses Exsudat. Im Netz und Mesenterium zahlreiche Fettgewebs-
nekrosen, besonders neben der Pars verticalis des Pankreas. Dieses ist schwiirzlich, hrandig auf
Zem von der Bintrittsstelle der Arteria pancreatica superior an. Das umliegende Fettgewebe ist
vollstindig nekrotisch. Der mehr nach abwiirts gehende und der horizontale Teil ohne Verfinderung.
Duodenum an den dem nekvotischen Pankreas anliegenden Stellen brandig.

Hund 100, Guleke. Priparation der Papilla longitudinalis duodeni, Fistel intraperi-
toneal nach Hervorziehen der Duodenalschleimhaut. Tod 6 Tage spiter. Im Abdomen 400 cem
larer sanguinolenter Flissigkeit. Bauchiell glinzend, stark gerdtet. Diffus Fkchymosen. Viele
Fettgewebsnekrosen. Duodenum an der fixierten Stelle leicht verdant. Nekrotisehe Stellen in der
Leber, Hyperimie und Blutungen in den Nieren.

Viele andere Experimente konnte ich noch anfithren, da der Tod von den
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verschiedenen Forschern noch vielfach auf andere Weise herbeigefiihrt worden ist.
AuBler durch Kinlegen von Pankreasstiicken in die Bauchhohle kommt dasselbe
Resultat zustande durch kiinstliche Ischimie (Blume, Oser, Milisch.
Lewit, Wulf), durch Einspritzung verschiedener Substanzen in den Duktus
Ol (Oser, Hess, Guleke, Eppinger), Galle (Guleke, Flexner.
Opie, Oser, P olya), Salzsiure und Darmsekret (Hlava, Flexner
und Pearce, Hildebrand, Rosenbaech), Darmsekret und aktiver
Pankreassaft, kiufliches Trypsin, Kalzium und Natriumeblorid (Polya),
Papain (Carnot), Adrenalin (Rosenbach), Zinkchlorid (Thiroloix.
O ser), Salpetersiure, Chromsiure, Formalin, Soda (Flexmner)] oder in die
GefaBe (Luft, Paraffin, Wachs, Lykopodium, Ol — Panuwm, Lépine,
Bunge, Guleke), durch Abbinden aller Pankreasgéinge wihrend der Ver-
daunung (H e s 5), durch Massenligatur und grobe Verletzungen des Pankreas (K a t z
und Winkler).

Besonders ist die schon von Guleke angegebene Tatsache wegen ihrer
hohen theoretischen Bedeutung zu beachten, daB der Austritt von Pankreassaft
in die Bauchhohle sowohl infolge von .intraperitonealen Fisteln wie auch nach
Kinspritzung von auBlen, schon denselben Effekt nach sich zieht.

So wird also wohl mit Recht die Pankreasvergiftung der Wirkung des in der
Driise enthaltenen Sekretes zugeschrieben.

Auf Grund der Experimente und der von miv in einer fritheren Arbeit nieder-
gelegten kritischen Beobachtungen ist zu folgern, daB nicht der Saft an sich diese
ungeheure Giftwirkung hervorrufen kann, sondern dal} er sie erst in Zusammen-
hang mit dem Darmsekret erwirbt.

Die Annahme, da8 durch die Fettspaltung durch Steapsin unter der Fori
typischer Fettgewebsnekrosen vielleicht die typische Vergiftung zustande kommi,
hat schon der Entdecker der Fettgewebsnekrose, Balser, warm befiirwortet,
er erhielt durch zahlreiche Kliniker Unterstiitzung, welche den Nekrosen den grofiten
Einflub zuerteilen. und sie fiix die Ursache der Pankreasverdnderungen halten
(Pontfick und andere). DieZeit hat dieser Anschauung Gerechtigkeit widerfahren
lassen und trotz der Tierexperimente bestehen auch heute noch (vgl. die Arbeiter
von H e s s), wenn auch unter anderer Form, eine Menge von Griinden und Tatsachen.
um sie zu widerlegen. Um anderes zu iibergehen, will ich nur einige fundamental-
Tatsachen, die von anderen Forschern und von mir selbst beobachtet sind, hier
anfithren:

i. Das Vorhandensein betrachtlicher Mengen Fliissigkeit in der Bauchhohte
von Fett und Stéirke losendem Pankreassekret reicht aus zur Erzeugung vieler
weitverbreiteter Fettgewebsnekrosen, aber nicht, um irgendein Symptom der
Vergiftung hervorzurufen. ‘

2. Ein Sekret, das seiner fettspaltenden Eigenschaft beraubt ist, dagegen
mit Darmsaft versetzt ist, bringt typische Vergiftung hervor hei vollstindigem
Fehlen der Fettgewebsnekrosen.
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Die Unschadlichkeit des reinen Pankreassekrets ist jedoch kein Beweis gegen
die fermentative Theorie der Pankreasvergiftung, weil bei Anwesenheit kleiner
Mengen anderer Substanzen, die an sich unschddlich sind (Darmsaft), thm eine
starke Giftigkeit verliehen wird. Die Hinzufiigung von Darmsaft zam Pankreas-
sekret #ndert zugleich stark dessen proteolytische Eigenschaften in jedem Fall.
wihrend nach der bisher geltenden chemisch-physiologischen Lehre, die sich
hauptsichlich anf die Beobachtungen von Delezenne und seiner Schule
stiitzte, im reinen Pankreassekret nur das Trypsinogen vorhanden wére, dieses
Proferment wiirde erst durch den Darmsaft in Trypsin umgewandelt. Wenn man
als Priifstein nur das Phénomen der Auflosung des koagulierten Kiereiweilles
benutzt, dann kommt dem reinen Sekret in der Tat keine proteolytische Kraft zu,
diese Kraft entsteht erst spiter bei der Aktivierung mit sogenannter Enterokinase
oder mit Kinasen anderer Herkunft.

Es konnte die Giftwirkung des Pankreassekrets also an das Vorhandensein
von Trypsin gebunden sein, vielleicht stellt sogar das Trypsin selbst das toxische
Agens dar. Zur Aufklirung der Pathogenese der Pankreasvergiftung habe ich daher
mehrere Versuche angestellt, von denen einige, die sich auf die Wirkung des durch
Darmsaft aktivierten Pankreassekrets beziehen, schon verdffentlicht sind. Die
SehluBfolgerungen, die ich daraus gezogen habe, miissen aber gefindert werden,
wie aus den folgenden Ausfithrungen zu sehen ist, weil neue jiingst erst beobachtete
Tatsachen und die letzten Versuche, die mit noch anderen Substanzen das Tryp-
sinogen in Trypsin nmgewandelt haben, die Erklarung fiir die bisher ausgefiihrten
Experimente stark erschiittert haben.

Im folgenden will ich die Beziehungen zeigen, die zwischen dem Auftreten
der Giftwirkung des Pankreassekrets und den Anderungen seiner proteolytischen
Eigenschaft unter dem Einfluf verschiedener bisher fiir aktivierend gehaltenen
Substanzen bestehen. Dann will ich auf Grund der so erworbenen Resultate ver-
suchen, die Pathogenese der Pankreasvergittung zu erkliren, welche beim Menschen
spontan oder nach einem Trauma ebenso wie im Tierexperiment nach verschiedenen
Eingriffen auftritt, und schlieBlich werde ich alle moglichen pathologisch-anatomisch
und forensisch anwendbaren Schliisse daraus ziehen.

Experimente mit Darmsaft.

Nach den Mitteilungen von Lombroso (1903), Roger und Garnier
(1905), Falloise (1907), Cybulski und Tartschanow (1907),
Roger und Garnier (1908), Fleig (1908), Seidel (1909), Kirch -
heim (1911) folgt, daB die Einspritzung von mit Darmsaft gemischtem Pankreas-
sekret in die Bauchhohle oder in eine Vene sehr schwere Zustéinde und den Tod
der Tiere verursacht, wihrend die Injektion inaktiven Sekretes fast ohme jeden
Schaden verliuft.

Dagegen versichern Schittenhelm und Weichardt (1911),
daf die Einspritzung sehr groBer Mengen aktivierten Sekrets in die Vene ohne
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Storung ertragen wurde. Auch Fragoni und Stradiotti (1909) sahen
keine Krankheitssymptome nach Einspritzung von aktivem Sekret in die Baunch-
hihle. Die Forscher geben keine genaue Auskunit, worin die ,,Aktivitiit™ besteht.

Volistandig gegeniiber stehen sich die Anschauungen der Forscher, welche
dem proteolytischen Trypsin die allgemeine Giftwirkung zuschreiben (L.om -
broso, Roger und Garnier, Kirehheim), und der anderen, welche
an keine Beziehung dieser beiden Vorgénge glauben (v. Bergmann, Guleke,
Fleig). Bei der grofen Wichtigkeit dieser Frage in bezug auf das Eintreten
des Todes nach Pankreasverletzungen habe ich eine Reihe von Experimenten,
die schon anderswo verdffentlicht sind, angestellt, daraunf werde ich zuriickkommen,
um direkt die Beziehungen zwischen der im Reagensglase dargestellten Aktivitit
und der allgemeinen Giftwirkung des Pankreassekrets klarzustellen. Zu diesen
Versuchen benutzte ich ausschlieBlich reinen Pankreassaft, der von einem Hunde
mit kiinstlicher Pankreasfistel geliefert wurde in der von mir an anderer Stelle
beschriebenen dauernden Weise.

Aut koaguliertes Eiweifl war das Sekret fast stets wirkungslos; einige Male
waren, ohne daB ich den Grund genau feststellen konnte, vielleiecht war Zelldetritus
vorhanden, ganz leichte proteolytische Vorgénge wahrzunehmen (an M et t schen
Réhren nach 24 stiindigem Stehen im Thermostaten). Wie dem auch se, fiir meine
Versuche brauchte ich inaktiven Saft, die Inaktivitét wurde gepriift und bei Beginn
des Experiments nochmals festgestellt.

Als aktiven Saft benutzte ich spontan aktive Sekrete oder kiinstlich durch
Stiicke von mazerierter Duodenalschleimhaut aktivierte Sekrete. Ich erhielt sie
von nach Vella operierten Hunden mit Darmfistel, der Saft flof ab durch Reizung
der Schleimhaut mit geloster verdiinnter Salzsiure oder mechanischer Anregung.

Von dem Pankreassekret war natiirlich die proteolytische Kraft vorber mit
M et t schen Rohren gepriift worden, auBerdem die fettspaltende Kraft; 24 Stunden
im Thermostaten gehaltene Mischung von 2cem Ol, um die Siifistoffe auszu-
scheiden, mit 1 cem Sekret: die freigewordene Siure wurde so angezeigt. Von den
Kinasen wurde die Kraft mittels inaktiven Pankreassaftes gepriift.

Versuche mit reinem Sekret.

Nr. 16. 7. Dezember. Hund, 1,4 kg schwer, erhilt 7 com inaktives Pankreassekret in dic
Bauchhéhle gespritzt; Fettlosung 26,6 com bei Y,, Normalnatronlauge. Kein Krankheitssymptom.
Das Tier fral} zuerst wenig, kein Erbrecher; es ist frisch und-frifs.

10. Dezember. Probelaparotomie: diffuse punktformige Fettgewehsnekrose. Gutes Ver-
halter.

Nr. 17. 16. Dezember. Hund, 20,5ke schwer, 103 com inaktiven Sekrets intraperitoneal
eingespritzt. Tettlosung 27 cem bei 3*° Normalnatronlauge. Wie der vorhergehende.

19. Dezember. Bei vollstindigem Wohlbefinden wird der Hund getotet. Wenige nekrotische
Herde am Mesenterium uwnd Netz, Opazitit gering, hypersimischer Hof.

Zwei andere Experimente mit etwa bcem pro Kilogramm Hund mit nicht
eiweiBlosendem, aber stark fettspaltendem Sekret ergaben die gleichen Resultate
wie die vorher angefithrten.
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Versuche mit aktiviertem und fettspaltendem Sekret.

Nr. 8 5. November. Hund, 6,2kg schwer, 27 com Sekret aus P a wlo wscher Fistel
intraperitoneal eingespritzt, Biweifverdauung in der M e ttschen Réhre, Fettlosung = 7cem
*/;0 Normalnatronlauge. Symptome sofort auftretend: wiederholtes Erbrechen mit starker An-
strengung, Jammern, Paresen in falscher Stellung, allgemeine Kontrakturen, darauf Apathie und
Abgesehlagenheit. Tod nach 12 Stunden. In der Bauchh®hle 77 com Klarer, stark blutiggeiarbter
Plissigheit, unregelmifige Ritung und GefiBiillung des Bauchfells, ausgedebnte zahlreiche
Herde von TFettgewebsnekrosen, Blutstauang und Blutungen in den Nieren,

Nr. 12. 2. November. Hund, 5 kg schwer, Einspritzung von 25,5 com des gleichen Sekretes,
tzleiche Symptome. Tod nach 9 Stunden. Gleicher pathologisch-anatoniischer Befund bei 85 com
dunkelroter klarer Fliissigkeit in der Bauchhdhle,

Nr. 9. 18 Oktober. Hund, 8 kg schwer, Einspritzung von demselben Sekret. Fettlisung =
13 gem ;o Normalnatronlauge. Gleiche Symptome, Tod nach 30 Stunden. In der Banchhihie
1-b com rotlich gelber, kaum getritbter Fliissigkeit, Hyperimie fleckweise, unregelmiBig mit
sehr zartem Fibrinbelag und diffusen zahlreichen Fettgewehsnekrosen.

Nr. 14, 30. November. Fetter Hund, 6,3 kg schwer, Einspritzung von 80 com des gleichen
Sekretes (eiweifilisende Kraft 1 mm in 24 Stunden, Fettldsung = 22,8 cem, /,, Normalnatron-
lauge). Gleiche Symptome wie bei den vorangehenden Féllen. Tod nach 63 Stundes. In der Bauch-
hohle 10 cem etwas tritber zitronengelber Fliissigkeit, sehr zarter Fibrinbelag. Viele Fettgewebs-
nekrosen, anch am Perikard und im Mediastinum, jede von einem deutlichen hyperiimischen Hof
wmgeben.  Nephritis acuta, Hyperimie der Bauchorgane.

Versuche mit aktiviertem, aber nicht fettspaltendem Sekret.

Nr. 11. 1. Oktober. Hund, 4 kg schwer. 18 com Sekret, 36 Stunden bei Zimmertemperatur
unter Toluol gehalten und stark eiweiflosend durch Zusatz von 3 com frischen Darmsafts. Fett-
6sung = 1,2 com. '/, Normalnatronlauge. Gleiche Symptome wie in den vorigen Fallen. Tod
nach 11 Stunden. In der Bauchhéhle 28 com klarer blutiger Fliissigkeit, Hyperimie des Bauch-
fells mit punktformigen Blutungen, keine Fettgewehsnekrose.

Nr. 20. 29. Dezember. Hund, 5,25 kg schwer, Einspritzung von 30 cem Sekret, das 8 Stunden
bei 38 gehalten und mit 6 cem Darmsaft von schwach proteolytischer Kraft ohne Fettlosung
gerischt war. Die gleichen Symptome wie vorher. Das Tier ziemlich schwer erkrvankt, erholt
sich wieder. Kein plotzlicher Tod, in den folgenden Tagen findet sich Blut und EiweiB, anch Zylinder
im reiehlichen TUrinsediment.

16. Januar. Tod. Starke Zyanose der Bauchorgane, Nephritis haemorrhagica.

Bei diesen Tieren deckte die mikroskopische Untersuchung der Nieren schwere
Schiadigungen auf, welche sich bei den plotzlichen Todesfillen in dem Befunde
einer starken Hyperimie mit Nekrose einzelner Tubuli und punktformigen
Blutungen zusammenfassen lassen. Bei den langsamer eintretenden Todesfallen —
Nr. 14 und 20 — war das Bild einer schweren parenchymatésen, himorrbagischen
und nekrotischen Nephritis vorhanden mit diffuser fettiger Degeneration der
Harnkanélchen, betréichtlicher Ausdehnung der Glomeruluskapseln, die mit lipoiden
Massen gefiillt waren, ausgedehnten Blutungen und sehr vielen Zylindern. Auch
Milzblutungen waren vorhanden.

In einer anderen Reihe von Experimenten habe ich eine intraperitoneale
Pankreasfistel in der Absicht angelegt, das Tier durch seinen eigenen Pankreassaft
zu vergiften,

Ich habe bei sechs Hunden den Duetus Wirsungianus angeschnitten, dabei in verschiedenster
Weise die Art der Operation verindert, d. h. Narkosen mit Morphium, Attopin, Chloroform, Chloro-
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form und Ather, bei leerem Magen und wihrend der Verdauung, mit und ohne Ligatur des Duodenal-
staumpfes, mit Benutzung des Spaltes des Ductus und mit Pilekarpineinspritzung. In zwei anderen
Experimenten habe ich das Pankreas vollstindig quer durchschnitten, die Stiicke disloziert, so
weit als es ging: in keinem der Fille war das geringste Krankheitssymptom zu erkennen. Bei den
nach 15 bis 80 Tagen getoteter Tieren fand sich nur eine bindegewebige Narbe an der Operations-
stelle.

Das Fehlen klinischer und anatomischer Symptome bei diesen Fillen ist vou
anderen Forschern als Folge des sofortigen Verschlusses des Ganges durch Ver-
wachsungen oder Gerinnsel gedeutet worden. Aber weil der inaktive Pankreassatt
unschddlich ist, und weil die Nekrosen rasch verschwinden, reichen die negativen
Befunde nach vielen Tagen nicht aus, um die Annahme einer AusfluBbehinderung
des Sekretes zu stiitzen. In gewissen Fallen zeigt das Auftreten von ausgebreiteten
Fettgewebsnekrosen an, daB wirklich das Sekret ahgeflossen ist, wenigstens eine
Zeitlang (vel. Frugoni und Stradiotti).

Versueche mitintraperitonealer Pankreasfistel

Nr. 4. 30. September. Hund, 9 kg schwer. 4 Stunden nach reichlicher Fiitterung Dureli-
schneidung und Spaltung des Duktus unter Chlorciormmarkose.

ChylusgefiBe stark gefillt, 2. Oktober: Probelaparotomie. Es finden sich diffus am Peri-
toneum Fettgewebsnekrosen, die zum Teil punktformig sind, zum Teil zusammenfliefen. Kein
weiteres Krankheitssymptom.

15. Oktober. Totung des Hundes. Fibrise Narbenbildung an der Operationsstelle. Keiue
Spur einer Fettgewebsnekrose.

Nr. 6. 27. Oktober. Hund, 10 kg schwer. 14 Stunden nach der letzten Viitterung Einschaist
in den Ductus Wirsungianus. ChylusgefiBe gefiillt, Pankreas normal. Depression, Dunst, Tod nack
48 Stunden. Diffuse fibrings-eitrige Peritonitis mit gelblichens Exsudat. Viele einzelne und 7zu-
sammenflieBende Herde von Fettgewebsnekrose.

Diesem Experiment ist das folgende gegeniiberzustellen:

Nr. 7. 23. Oktober. Hund, 10 kg schwer. Nach 40 stiindigem Fasten: Aufschneiden des
Ductns Wirsungianus. Chylusgefife leer; Pankreas blafi. 14 Stunden spéter noch anscheinend
Wohlbefinden, nach 48 Stunden tot aufgefunden. Fibrinds-eitrige Peritonitis mit Verklehuuy
fagt aller Darmsehlingen, reichliches rotlich-gelbes triibes Exsudat im Becken. Keine Fettgewsbs-
nekrose.

Trotz des Dazwischentretens der septischen zu Tode fihrenden Peritonitis
kann man als Resultat der Experimente feststellen, was man mit Beecht auch
voraussetzen konnte, daB nimlich bei Tieren in Verdauung der Pankreassaft
sich in die Bauchhohle reichlich ergieBt, die zahlreichen Fettgewebsnekrosen sind
ein Beweis dafiir. Dieser Sekretaliflull schadet jedoch dem Tiere nichts, da er kein:
proteolytische Kraft hat, er wirkt also #hnlich wie der eingespritzte Saft einer
inaktiven Fistel.

Ich nahm nun Experimente in Angriff, bei denen dieser Saft kiinstlich akti-
viert wurde.

Versuche mitintraperitonealer Pankreasfistel und Hinspritzuny
von Darmsaft.

"Nr. 10. 5. November. 10,5 kg schwerer Hund, 3 Stunden nach der Fiitterung Schnitt nnit
Spaltung des Ductus Wirsungianus. Chylusgefafie und Pankreas stark geritet, Magen halbvell.
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Nach Beginn des Peritoneaiverschlusses durch die Naht werden 5,25 cem Zentrifugat eines Duodenal-
schleimhautmazerationsproduktes in 1:4facher Verdiinnung eingespritzt. Fortdauernde Ab-
geschlagenheit, Tod nach 10 Stunden. In der Bauchhghle 15 com klarer stark blutiggefirbter
Fliissigkeit. Peritoneumn fleckweise gerdtet, Ductus pancreaticus klaffend, iiberall im Peritonenm
zahlreiche dicke Fettgewebsnekrosen. Nephrifis acuta, nekrotische Herde in der Leber.

Nr. 15. 30. November. 15 kg schwerer Hund. 314 Stunden nach reichlicher Fiitterung
Schnitt und Spaltung des Ductus Wirsungianus, Ligatur des Duodenalstumpfes. Chylusgefifie
und Pankreas geriitet. Magen voll. Zwischen die einzelnen Nahtstellen werden 20 cem Kinase
(Darmsaft) eingespritzt. Abgeschlagenheit. Futter verweigert. Tod nach 28 Stunden. In der
Bauchhéhle 7—8 cem klarer, stark blutig gefirbter Fliissigkeit. Sehr reichliche Fettgewebsnekrosen
fiberall im Peritoneum, von hyperimischem Hof umgeben. Duktus klaffend, Nephritis acuta,
starke fleckige Rtung des Peritonenms.

Diesen Versuchen nach Fiitterung der Tiere stehen die folgenden bei fastenden
Tieren gegeniiber:

Nr. 13. 23. November. 10 kg schwerer ITund, Duktusschnitt, ChylusgeitiBe leer. Einspritzung
von 5 cem Darmsaft in die Bauchhohle. Kein Krankheitszeichen.

28. November. Laparotowie: keine Fettgewebsnekrose, leere Chylusgefifie. Das Pankreas
wird in drei gleiche Stiicke zerschmitten, Dislokation der Stiicke, Einspritzung von 6 cem Kinase
(Duodenummazeration). Brechversuche, Abgeschlagenheit. Nahrungsaufnahme in den folgenden
Tagen vorhanden, aber fortschreitende Abmagerung, Widerwille gegen das Futter. Nylander -
sehe Urinprobe positiv. Tod am 13. Dezember, am 15. Tage. Gewicht 6 kg. Starke Abmagerung.
schiefrige Férbung des Netzes. Das mittlere Pankreasstiick ist verschwunden, die beiden anderen
atrophisch, hart. Nieren triibe, verfettet. Im Urin rote und weiBe Blutkdrperchen. Nvlander
negativ.

Bei diesem Tier fand kein AusfluB von Pankreassaft statt, der spiite langsam
eintretende Tod muB der Nekrose und Atrophie des Pankreas zugerechnet werden.

Der letzte Fall zeigt auch, daf die von mir benutzte Kinase nicht an sich
irgendein Krankheitssymptom unmittelbar zur Folge hat. Um die Unschidlichkeit

s erweisen, habe ich noch einige andere Experimente angestellt:

Versuche mit Einspritzung von Darmsaft.

Nr. 19, 26. November. 7 kg schwerer Hund. 14 com frischen Darmsafts, aus Vella scher
Fistel durch mechanische Reizung gewonmen, werden in die Bauchhohle gespritzt. Deutliche
kinasische Kraft am inaktiven Pankreassaft. Kein Symptom, weder sogleich noch nach lingerer Zeit,

Gleiches Ergebnis hatten Einspritzungen von 5 cem Darmséaft bei einem 10 kg und von
2 com bei einem 1,6 kg sehweren Hunde.

Diese Versuche bestitigen die von Roger und Garnier, Kirch-
heim usw. festgestellte Unschidlichkeit des Darmsaftes, stehen indessen den
schweren, wenn auch voriibergehenden von Lombroso beobachteten Sehéidi-
gungen gegeniiber. Ich kann mir diesen Zwiespalt nicht hinreichend erkliren:
vielleicht ist die Lage der operierten Darmschlinge dabei von Bedeutung, da ja,
wie hekannt, die Darmsekrete in den verschiedenen Abschnitten verschiedene
Zusammensetzung haben.  Jedenfalls zeigen meine Versuche, dag der Darmsaft,
der die inaktiven Pankreassekrete zu aktivieren fahig ist, an sich ungiftig ist.

Der Schluf, den ich aus meinen Versuchen gezogen habe, ist folgender: die
Giftigkeit ist an die proteolytische Kraft gebunden, wohlverstanden in gewohn-
licher Weise auf die Eigenschaft bewertet, koaguliertes EiereiweiB aufzulisen.
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Ieh verglich also in bezug auf die Wirkung auf den lebenden Organismus den
aktiven proteolytischen Saft, d. h. kinasiert und nach der bisherigen Annahme
trypsinhaltig, mit dem inaktiven, nicht proteolytischen Saft, der nur Trypsinogen
enthalt. Diese Schliisse muBten jedoch gedndert und revidiert werden bei Beob-
achtung neuer Tatsachen, die sich auf das Trypsinferment beziehen.

Uber die proteolytischen Fermente des Pankreassekretes ist eine Arbeit
Lombrosos in unserem Institute zum Teil nachgepriift und bestitigt worden.
Dabei zeigte sich die interessante Tatsache, dafl die Auflosung von koaguliertem
Fiereiweill kein Wertmesser fiir die wahre proteolytische Kraft sein kann, ein
viel besserer Indikator ist die Formoltifration der Aminoséiuren nach Sérensen.

In der Tat ist das reine Pankreassekret imstande, eine Reihe genuiner Eiweifi-

substanzen zu hydrolysieren, koaguliertes Eiereiweill aber nicht aufzuldsen, immer
jedoch entstehen dabei beachtenswerte Mengen Amidosiuren. Dagegen 148t das
zur schnelleren Lisung mit Kalziumchloriir versetzte aktivierte Sekret in der
Mettschen Rohre keine deutlicher wahrzunehmende Hydrolysierung erkennen
als der reine Saft.
- Lombroso verwirft daher die Theorie, nach welcher im Saft nur Tryp-
sinogen vorhanden ist, das erst unter dem EinfluB einer Kinase in Trypsin um-
gewandelt wird; er vertritt wie Bayliss und Sterling, Schéaffer
und Terroine, Zuntz, die Annshme ecines im Pankreas enthaltenen
Erepsins, und behauptet, da das Pankreassekret ein proteolytisches und ohne
fremde Beimengung aktives Enzym enthilt.

Auf Grund dieser Untersuchungen wiirde die Annahme von der Kinase voli-
standig nmgestofen, und die Beziehungen, die ich zwischen der toxischen Kraft
des Saftes und seiner proteolytischen Kraft aufstellte, in der gewohnlichen Weise
cemessen, ihrer notwendigen Stiitze ermangeln. Nach Lombroso bemerkt
man jedoch bei Benutzung des aktivierten Sekrets eine vermehrte Schnelligkeit,
wenn der hochste Grad bei der Herstellung der Aminoséuren erreicht werden soll,
und sieht oft, auch bei Verlingerung der Verdauungszeit, dafi die Aminosiuren
vermebrt sind im Gegensatz zu den entsprechenden Versuchen mit reineni Pankreas-
saft. Er glaubt daher, daB} diese Unterschiede dem Zutritt einer geringen Menge
von Duodenalerepsin zuerteilt werden miissen.

Da der Unterschied zwischen Trypsin und Trypsinogen nicht linger aunirecht
erhalten werden kann, habe ich klarzustellen versucht, ob die hohe Giftigkeit
des mit Darmsaft versetzten Pankreassekrets wirklich von Anderungen seiner
proteolytischen Kraft abhiingig ist, wie sein Verhalten in den M e t t schen Rohren
anzuzeigen scheint.

Die ganz vesrchiedene Angreifbarkeit der vielen Proteine mittelst des Pankreas-
saftes, wie sie Lombroso ermittelt hat, bringt es mit sich, daB die von ihm
und von anderen Forschern fiir viele Eiweilsubstanzen (Kasein, Pepton, Gliadin,
Flastin, Ovoalbumin usw.) gefundenen Resultate nicht ohne weiteres auf die
Eiweistoffe des Tierkorpers bezogen werden konnen. Um die Wirkung des reinen
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und des mit Darmsaft versetzten Pankreassekrets auf den Tierkorper in vitro zu
priifen, habe ich als Versuchsobjekt das Blitserum gewahlt. Es mufiten die wider-
sprechenden Beobachtungen von Schaefer und Terroine und von
Zuntz, nach denen das reine Sekret des Hundes nicht das Blutserum des
Kaninchens angreift (bei allerdings kurzen Verdauungsversuehen ven 20—25
Stunden), mit denjenigen Lombrosos in Einklang gebracht werden, nach
welchem es mit reinem Sekret (in Wirklichkeit leieht aktivin M et t schen Rohren)
gelingt, das Serum des Kaninchens zu hydrolysieren.

Ich habe kiinstliche Verdauung des Hundeblutserums mit Pankreassekret
angestellt, das ich aus Dauerfisteln als einen auf EiereiweiB vollstéindig inaktiven
Saft gewonnen hatte, und mit demselben Sekret, das ich mit mazerierter Duodenal-
schleimhaut versetzt hatte.

Die Technik aller dieser Reagenzglasversuche, ebenso aller weiterhin be-
sehriebenen, ist folgende:

Wenn die Verdauungsmischungen und die beziiglichen Kontrollen angesetzt sind, nimmt
man zuerst eine Probe von 1 cem, um damit die auflosende Eigenschaft auf M et sche Rohren
zu priffen. Sind die Proben fiir die M e t t schen Rohren fortgenommen, so mischt man den Rest
mit gleichen Teilen frischen Hundeserums. Nachdem nun eine andere P obe fiic sofortige Titrierang
fortgenommen ist, werden die iibrigen mit Toluol geschiittelt und kommen in den Wirmesehrank.
Man nimmt dann in verschiedenen Zeitriumen Proben von 1 cem, an denen man die Formoltitration
der vorher neutralisierten Aminosiuren vornimmt und N (NaHO. bis zur entscheidenden Rot-
firbung zusetzt. Die Zahlen geben an 1cem Ny NaHO der Formoltitrierung.

Ich berichte iiber zwei Versuche, die ich mit reinem Saft und Darmsekret
ausgefithrt habe:

5. Mai. Folgende Losungen werden hergestellt:

a) 10 eem Saft mit 2 cem physiologischer Kochsalzldsung.

b) 10 cem Saft mit 2 com Duodenalschieimhaut-Mazerationsprodukt in Lisung 1 : 3.

¢) 10 com physiol. Losung mit 2 cem Duodenalsehleimbhaut-Mazerationsprodukt.

Die Mischungen a) und c) hatten keine Wirkung auf die M e t t sche Rohre, sogar nicht nach
100 Stunden.

Die Mischung b) brachte eine vollstindige Losung (1 cm) in 24 Stunden zustande.

Die Formoltitrierung nach Zusatz von Serum gibt folgende Resultate:

Tage: 0 1 2 3 4 5 6 7 8
a) NaHOeem 0303 03 056 1,0 1,5 1,6 1.6 1,7
by ,, . 0318 18 19 19 2,0 21 21 21
¢) » 03030303 0303030303
11. Mai. Zweiter Versuch mit den gleichen Mischungen a), b), e).

a) und c¢) ohme Wirkung auf die Mettsche Rohre bis zu 100 Stunden; b) vollstindige
Losung nach 72 Stunden.
Nach Zusatz von Serum gibt die Formoltitrierung folgende Resultate:

Stunden: 0 4 8 12 16 20 24 Tage:2 3 4 b5 6 7 8 9 10
a) NaOHeem 0,2 0,2 0,2 02 0,2 0,2 0,3 0,3 06 1,1 11 1,3 1,3 1,3 1,3 1,4
by . » 05 11 14 17 1.8 19 20 2,121 21 21 21 22 22 22 22
ey ,» . 03030303 030303 03 03 03 03 02 0,3 03 03 0,3
Eine Kurve dieser beiden und vier weiterer Versuche stellt die Resultate klar da:
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Aus diesen Versuchen folgt, daB der reine Pankreassaft des Hundes imstande
ist, Blutserum des Hundes zu hydrolysieren, wihrend er koaguliertes Eiereiweif}
nicht aufzulosen vermag. Die Spaltung des Blutserums beginnt erst nach 3 Tagen
hei Blutwarme, daher haben Schaefer und Terrvine und Zuntsz
bei jhren nur 24 stiindigen Verdauungsversuchen nichts davon merken konnew.
Hiufig geht die Losung so langsam vor sich, daf} sie erst in 6 Tagen beendet ist.
Der fiir die Serumlésung unnétige Zusatz von Darmsaft bewirkt, da8 die Hydrolyse
sehr rasch eintritt und schon vor Ablauf von 24 Stunden ihren Hohepunkt erreicht,
spiter mur geringe Anderungen noch auftreten.

Die Schnelligkeit der Hydrolyse ist in den ersten Stunden am stirksten, ver-
mindert sich etwas in den folgenden, nach 12 Stunden ist die Spaltung schon zu
3/, vollendet. Die Gegenwart von Darmsaft hebt die proteolytische Kraft bedeutend,
um etwa 30—40%,. Im ganzen bestitigen diese Versuche die Angaben L.om -
brosos, daB das proteolytische Ferment schon in reinem Saft verhanden wiire
und imstande sei, wenn anch langsam, die Proteine des Serums zu hydrolysieren.

Die Anwesenheit von Mazerationsprodukten der Duodenalschleimhaut, denen
jede direkte proteolytische Kraft gegeniiber dem Serum fehlt, erhiht die Aktivitit
des Pankreassaftes, verstirkt und beschleunigt sie.

Worin besteht nun die Wirkung der Darmextrakte auf die Proteclyse des
Serums vermittelst Pankreassafts?

Ohne weiteres darf man sie nicht dem Darmerepsin allein zurechnen, weil
eine gewisse Veriinderung des Pamkreassekrets durch den Darmsaft nicht voll-
stindig von der Hand zu weisen ist. Andererseits kinnte man fiir die Verstirkung
und Beschleunigung der Proteolyse nach Zusatz von Darmsekret eine Verdnderung
der Umgebung verantwortlich machen, in der sich die Digestion vollzieht, ein Ana-
logon besteht, ohne Riicksicht auf die Zeit, in der Anwesenheit von Galle bei der
Fettlosung.
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Tn der Uberzeugung, daB das Peritonealexsudat bei der Pankreasvergiftung
und bei Injektion von aktiviertem Sekret immer stark hamolytisch ist, habe ich
festzustellen versucht, ob das Verhalten des Pankreassaftes zu den roten Blut-
kéorperchen des Hundes dureh Zusatz von Darmsaft gedndert wird.

Ich habe eigens die roten Blutkorperchen trotz ihrer Fragilitit genommen,
wm Verhaltnisse zu schaffen, die denen in vivo moglichst gleich waren. Ich habe
einige hamolytische Vergleichsversuche zurechtgemacht, ohne daraus positive
Resultate zu erhalten.

Ich nahm inaktiven Saft (fiir M et tsche Rohren), der zu 2/, seines Volumens mit dem
gewohnlichen Mazerationsprodukt der Duodenalschleimhaut versetzt war, und zum Vergleich
den Saft allein und die Mazeration allein, durch Kochsalzldsung auf das gleiche Volumen gebracht.
Zu 1cem dieser Losungen setzte ich 1 cem b prozentige Losung dreimal sorgfiltig gewaschener
roter Blutkorperchen. Ich stellte die Rohrchen 14 Stunde in den Brutofen und nach Ablesen
14—16 Stunden in den Eisschrank. Die Resultate mehrerer Versuche waren fibereinstimmend,
ich gebe deswegen nur den Bericht iiber einen Fall hier wieder:

Reiner Saft cem ........... 1 0.8 0,6 0.4 0,2 0
Physiolog. Kochsalzlésung com 0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
Rote Blutkbrperchen com .. 1 1 1 1 1 1
Hémolyse ................. vollst. vollst.  vollst. vollst.  vollst. fehlt.
Saft - Darmsaft cem ... .. 1,0 0.8 0.6 0,4 0,2

Na Cl-Losung cem.......... 1 0.2 0,4 0,6 0,8

Rote Blutkérperchen cem .. 1 1 1 1 1

Hﬁ?nolyse B S vollst. vollst. vollst. sehr stark  stark
Darmsaft com ............. 0,4 0,2

Na Cl-Lésung ccm.......... 0,6 0.8

Rote Blutkorperchen cem .. 1 1

Himolyse ........ e vollst. fehlt

Nach diesen Versuchen, die nicht mit solchen von anderen Forsehern an roten
Blutkdrperchen anderer Tiere (Rind, Hammel) angestellten gleichgestellt werden
diirfen, ergibt sich, daB der Pankreassaft beim Hunde schon ohne Aktivierung
eine bedeutende hamolytische Kraft auf die roten Hundeblutkérperchen hat.

Darmsekret ist dabei ohne grofen Einfluf, jedenfalls sieht man eine geringe
Verminderung der hiamolytischen Wirkung eintreten.

Inwieweit darf man nun die Versuche in vitro mit den im Tierkérper erhaltenen
in Beziechungen bringen?

Sicher ist, daB die auf das Verfahren mit M et t schen Réhren und auf die
Theorie der Umwandlung von Trypsinogen in Trypsin aufgebauten Schliisse
nicht mehr aufrecht gehalten werden kénnen, nachdem im reinen unschidlichen
Salt eine besondere richtige proteolytische Kraft erkannt worden ist. Modifiziert
werden die SchluBfolgerungen durch die genauere Kenntnis der Eigenschaften,
die der reine Saft durch Zusatz von Darmsaft erhilt.

Die Annahme, daB die toxische Substanz von dem proteolytischen Ferment
oder vom Trypsin dargestellt werde, ist aufzugeben, nachdem die Theorie von der
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Umwandlung einer Substanz in eine andere vollstindig verlassen worden ist,
aber nichts hindert in der Meinung, daf die toxische Wirkung mit dem proteo-
Iytischen Vorgang in Zusammenhang steht.

Bei Anwendung des reinen Saftes geht die Proteolyse so langsam vor sich,
daB der eingespritzte Saft wahrscheinlich zerstirt und resorbiert ist, bevor er wahr-
nehmbare Wirkungen hervorrufen konnte. Dagegen ist die Wirkung bei Zusatz
von Darmsaft erhoht und beschleunigt, greift ohne weiteres die lebenden Gewebe
an (Kirchheim), ruft die Auswanderung roter Blutkorperchen aus den Ge-
faBen hervor, erweicht die Gewebe und hat bei gehorigen Dosen sicher den Tod
zur Folge in einem Zeitraum, der ungefdhr der Kulmination der in vitro dar-
gestellten proteolytischen Wirkung entspricht. Die Steigerung der Wirkung und
der Schnelligkeit der Proteolyse macht also allein schon die Erklirung méglich,
warum unter solchen Bedingungen die toxische bzw. letale Wirkung eintritt.

Die Arbeiten von Egdahl und Hartoch, Szirensky zeigen
die starke Giftigkeit gewisser Produkte der Pankreasverdauung; wenn auf solche
Produkte und nicht auf das Trypsin an sich die Wirkungen des eingespritzten
Saftes bezogen werden, dann miissen sie sich in geniigender Menge und hinreichend
schnell hilden. Mit dem reinen Saft wird diese Wirkung weder in vitro, noch viel
weniger in vivo erzielt.

SchluBfolgerungen aus den Versuchen mit reimem und mit Darm-
saft versetztem Pankreassekret:

Der ErguB des Saftes in die Bauchhohle nach Anschneiden des Duetus Wirsun-
gianus oder die Einspritzung reinen Pankreassaftes, dessen proteolytische Kraft
auf die FiweiBstoffe des Korpers sich nur sehr langsam zeigt, bringt keine allgemeine
Vergiftung hervor, die lokale Wirkung beschrinkt sich auf Fettgewebsnekrosen.
die die Gesundheit der Tiere in keiner Weise henachteiligen.

Der FrguB des Saftes, dessen proteolytische Wirkung gesteigert und be-
sehleunigt ist durch Anwesenheit von Darmkinase, wenn auch nieht fettspaltender.
bringt schnell den Tod herbei mit charakteristischen Symptomen und pathologisch-
anatomischen Befunden.

Darmkinase allein eingespritzt ist vollkommen wirkungslos.

Die tédliche Wirkung ist also an die Steigerung
der proteolytischen Kraft durch Darmkinase gebunden
und steht daher in Zusammenhang mit der vermehrten
Schnelligkeit der Proteolyzse.

Kapitel IT.

Experimente mit Kalksalzen

Die Kalksalze sollen nach Delezenne imstande sein, eine typische Kinase
zut erzengen, indem sie, dem reinen Pankreassaft zugesetzt, ihm die Kraft verleihen,
koaguliertes Eiereiweiff anfzultsen.
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Ich versetzte reinen Saft mit Kalziumechloriir, um festzustellen, ob auch
hierhei ein Parallelismus zwischen der toxischen Wirkung und der an M e t t schen
Rohren bewerteten proteolytischen Kraft bestinde, die Wirkung wurde auch
an Serumdigestion gemessen. Zu diesem Zwecke fiihrte ich die folgenden Ver-
suche aus:

Nr. 27, 4,4 kg schwerer Hund. Am 2. April Einspritzung von 20 cem Pankreassaft mit
1,33 g CaCl, gemischt. Der reine Saft Ioste in M e t t schen Rohren nach 72 Stunden nichts, der
mit CaCl, alles in 48 Stunden.

Im ersten Augenblick war das Verhalten des Hundes gut, er Liuft und frifit, nach und nach
wird er matt, nach 5—6 Minuten beginnt or laut zu winseln und kauert sich zusammen. Am
folgenden Tage erholt er sich wieder, zeigt ein leidlich gutes Verhalten. Am 6. April kleine Probe-
laparotomie. Wemg zitronengelbe klare Flissigkeit in der Bauchhohle, Verklehung des Netzes
und der Darmschlingen mit gelblichern, in Organisation begriffenen Fibrin. Ausgedehnte Fett-
gewebsnekrose in grofBer Zahl am Netz und Magenfett. 8. April: Morgens tot aufgefunden. In der
Bauchhéhle 20 cem gelber Fliissigkeit, die spontan gerinnt. Sehr viel Fibrin in- Organisation.
Wenig kleine Fettgewebsnekrosen Bauchiell blal mit subsergser Ablagerung
von unldslichen Kalksalzen (mit H,SO, typische Gipskristalle mikrochemisch ergebend).

Nr. 28. 4,6 kg schwerer Hund. 5. April, 10 Uhr: Einspritzung von 30 com reinem Saft mit
1,2 g CaCl, in die Bauchhohle. Dieser Saft loste die M e t t sche Rohre in 24 Stunden. Im ersten
Angenblick gutes Verhalten, das Tier fxiBt, nach 6—7 Minuten beginnt es laut zu jammern und
macht unzweckm‘aﬁige’Bewegungen. " Erholt sich wieder und lduft durchs Zimmer. G. April:
AuBerste Abgeschlagenheit, sopords. Um 9 Ubr Tod. In der Bauchhghle 200 cem klarer zitronen-
gelber Flissigkeit, die von selbst gerinnt, mit geringem Niederschlag von oxalsaurem Kalium.
Alle Eingeweide sind mit groflen Fibrinflocken bedeckt und miteinander verklebt. Viele punkt-
formige weitverbreitete Fettgewebsnekrosen. MiBige Rotung des tritben Bauchfells, Nieven-
hyperimie. )

Panlreassaft mit Kalziumchloriir ruft also den Tod der Tiere hervor. Dic
klinischen und besonders die pathologiseh-anatomischen Symptome sind gans
anders als bei der Pankreasvergiftung. Neben den Fettgewebsnekrosen findet sich
jedesmal eine betrichtliche fibrindse Exsudatbildung mit spérlichen Leukozyten.
Ritung des Bauchfells gering oder fehlend, im Exsudat weder rote Blutkorperchen
noch Hémoglobin. Im Exsudat sind Kalksalze mikrochemisch nachzuweisen.
Bisweilen liegen am Pankveas und am Magen einzelne Ekehymosen. Bel der
Pankreasvergiftung findet sich dagegen eine starke Rotung des Bauchfells und im

‘xsudat sehr viel Hamoglobin, aber keine Spur von Fibrin. Die Einspritzung
von Ca Cl, in gleicher Menge wie in dem erwihnten Falle als Kontrollversuch
hat den Tod des Tieres herbeigefiihrt mit den gleichen Symptomen. '

Nr. 31. 2,8 kg schwerer Hund. 2. April, 6 Uhr abends: Einspritzung von 1,2 ¢ Call,, in
20 cemWasser gelost. Jammert etwas und hat Erbrechen, aber nach 10 Minuten erholt er sich wieder:
gutes Befinden. Am Morgen des 25. wird er frith tot avigefunden. In der Bauchhohle 60 cem
klarer gelber Fliissigkeit. Auf allen Organen reichlich Fibrinbelag. Bauchfell triibe, kdrnig, maBig
gerdtet mit wenigen kleinen Ekchymosen am Mesenterium und Pankréas,

Bei Behandlung des Pankreassaftes mit Ca Cl, kommt ein groBer Teil des
letzteren zur Ausfillung in der Form des Karbonats oder Phosphats, es scheint
daher, daf dieser Versuch keine wahre Kontrolle des crsten darstellt, weil die

Virehows Archiv {. pathol. Anat. Bd. 211. Hft. 1. 9
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Menge des loslichen Salzes etwas groBer war. Im folgenden Versuch nahm ich
Pankreassaft mit Ca Cl;, nachdem ich die Mischung, um die Fermentwirkung
auszuschalten, aber ohne dal die beiden Eiweillsubstanzen niedergeschlagen
werden sollten, vorher erwirmt hatte.

Nr. 26. 4 kg schwerer Hund. 24. Mai, 6 Uhr nachmittags: 30 cem Saft, 30 Minuten aunf 80¢
gehalten, mit 1,2 g CaCl, werden in die Bauchhthle gespritzt. Kein sofortiges Krankheitszeichen.
Nach 5—8 Minuten kauert sich das Tier winselnd zusammen, wiederholtes Erbrechen. Am Morgen
des 2b. wird der Hund tot aufgefunden.

In der Bauchhohle 60 cem klarer gelber dunkler Flissigheit. Alle Organe sind durch reich-
liche Fibrinbeschldge miteinander verklebt. Peritoneum triibe mit Ablagerung von Kalksalzen
in der Subserosa. Geringe Rotung des Bauchiells mit einigen panktformigen Blutungen am Mesen-
terium, Magen, Milzitberzug. Etwas stirkere am Pankreaskopf. Keine Fettgewebsnekrose.

Nr. 29. 3,8 kg schwerer Hund. 10 Apxil, 11 Uhr: 23 cem reinen Saftes, 20 Minuten bei 75°
gehalten, mit 3 g CaCl, versetst, werden in die Bauchhoble eingespritzt (Wirkung auf eine
Mettsche Riohre = 0). Nach einigen Minuten kauert sich das Tier zusammen und stohnt. Er-
brechen, Abgeschlagenheit. Tod nach 22 Stunden. Sektion am folgenden Tag. In der Bauchhohle
80 cem dunkelgelber Fliissigkeit mit einigen roten Blutkorperchen, spontan gerinnend. Reich-
liche Fibrinbeschisige in Flocken und Pseudomembranen anf allen Organen. Bauchiell blaB, tritbe.
Einige punktfrmige Blutungen subserds am Pankreas.

Auch dieser Kontrollversuch war also positiv bei hinreichender Menge von
Kalzium. Das Resultat konnte bei der geringen Giftigkeit der Kalksalze nicht
erwartet werden; ist es moglich, daB es die Folge einer besonderen lokalen Wirkung
ist, weil in einigen Fallen nur am Pankreas Blutungen gefunden wurden. Anderer-
seits wurde die Einspritzung von 1,2¢ CaCl, in 30 cem Aqua destillata in die
Vena jugularis von einem 3 kg schweren Hund vollkommen gut ertragen. Ich
will nicht auf dieser Wirkung des Kalziumchloriirs beharren, jedenfalls bleibt
als Tatsache bestehen, daf es bei der eigenen todlichen Wirkung der in die Bauch-
hohle in einer so groBen Menge eingespritzten Kalksalze, wie sie notig ist, um eine
bestimmte Quantitit inaktiven Pankreassaftes zu aktivierem, nicht moglich ist,
eine eventuelle toxische Kraft abzusondern, die auf der Aktivierung des Saftes
selbst beruht. Die Gleichheit der Symptome, wie sie durch Saft mit Kalksalzen
und mit Kalksalzen allein hervorgerufen werden und im direkten Gegensatz zur
Pankreasvergiftung stehen, macht es wahrscheinlich, daf8 die Aktivierung mit
Kalzinm dem Saft keine besondere Giftigkeit verleiht.

Die Verdanungs- und himolytischen Versuche in vitro, denen in vivo dhnlich
gestaltet, ergaben folgende Resultate:

Es wurden angesetat

a) 10 com reinen Saites + 2 com physiologischer Kochsalzlsung.

b) 10 com reinen Saftes -+ 2 cem physiologischer Kochsalzlosung + 0,4 g CaCl,.

Nach Einwirkung auf die M e ¢ t schen Réhren wird der Riickstand mit dem gleichen Volumen
Hundeblutserum und ein wenig Toluol gemischt. Die Titriernng der Aminosiuren ging ebenso
vor sich wie bei den schon erwihnten Versuchen, abhingig von der Wirkung der Darmkinase.

5. Mai. Die Probe a) verinderte die M e t t sche Réhre in 100 Stunden gar nicht.

Die Probe b) loste vollstindig in 48 Stunden.

Die Formoltitrierung ergab
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Tage: 0 1 2 3 4 5 5 7 8
a) NaOH cem 03 03 03 05 1,0 1,6 1,6 1,6 1,7
by ., ., 02 02 02 0,7 1,2 14 1.7 1,7 17

11. Mai. Probe a) verinderte die M et t sche Robre in 100 Stunden gar nicht.
Probe b) léste vollstandig in 48 Stunden.
Die Formoltitration ergab

Tage: 0 1 2 8 4 5 6 7 8 9 10
a) NaOH cem 0,2 0,2 0,3 06 1,1 1,2 1,3 13 13 1.3 14
by +» , 03080309 14 14 15 15 15 15 15
In einer Kurve dargestellt
Kurve 2.
Fig. 2. ————reiner Saft. — — —— reiner Saft + Ca Cl,.
2,0 iJ_Llnl 1 l:‘ T u ; ‘; l
. 4 bt i
2 iis it
1,5 b s : =
0,5 ii‘iii' Lose & Saers B2t o
0 T : i II;;

Daraus sieht man mit groBter Deutlichkeit, daB der Zusatz von Ca Cl, weder
die proteolytische Kraft verstirkt noch beschleunigt.

Hémolytische Versuche mit Pankreassaft + Cla Cl,

B, Mai. Reiner Saft cem ... 1 0,8 0,6 0,4 0,2 0
Physiolog. Kochsalz-
lésung eem....... 0 0.2 0,4 0,6 0,8 1
1 cem Hundeblutk r-
percien.......... 1 1 1 1 1 1
Himolyse ......... vollst.  vollst.  wollst.  vollst.  vollst.  fehlt
Saft + CaCl, cem ........ 1 08 0,6 0,4 0,2
Physiolog. Kochsalzlosung ccm 0 0,2 04 0,6 0,8
Hundeblutkérperchen ...... 1 1 1 1 1
Himolyse ................. miBig ﬁmﬁiﬁig E&ring m
Kontrollversuch:
Saft + Ca Cl, gekocht cem . 1 0,5 0,2
Physiolog. Kochsalzlgsung cem 0 05 08
Hundeblutkorperchen ..., 1 1 1
Hamolyse ................. Spuren 0 0

Aus diesen Versuchen geht hervor, daB das Kalziumchloriir die bamolytische
Kraft des Pankreassaftes hindert, analog der Wirkung des Antiserums, Chinins,
Antipyrins, Pyrogallols, Schwefelkohlenstoffsilikats, Schlangengiftes (Vincent

2*
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und Dopter 1905) und des Chloroforms und Athers (Parisot und
Neuilly 1912).

Beim Vergleich der Resultate der Versuche in vitro mit denen in vivo (bei
letzteren konnten die Kalksalze wegen ihrer eigenen Giftigkeit nicht gut bewertet
werden) ergibt sich, daB die Anwesenheit der Kalksalze dem Pankreassaft zwar
eine besondere Giftigkeit nicht verleiht wie der Zusatz von Darmsaft, daB aher
die proteolytische Kraft gegeniiber dem Sernm nicht verandert wird und nur die
gewdhnliche hamolytische Wirkung auf Hundeblutkérperchen behindert ist.

Es ergeben diese Versuche den lange vermifiten Zusammenhang zwischen
Starke und Schnelligkeit der Proteolyse (nicht an M et t schen Rohren, nur am
Verdauungsversuch gepriift) und allgemeiner Giftwirkung.

Kapite! TIL

Versuche mit Leukozvten und Bakteriemn.

Den Leukozyten und Bakterien kommen nach Delezenne und anderen
aktivierende Eigenschaften gegeniiber dem Pankreassaft zu. Nicht alle Forscher
treten fiir Delezennes Ansicht ein, zustimmend &uBerten sich Camus
und Gleyv, Foa, Welsh, Bayliss und Starling, Hekma.
Falloise.

Teh war nicht in der Lage, tief in diese Frage eindringen zu kénnen, immerhin
bin ich in der von Delezenne geiibten Weise, die auch von Stassane
und Billon angewendet wurde, an die Versuche herangegangen, indem ich
den sterilen dureh Terpentininjektion erzeugten Eiter von Hunden benutzte.
Man kann 5—6 Tage nach der Injektion einen dicken, gleichmiBiz zusammen-
gesetzten, vollstindig emulgierbaren, blutfreien Kiter erhalten. Zu reinem Saft
verleiht er demselben, nach Delezenmne, Stassano und Billon, ecine
schwache Mettsche Rohren lisende Kraft.

Um zu sehen, ob ihm gleichzeitig eine toxische Kraft zukiinie, habe ich einige
Versuche angestellt.

31 kg schwerer Hund. 5. Juni: In die Bauchhohle werden 15 com reinen Saftes +— 5 cen
sterilen Eiters eingespritzt. Unmittelbar darnach geringe Schmerzen, die rasch verschwinden.
Vollstindiges Wohlbefinden. Der reine Saft hatte bis zu 6 Tagen keine Einwirkung auf Me t t sche
Rohren. Der mit Eiter versetzte 16ste 3 mm in derselben Zeit.

5 kg schwerer Hund. 19, Juni: Einspritzung von 26 cem reinen Saftes -+ 10 cem durch
Terpentin erzeugten Eiters. Wenig Geheul wihrend der Injektion. Kein Krankheitszeichen, wedel
sogleich noch spiter.

Der Saft hat auf M et tsche Rohren keine Einwirkung. Der Satt, mit Eiter versetat, 1ost
4 mm jnnerhalb 8 Tagen.

Drei weitere Versuche ergaben vollkommen negative Resultate, ich halte es {iir itherflissig,
sie ausfiihrlich hier wiederzugeben.

Teh habe auch mit Leukozyten einige Digestionsversuche an Serum ausgefithrt,
alle haben dasselbe Resultat ergeben.
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13. Juni. Durch Terpentin erzeugter Eiter wird frisch mit dreifachem Volumen physio-
logischer Kochsalzlosung versetzt, Y5 Stunde geschiittelt, zentrifugiert. Mit reinem Pankreassaft
wnd mit diesem Zentrifugat werden drei Losungen hergestellt:

a) 10 com Saft + 2 cem Kochsalzlosung (Me t t sche Réhre in 7 Tagen unverindert),

b) 10 cem Saft + 2 ecm Zentrifugateiter (list 8% mm- in 7 Tagen).

¢} 10 cem physiologischer Kochsalzlosung 4+ 2 cem zentrifugierten Eiters (Mettsche
Réhre in 7 Tagen ohne Verinderung).

Diese Losungen werden mit gleichen Teilen Hundeblutserum gemischt.

Die Formoltitrierung ergibt:

Tage: 0 1 2 3 4 5 6 7 8
a) Na OHeem 03 03 03 05 08 1,3 1,7 1,8 1.8
by ., ., 030303051116 18 20 20
) . . 02020203 030303 03 03

Der Zusatz frischen Hiters hat also die proteolytische Kraft des Pankreas-
saftes nicht wesentlich verandert. Die leichte Erhéhung bei den Versuchen mit
Eiter ist ohne weiteres auf die grofere Menge verdauungsfihiger Substanz zu
beziehen.

Der folgende Versuch zeigt, daB auch autolysierter Eiter keinen Einflub auf
die Proteolyse hat:

d) 10 cerm Saft 4 2 cem Zentrifugat von autolysiertem Eiter (10st M et { sehe Rohren
3 mm in 7 Tagen).

¢) 10 cem physiologischer Kochsalziosung -+ 2 cem Zentrifugat von autolysiertem Eiter
{(lost nichts in 7 Tagen).

Diese Mischungen zn gleichen Teilen mit dem Serwm vom Hund versetzt, ergaben bei Formol-.
tifrierung:

Tage: 12 3 4 5 6 7 8 i
d) NaOHeem 03 03 03 055 1,0 1,6 1,8 19 20 :
¢ . . 020202025 02 035 03 03 03 g

ES £

Ich habe nur feststellen woilen, ob die sogenannten Bakterienkinasen D ele -
zennes, denen Polya grofen Wert in hezug auf die Pathogenese der Pankreas-
nekrose beilegt, dem Pankreassaft eine toxische Kraft verleihen und seine proteo-
lytische vermehren. - Wegen der groen Verschiedenheit der Bakterienarten habe
ich meine Versuche auf den Kolibazillus beschrinkt, auch Polya hat diese
Art bei seinen Experimenten bevorzugt.

Eine Bouillonkultur von 48 Stunden, tritbe, wird filtriert (Papier und
Berkefeld-Kerze). Mit Saft versetzt ist eine geringe Losung an Mett -
schen Robren zu sehen, etwa 2 mm in 5—6 Tagen. Eine Giftwirkung erlangte der
Saft dadurch nicht, wie einige von mir angestellte Versuche ergeben haben:

3,2 kg schwerer Hund. 23. Juli: Einspritzung in die Bauchhghle von 16 com reinen Saftes +
14 cemn Berkefeld-Tiltrat einer 48 Stunden alten Bouillonkultur. Der Hund ist etwas un-
rubig, heult, darauf einige Stunden deprimiert, dann erholt er sich vollkommen und ist gesund.

Reiner Saft nnd Bowillon allein verindern Me tt sche Réhren in 5 Tagen nicht.
Saft -+~ Bouillon lgsten 214 mm in 5 Tagen.
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Um die Wirkung dieser Filtrate auf die Proteolyse zu priifen, habe ich einige
kimstliche Serumverdauungsversuche ausgefiihrt, welche gleiche Resultate ex-
gaben.

48 Stunden alte Bouillonkulturen wurden zu gleichen Teilen mit reinem Saft versetzt (nack
Delezenne ist dieses Verhdlinis das Optimum).

22. Juni. Mit Kulturfiltrat und reinem Pankreassatt werden drei Losungen hergestellt:

a) 6 cem Saft 4 6 cem physiologischer Kochsalzltsung.

b} 8cem Saft -+ 8 cem Kultur.

¢) b ecm physiologischer Kochsalzlésung -+ 5 cem Kultur.

a) und ¢) veréinderten M et t sche Réhren in 6 Tagen nicht, b) 16ste 2 mm in 6 Tagen.

Die Lésungen wurden mit gleichen Teilen Hundeserum versetat.

Die Formaltitrierang ergab

Tage: 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
a}) Na OHeem 03 03 03 04 10 1,4 16 16 16 16
b} 04 04 04 06 13 15 1,7 16 1,7 1,7
¢) 035 03 — 03 — — — 03 — 04

Es folgt hieraus, dafl der Zusatz von Bac. coli-Bouillonkultur zu reinem
Pankreassaft ihm zwar eine gewisse Kraft in bezug auf Losung geronnenen Eier-
eiweiBes verleiht, seine proteolytische Eigenschaft aber nicht verindert, weil die
Verdauungsversuche genau so vor sich gehen wie in den Kontrollrohren. Gleiche
Resultate hatte ich mit steril aufgefangenem Saft, in dem ich Bac. coli kulti-
viert hatte.

Als Resultat dieser Versuche ergibt sich:

Leukozyten aus sterilen Abszessen und Bakterien-
kulturen (Baec coli) zeigen eine gewisse aktivierende
Kraft gegeniiber der Auflosung von koaguliertem Kier-
giweifl durch Pankreassaft, ohne ihm jedoeh einc
toxische Kraft zu verleihen. Sie haben keinen Einflub
auf die Proteolyse, gemessen durch Formoltitrieruny
der wahrend der Serumverdauung gebildeten Amino-
sduren.

Dieses negative Resultat trigt dazu bei, die allgemeine Ubereinstimmung
zwischen toxischer Kraft und Steigerung der proteolytischen Kraft zu verstirken.

Kapitel 1V.
Versuche mit Pankreasgewebe.

Da die Folgen einer Pankreasnekrose mit denen einer Einspritzung durch
Darmsaft aktivierten Pankreassekrets iibereinstimmen, und da ferner das Pankreas-
seliret in der von der Driise abgeschiedenen Form unschadlich ist, so entsteht
natiirlich die Annahme, dafl bei der spontanen und kimstlichen Pankreasnekrose
eine Aktivierung des Sekrets erfolgt, analog in ihren Wirkungen der physiologischen
Darmsaftaktivierung.

Die Anhiinger der Lelre, nach welcher die Pankreasnekrose eine Folge dey
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Selbstverdauung der Driise ist (zuerst hat 1896 Chiari diesen Gedanken aus-
gesprochen, Marchand, Lukjanow, Hansemann, Pidrringer,
O pie usw. schlossen sich dem an), gehen indessen immer von dem Gesichtspunkt
ans, daB das Pankreassekret und seine Verdauungskraft in der Driise immer gleich
wiren, dal dagegen die pathologischen Ver#inderungen nur in der Widerstands-
fahigkeit der Gewebe zu suchen whren.

Die Theorie, daB das Pankreassekret nicht in der Driise, sondern erst im Darm
seine volle proteolytische Kraft erhilt, lie@ daran denken (zuerst Polya und
Eppinger 1905, dann Seidel, Rosenbach, Brugnatelli u a.),
daB der erste Grund zur Autodigestion des Pankreas nicht in der verminderten
Resistenz zu suchen ist, sondern in dem verinderten Sekret, besonders in der Weise,
dall ,,das Sekret durch irgendeinen Anlaf schon innerhalb der Driise die proteo-
Iytische Kraft gewinnt, das unschuldige Trypsinogen in der Driise in Trypsin
verwandelt wird und nun eine stark zerstorende Wirkung auf die Gewebe entfalten
kann“. In welcher Weise die Aktivierung zustande kommt, dariiber duBert sich
Polya, der iiber diese Fragen am austiihrlichsten gearbeitet hat. FEr zeigte,
daB die Einspritzung von aktivem Trypsin in den Gang die Pankreasnekrose mit
thren Folgen, den Tod, herbeifithren kann. Die Einspritzung von Darmsaft oder
mazerierter Darmschleimhaut hat gleiche Folgen. Spontan, meint er, kinnte ein
Riickflu} von Darminhalt in den Gang nicht stattfinden, ein solcher Vorgang kime
bei der spontanen Pankreasnekrose nicht in Betracht. Er glaubt vielmehr, da8
der wahre Grund fiir die Aktivierung des Sattes inunerhalb der Driige in dem Ein-
dringen von Mikroorganismen in den Gang zu suchen ist, besonders von infizierter
Galle; tatsichlich ruft sie, in den Gang eingespritzt, hiufig durch Erzeugung der
Pankreasnekrose den Tod hervor. Zu bemerken ist hierbel, daf der Tod nicht etwa
durch Infektion einfritt, sondern vielmehr, wie Polya sagt, als Folge der
Aktiviernng des Pankreassekrets, wie es in vitro zu demonstrieren ist.

Dem kann man den negativen Ausfall der Kontrollversuche mit filtrierten
Mikrobenkulturen entgegenhalten, welche nach Delezenmne ebenfalls akti-
vierend wirken. Auch Eppinger meint, daB die Aktivierung dureh Galle
hervorgebracht werden kann, ebenso durch Darmsaft und Milzblut. Jedenfalls
muB, um Nekrose oder Selbstverdanung des Pankreas mit seinen Folgen zu erzeugen,
eine aktivierende Substanz von aulien kommen, von dem Darm, der Leber oder
der Milz.

Mir scheint dieser Schluf nicht nur ganz falsch zu sein, sondern er ist auch
nicht ausreichend, um die Frage des Vergiftungsmechanismus und des der Pankreas-
nekrose folgenden Todes zu losen.

Polya sagt selbst, die pathogene Wirkung des in den Gang eingespritzten
Trypsins ist ausschlieBlich eine lokale, die Driise zur Nekrose fiihrende, das Bild
der Pankreasvergiftung wire davon unabhiingig. Dieselbe Wirkung haben zwar
auch die andeven aktivierenden Substanzen, daneben aber auch zahlreiche in-
differente, wie z B. Ol, Salzsiure, Adrenalin usw., dann Embolie der Pankreas-
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gefaBe, Traumen usw. Immer sieht man, daf die daraut folgende Pankreasnekrose
den Tod des Tieres unter den Zeichen der Pankreasvergiftung herbeitiihrt.

Das Eindringen akfivierender Substanzen in den Gang kann also keine andere
Wirkung haben als allgemein eine Schidigung und Nekrose des Pankreasgewebes.

Polya sagt noch: ,die Fettgewebsnekrose und die tddliche Vergiftung
sind nur sekundare Folgen des Gewebszerfalls”. Weil dieser unabhéingig von der
imtrapankreatischen Aktivierung des Saftes im Sinne Polyas, d. h. von dem
Kindringen aktiven Sekrets oder aktivierender Substanzen in den Duktus ist,
so bleibt ungekliirt, wie das im Pankreas enthaltene inaktive Sekret in der Weise
aktiviert wird, wm die Sympteme der Pankreasvergiftung hervorzurufen.

In Wahrheit konnen alle die Pankreasnekrose erzeugenden Ereignisse diese
Symptome hervorrufen, u. a. auch die Einpflanzung eines Pankreas von einem
anderen Tier. Tst die Vergiftung, wie man jetzt annimmt, von aktiviertem Pankreas-
saft abhéngig, dann wire der SehluB richtig, da} eine das im Pankreas enthaltene
Sekret aktivierende Substanz im nekrotischen Pankreas vorhanden ist oder sich
da bildet. Die intrapankreatische Aktivierung wiirde dann nicht, wie Polya
und Eppinger annehmen, exogenen Ursprungs sein, sondern endogen
autochthon entstehen.

Eine ganze Reihe von Tatsachen stiitzt diese Annahme, auch die, da ganz
frisches Pankreasextrakt koaguliertes Eiereiweil und Gelatine nicht 16st. Diesc
Extrakte kinnen mit Darmkinase aktiviert werden, verhalten sich algo wie ein
aktiver Saft (Brugnatelli). Dasder Autolyse kurze Zeit iiberlassene Pankreas
gibt dagegen ein aktives Extrakt. Nach einer einzeln dastehenden Beobachtung
Delezennes, welche ich nachgepriift habe, verdanken diese Exfrakte ihre
Aktivitat der Anwesenheit des inaktiven Fermentes und einer Substanz mit Kinase-
wirkung. Tst ersteres durch Erwdrmung einer Mer ck schen Pankreatinlisung
auf 60° zerstort, so bleibt letztere tbrig, sie ist fihig, einen inaktiven Saft zu akti-
vieren. Obwohl allein dastehend, bewiese diese letzte Beobachtung direkt das
Vorhandensein einer im Pankreas gebildeten Kinase. Ich habe diese Versuche
nachgepriift und habe sie auch auf das Pankreasgewebe ausgedehnt,

Eine 5 prozentige, leicht mit Soda alkalisierte Losung von Trypsin Merck, 15 Minuten auf
6U° gehalten, wirkt nicht mehr auf M et t sche Rohren ein. Zu inaktivem Saft zugesetzt in ver-
schiedenen Verhiiltnissen (0,5 : 1,0 bis 1,0 : 1,0) verleiht sie dem Saft einc losende Kraft bis zu
1em der Rohre innerhalb 70 Stunden.

Pankreasgewebe frisch, getrocknet, mazeriert in physiologischer Kochsalziosung im Ver-
hiltnis von 1 Tejl frischen Gewebes zu 3—b Teilen Kochsalzosung, 15 Minuten bei 60° gehalten,
besitzt gegentiber den M e ttschen Rohren keine losende Kraft. Mit inaktivem Saft versetst
(das Filtrat oder Zentrifugat 0,5 : 1,0 bis 1,0 : 1,0), verleiht es diesem deutlich 16sende Eigenschait
(1 em in 48 Stunden).

Pankreassaft inaktiv, trocken anfbewahrt, wieder anfgelost und auf 60° evwarmt, besitat
keine aktivierende Kraft.

Aus diesen Versuchen folgt, daf es im Pankreasgewebe eine Substanz mit
aktivierenden Eigenschaften gibt. Sie leistet der Erwirmung auf 60° eine Zeitlang
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Widerstand, so dal man sie bel Wiedererwirmung des Mazerationsproduktes
15 Minuten auf 60° von dem proteolytischen Ferment trennen kann.

Sie ist sehr labil, wird bei 75° in 15 Minuten zerstort, ebenso in lingerer Zeit
schon bei niederen Wirmegraden (in 25 Minuten bei 60°, in einigen Tagen im
Brutsehrank). Diese aktivierende Substanz ist nicht im Pankreas vorgebildet,
sondern entsteht erst allmahlich wahrend der Autolyse. Das beweist der folgende
Versuch, den ich an Stelle mehrerer anderer hier wiedergebe:

Frisches Pankreasgewebe wird zerkleinert und mit dem dreifachen Gewicht physiologischer
Kochsalzlosung versetzt. Man nimmt gleich eine kleine Menge ab, den Rest stellt man mit Toluol-
zusatz in einen Ofen von 38¢, In regelmaBigen Intervallen nimmt man von der Fliissigkeit Teile ab,
jedesmal wird die Menge zenfrifugiert, wm Zellen abzuscheiden.

Die losende Kraft anf M et t sche Rihren wird festgestellt sowohl mit der Fliissigkeit allein
als auch nach Zusatz von %/,, Enterokinase (mazerierte Duodenalschleimhaut 1 : 5).

Es e1geben sich folgende Werte:

. o naca mm von Mettschen Rohren mach

Zentrifugierte Flussxgkextspmben Stunden 94 48 72 Std.
ohne Enterokinase 0 0 0 0
und mit s 0 0 0 0
ohne . 4 Spuren 1 1
mit . 4 4 10 =
ohne » 8 Spuren 1Y, 2
mit " 8 3 6 10

ohne . 12 115 2 £
mit N 12 2 R 3

ohne " 15 1 1 114

mit ’ 15 1 1 11
ohne . ' 18 1% 1 1

mit . 18 1 1Y, 11
ohne . 24 74 1 1

mit " 24 1 1 11

Aus dieser Tabelle folgt, ohne da man auf die Zahlen einen entscheidenden
Wert legen darf, da im Pankreas anfangs ein fiir Eiereiweif inaktives Sekret
vorhanden ist, das durch Darmsaft aktiviert werden kann. Allmihlich entsteht
endogen eine Kinase dadurch, daf die Extrakte die Eigenschaft bekommen,
Met t sche Rohren zu losen. Die Tatsache, daB die Mazerationsprodukte ein wenig
koaguliertes Eiweifl 16sen konnen, wird vor allem auf den Umstand bezogen, daB
wiahrend des Stehens im Brutsehrank das tryptische Ferment geschidigt wird;
man sieht wirklich eine starke Verminderung in der Wirksamkeit der Mazerations-
produkte auf Mett sche Rohren auch bei Anwesenheit von Darmsaft. Beendet
- man aber den Versuch nach 24 Stunden im Thermostaten, dann lst das zu gleichen
Teilen mit inaktivem Pankreassaft versetzte Ma7erat10nspr0dukt die Mett sche
Rihre vollstdndig in 72 Stunden.

Noch vor Sichtung dieser unvollsténdigen und unsmheren Befunde mit der
Methode der Sernmverdanung habe ich am Tier Versuche angestellt, ob man mit
dieser im Pankreas innen entstehenden Kinase, dem Darmsaft analog dem inaktiven
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Pankreassaft toxische Higenschaften verleihen konnte. Ein positiver Ausfall
wiirde helles Licht auf die Genese der Pankreasvergiftung bei Nekrose der Driise
geworfen haben.

Dadurch allein konnte man die im Pankreas entstehende Aktivierung des
Sekrets, die fiir die totliche Wirkung verantwortlich ist, genau erkennen, unal-
bangig von der Aktivierung durch Darmkinase oder infizierte Galle.

Die nach diesem Plan ausgefilhrten Versuche:

Nr. 21, 10 kg schwerer Hund. 26. Januar. 1,3 g rasch im Exsikkator bei gewGhnlicher
Temperatur getrocknetes Pankreaspulver (etwa gleich einem halben Pankreas eines G kg schweren
Hundes) wird in 25 com destilliertem Wasser gelost, stark geschiittelt und anf 14 Stunde in den
Brutschrank gestellt. Fir 1/ Stunde genau bei 60° gehalten, wird die Mazeration (22,5 com) mit

50 cem reinem frischem Pankreassaft um 11 Uhr 30 Minuten in die Bauchhohle gespritat.

Der reine Saft und die erwivmte Mazeration fiir sich listen M e t t sche Rohren nicht inner-
halb 72 Stunden, die Mischung brachte in 72 Stunden eine vollstindige Losung. Das Tier heulte
laut, zeigte Muskelparesen und -kontrakturen. Es liegt unbeweglich auf der Seite, stihnt bei
jedem Anstofen. Fortschreitende Depression, Anurie, Aufstofen. Am 28. um 10 Uhr Tod (nach
46 Stunden). In der Bauchhohle wenig blutiggefirbte Fliissigkeit, iiberall Fettgewebsnekrosen.
punktformig, wenig opak. Bauchiell glatt. Fleckweise Rotung mit Blutungen am Pankreas vor-
rugsweise. Zyanotische Leber mit strichweise tritber Zeichnung. Nieren blaB mit dunkelroten
Streifen.

Nr. 22. 6 kg schwerer Hund. 31. Januar. Das halbe Pankreas eines 30 kg schweren Hundes
wird zerrieben und in physiologischer Kochsalzlosung ¥ Stunde bei 80° gehalten mit 30 cem reinem
Pankreassaft gemischt, Unter Morphiumnarkose wird die Einspritzung in die Bauchhohle vor-
genommen 5 Uhr 30 Minuten. Der Saft und ebenso die Mazeration allein 16sen. M ¢ t £ sche Réhren
in 48 Stunden nicht, die Mischung tut es in 48 Stunden vollstindig. Das Tier liegt ohne weitere
Krankheitszeichen ruhig da, 14 Stunden nach der Einspritzung tritt der Tod ein. In der Bauch-
héhle 15 cem klarer, sehr stark blutiggefirbter Fliissigkeit. Fleckweise Hyperimie und Ekchymosen
am Bauehfell. Uberall punktisrmige und ineinanderfliefende Fettgewebsnekrosen anch am Mesen-
terium. Hyperimie und Blutungen in der Nierenrinde. Punktfdrmige und miliare Blutungen
unter der Milzkapsel und in der rechten Nebenniere. Bauehfell glatt und glinzend. Keine Spur
von freiem Pankreasgewebe.

Nr. 30. 4 kg schwerer Hund. 19. April. Das Pankreas eines b kg schweren Hundes wird
zerrieben, mit drei Teilen physiologischer Kochsalzlosung versetzt, 20 Minuten auf genau 6%
erwirmt, darauf 3—4 Stunden bei Zimmertemperatur eingedampift, der Riickstand mit 18 ccw
reinem Saft gemischt und wm 6 Uhr in die Bauchhéhle eingespritzt.

Der Saft allein loste Me ttsche Rohren ehensowenig wie die Mazeration in 48 Stundex.
Die Mischung tat es, das Tier schrie laut auf, legt sich in gespreizter Stellung mit Kontraktureu
und Lihmungen hin, hat wiederholt Erbrechen. Nach kurzer Zeit vollige Apathie, fortschreitende
Verschlechterung, am nichsten Morgen (nach etwa 15 Stunden) Tod. In der Bauchhbthle etwa
40 cem Kklarer, stark blutiggeftirbter Fliissigkeit. Reichliche Fettgewebsnekrosen am Bauchfell
und im Perikardium. Starke, fleckweise Hyperimie des Bauchfells mit vielen Ekchymosen. Bauch-
fell glatt glinzend. In der Leber helle triibe Stellen, Nierenhyperiimie, in der Rinde einige mikro-
skopisch sichtbare Blutungen, ebenso im Mark und unter der Milzkapsel.

Das Gemisch aus Pankreasmazeration, ¥ Stunde auf 60° erwirmt, das dem
reinen Saft eine auflisende Kraft auf Mett sche Réhren verleiht, bringt unter
dem Bilde der Pankreasvergiftung den Tod der Tiere mit sich. Kontrollversuche
it 15—20 Miputen lang anf 60° erwarmter Suspension allein fielen negativ aus,
wie sich aus folgendem ergibt:
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Nr. 18. 10 kg schwerer Hund. In Ather-Morphiumnarkose wird die Halfte eines Pankreas
von éinem 21 kg schweren Hunde 15 Minuten auf 60° erwérmt, von grofibrackligem Brei verrithrt
dem Tier in die Bauchhthle gebracht. Beim Erwachen zeigt das Tier kein Krankheitszeichen.
Nach 1 Monat wird es getdtet. In der Bauchhohle mehrere Verwachsungen. Rotliche, fibrose
Knoten im grofien Netz von StecknadelkopigrsBe. ‘

Nr. 24. 5 kg schwerer Hund. Das Pankreas eines 7 kg schweren Hundes wird ihm in 30 cem
Kochsalzlosung, 20 Minuten vei 60° gehalten, in die Bauchhohle gebracht. Kein Krankheitszeichen
auBer einer schuell voriibergehenden Parese der Hinterfiie.

Wenn die Pankreasmazeration mehr erwirmt wird, entweder 15 Minuten
bei 73° oder lingere Zeit bei 60° so vertragen die Tiere die Kinspritzungen im
Gemisch mit inaktivem Saft. Das zeigen die folgenden Versuche, bei denen noch
die Wirkung in vivo mit der in vitro in Parallele gestellt ist.

Nr. 19. 5 kg schwerer Hund erbilt die andere Hilite des Pankreas (vgl. Nr. 22) 1/, Stunde
hei 75" gehalten, mit 35 com reinem Saft versetzt, nachdem die Mischung 1 Stunde im Brut-
schrank gestanden hat, in die Bauchhohle gespritzt (60 com. Fliissigkeit). REinige Brechversuche,
Heulen, Krampi der Bauchmuskeln. Plotzlich horen diese Krankheitszeichen auf, das Tier ist wohl.
Nach einem Monat getotet, zeigt es umschriebene Bauchiellverwachsungen, hie und da verstreut
weiflliche Knotchen.

Saft und Mazeration allein lsten M et tsche Rohren nicht in 48 Stunden, das Gemisch
loste 1 mm in 48 Stunden.

Nr. 29. 4,3 kg schwerer Hund. 1. April 1912. Eine Pankreasmenge, die einem Hunde von
3 kg Gewicht entspricht, wird in physiologischer Kochsalzlosung, 14 Stunde bei 60° gehalten, mit
22 cem reinem Saft gemischt in die Bauchhohle gespritzt. Saft und Mazeration allein hatten auf
M ettsche Rohren keine Wirkung, das Gemisch I8ste davon 2mm in 72 Stunden.

Das Tier winselte laut, machte un-weckmi’ige Bewegungen, hatte wiederholtes Erbrechen,
in den folgenden Stunden trat starke Niedergeschlagenheit zutage. Am folgenden Tage ist eine
Besserung vorhanden, Freflust. Am 4. April bei anscheinendem Wohlbefinden Probelaparotomie.
Leichte Bauchfelihypertimie, einige Verwachsungen. Diffuse gelbliche opake Fettgewebsnekrosen.
Naht. Volilkommenes Wohlbefinden.

Nr. 31. 8,4kg schwerer Hund. Pankreas eines 3,8kg schweren Hundes imExsikkator getrocknet,
gepulvert, in physiologischer Kochsalzlosung 25 Minuten bei 60° gehalten, mit 8 cem reinem
Pankreassaft gemischt, 10 Minuten im Brutschrank gelassen, zentrifugiert: von den 11 cem werden
10 ecm dem Hunde in die Bauchhshle gespritzt. Das Tier heult sogleich, ist etwas niedergeschlagen
am ersten Tage, an den folgenden Wohlbefinden.

Ich versicherte mich auBerdem noch personlich der sehon erwihnten Tatsache,
dafl die Einpflanzung eines einem anderen Tiers von gleichem Gewicht angehérenden
Pankreas den Tod hervorruft, immer mit den der Pankreasvergiftung gleichen
Symptomen. Im folgenden gebe ich einige typische Félle davon wieder:

Nr. 23. 13 kg schwerer Hund. 19. Mérz. Aseptische Einlagerung eines in Stiicke geschnittenen
Pankreas von einem 13,5 kg schweren Hunde, der withrend der Verdauung plotzlich durch Eng-
bluten getotet war. Sofort nach Erwachen aus der Morphium-Chloralnarkose steht das Tier auf,
wedelt mit dem Sehwanz und trinkt.” 20. Mérz: MaBig guter Zustand, Futteranfnahme verweigert.
21. Mirz: GroBe Niedergeschlagenheit, oberflichliche Atmung, Unempfindlichkeit. Nach 46 Stunden
tritt der Tod ein.

In der Bauchhéhle 500 cem klarer, stark blutiggefarbter Flilssigkeit. Bauchfell glinzend,
fleckig stark gerdtet, besonders um die eingelegten Pankreasstiicke herum, die hellgelb gangrands
aussehen. Um sie herum liegen einige kleine Bezirke von Fettgewebsnekrosen. Spirlich im Bauch-
fell verstreute Ekchymosen. Hypertimie der Nieren. Pankreas normal. '
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Nr. 25, 10,5 kg schwerer Hund. 17. Februar. Die Hilfte eines Pankreas von einem 19 kg
schweren Hunde, der raseh durch Verbluten getotet war. wird mit der Schere grob zu Brei zer-
schnitten in die Bauchhohle gebracht. Nach der Operation, die mit einer dicken Metallkaniile
ausgefiihrt ist, winselt der Hund stark, erbricht wiederholt, hat Krimpfe und Lihmungen. Nach
kurzer Zeit scheint er sich wieder zu erholen. Am 18. Februar friih tritt der Tod ein nach starker
Niedergeschlagenheit und Unempfindlichkeit.

In der Bauchhohle finden sich 180 cem klarer, stark blutiger Flissigkeit. Bauchifell glatt,
fleckweise geritet, kleine Blutungen unter der Serosa. An mehreren Stellen liegen kleine Stiicke
des eingefiihrten Pankreas, von starker Hyperiimie und verstreuten Fettgewebsnekrosen um-
geben. Leber mit gelben trilben Stellen. Nieren stark bluthaltig. Punktformige Blutungen unter
der Miizkapsel. Pankreas normal.

Uber die Giftwirkung des Pankreas ist jiingst eine Arbeit von D. Mara -
gliano erschienen. Nach ihm wirkt das zu Brei zerschnittene Pankreas, in die
Bauchhohle eingefiithrt, nur in groBen Mengen tddlich. Stets tritt jedoch der Tod
ein, wenn gleichzeitig eine gewisse Menge Ol eingespritzt wird. Teh habe mehrere
Versuche mit der vom Autor angegebenen Modifikation ausgefithrt, am zu erkennen,
ob die todliche Wirkung nicht vom Ol als vielmehr von irgendwelcher Anderung
der proteolyvtischen Eigenschaft abhingic wire. Ich gebe hier einen der Versuche
wieder, der nach den Angaben Maraglianos ausgefilhrt ist, und bemerke,
daf ich bei weiteren Versuchen dieselben Resultate erhalten habe.

7 cem frischen Pankreasbreies werden mit 15 cem physiologischer Kochsalziosung und 15 con:

siitfen Mandelols versetzt. Nach Zusatz von Teluol kommt die Mischung auf 40 Stunden in den
Brutschrank von 880 Im abgeklirten Ol werden die Fettsiuren bestimmt, welche gleieh 60 cons

17—0 NaOH sind.

Der Riickstand wird von neuem mit 15 com physiologischer Kochsalzlosung versetzt. Nach
Zentrifugieren beider Mazerationen wird die auflosende Kraft der Met t schen Rohren gepriift
bei Anwesenheit von Darmkinase.

" mm Mettscher Rohre nach
24 | 48 | 728t
Extrakt frisch, mit physiologischer Kochsalzlosung ........ 0 Spuren %,
Extrakt frisch, mit physiologischer Kochsalzlosung + Darm-
RIASe . . . e Spuren 1 145
Extrakt nach Finwirkung des Ols ....................... 1% 6 n
Extrakt nach Einwirkung des Ols + Darmkinase........ 114 6 10

TIch will diesem Versuch keinen absoluten Wert beimessen und nicht weiter
darauf beharren, es folgt jedoch aus den Versuchen Maraglianos, dab das
Ol imstande ist, die Zerstorung der proteolytischen Fermente zu verlangsamen
oder zu verhindern, wie man sie wahrend 40 Stunden Dauer im Brutofen be-

" merken kam.

Indes kann dieser neue Versuch, die Giftigkeit der Pankreasmazeration aut
deren Wirkung auf die Fette zu beziehen, nicht ohne weiteres als gelungen angesehen
werden, weil er nieht dem proteolytischen Vermogen Rechnung trigt, welches
viel wahrscheinlicher der Grund fiir die Giftwirkung des Pankreasgewebes ist.
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Ich werde jetzt die Verdauungsversuche in vitro wiedergeben, zum Vergleich
mit denen in vivo und auch in der Absicht, zu sehen, ob die Auflosung der Mett -
schen Rohren dank der Aktivierung mit Pankreasgewebe wirklich einer Steigerung
der Proteolyse entspricht wie bei der Anwesenheit von Darmkinase, oder ob sie
nicht vielmehr davon unabhéinglg wire wie bei Aktivierung mit Kalziumchloriir.
Weiterhin will ich noch feststellen, ob die Giftigkeit Tieren gegeniiber auf einer
cventuellen Steigerung der Proteolyse beruht.

Dic Versuche wurden in der oben angefiihrten generellen Weise ausgefuhrt.

Frisches Pankreas vom entbluteten Hunde wird fein zerschnitten mit dem dreifachen Volum
Kochsalzlosung versetzt., Die Fliissigkeit wird abzentrifugiert, mit Toluol in den Brutschrank
gestellt, sie dient zn den Versuchen. *Ich ordne die Versuche in Gruppen, um leichter die Resultate
ablesen zu kbunen. Die Zahlen geben die Kubikzentimeter ein Zehntel Normalnatronlauge an,
die fiir die Formoltitrierang von 1 cem der znr Untersuchung stehenden Fliissigkeit gzebraucht
werden, und die Millimeter M et tscher Rihre, die von dem Gemisch geldst werden, das vor
Zusatz des Serums abgenommen wirde. Dag Serum wurde in derselben Menge wie die zu priifende
Fliissigkeit genommen.

a) Zentrifugat von Pankreasmazeration 90 Minuten bei 38° gehalten (loste O mm M e £ & scher
Rohre in 72 Stunden).

b} Zentrifugat von Pankreasmazeration 15 Stunden bej 38 gehalten (loste 3 mm M e 6 t scher
Rohre in 60 Stunden).

¢) Zentrifugat von Pankreasmazeration 24 Stunden bei 38° gehalten (16ste 10 mm M e £ ¢ scher
Rihre in 48 Stunden).

Nach Zusatz von Serum ergab die Formoltitrierung folgende Resultate:

Stunden: 0 4 8 12 16 20 24 Tawe2 3 4 5 6
a) NaOHeem 02 02 02 02 02 02 02 - 02 04 04 04 04
by , , 0406 070809 = 15 1,8 1.8 2,0 2,0 2,0

O o L6119 = 21 = = 29 3439 40 40 41
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In den ganz frischen Pankreasextrakten, auch nach kurzer Mazeration im
Brutschrank, merkt man nicht die geringste proteolytische Wirkung. Bei den
Versuchen ergab sich eine ganz geringe Verdnderung in den Zahlen der Formol-
titrierung. Nach 15 und noch mehr nach 24 Stunden Aufenthalt im Brutschrank
erlangen die Extrakte dagegen eine starke proteolytische Kraft, die plotzlich
auftritt, #hnlich wie bei dem durch Darmkinase aktivierten Saft, und fast aui
48 Stunden beschrénkt ist. Es ist also in diesen Mazerationsprodukten das akti-
vierte proteolytische Ferment vorhanden, das in seiner Wirkung von dem von der
Driise abgesonderten Sekret wohl zu trennen ist. In den frisch bereiteten Zentri-
fugaten der Mazerationsfliissigkeit ist die proteolytische Wirkung nicht sehr deut-
lich, anch nicht nach einer Zeit, welche der fiir die Wirkung des inaktiven Sekrets
notwendigen entspricht. Das mubl davon abhéngen, daB die Methode der Extraktion
aus einem grobklumpigen Organbrei mit physiologischer Kochsalzlosung keine
sehr geeignete Art ist, um eine Losung zu erhalten, in welcher die endozelluliren
Fermente sicher enthalten sind.

Sie gehen allmihlich in die Ldsung iiber, wenn die Mazeration geniigend
lange fortgesetzt wird; dazwischen kommen dann aber die Folgen der Autolyse,
welehe die Eigenart der Fermente vollstéindig zu &ndern fahig sind.

Das Zuriickgreifen auf die PreBsifte wéare sicher viel geeigneter gewesen,
um die proteolytische Eigenschaft des ganz frischen Pankreassaftes zu beurteilen,
aber leider hatte ich keine Gelegenheit, diese Methode anzuwenden. Auch bei
kurz davernder Mazeration geht eine gewisse Menge von Fermenten in die Fliissig-
keit iiber, wie man an den oben angefiihrten Versuchen mit M et t schen Rohren
sehen kann, in den Verdauungsversuchen ist diese kleine Fermentmenge daran
zu erkennen, daf kleine Anderungen in den Zahlen der Formoltitrierung auftreten,
die sich spét einstellen. Wenn man aber Darmsaft zusetzt, dessen Inaktivitit
auf Serum gepriift ist, so beschleunigt und verstirkt sich die proteolytische Kraft
in augenfalliger Weise. So z. B. in folgendem Versuch:

Ein frischer Pankreasbrei wird 14 Stunde mit dem dreifachen Volum physiologischer Koch-
salzlosung geschiittelt. Es werden sodann folgende Lisungen hergestellt:

a) 10 cem Zentrifugat mit 2 com physiologischer Kochsalzlosung (lste 10 mm Me ¢ ¢ sche
Rihre in 4 Tagen).

b) 10 cem Zentrifugat mit 2 com Darmmazeration (Iéste 10mm Mettsche Rohre in
5 Tagen).
Nach Fortnahme der Proben fiir die M e tt schen Rohren wird die Fliissigheit mit gleichen
Teilen Serum versetzt. Die Titrierung ergibt: )
Stunden: 0 5 10 24 Tage:2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
a) NaOHeem 02 02 02 02 03 03 03 03 03 03 04 04 04 05 0,7
b) w o 04056 06 06 06 06 1,0 1,4 1,8 21 23 24 25 25 25

Die starke Verzogerung bei der Verdanung ist zweifellos eine Folge des spar-
lichen Fermentgehalts der Fliissigkeit. Eine gewisse Menge Ferment ist jedoch
tatsichlich vorhanden mit dem Charakter des reinen nicht aktivierten Saftes.
Der Zusatz von Darmkinase hat die proteolytische Kraft deutlich beschleunigt
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und erhoht, und die Mazeration sichtlich in ihrer Wirkung der einer autolysierten
Pankreasmazeration wieder genihert.

Der groe Unterschied zwischen den beiden Kurven beweist, daB, im Gegensatz
zum autolysierten Pankreas, beim frischen Pankreas eine in jhren Wirkungen der
Darmkinase entsprechende aktivierende Kraft fehlt. Das war auch schon an den
mit Mettschen Rohren angestellten Versuchen zu erkennen.

Um noch genauer das Vorhandensein dieser Substanz festzustellen, habe ich
noch mit Hilfe der Serumverdanung versucht, mittelst Wérme das sogenannte
proteolytische Ferment von der aktivierenden Substanz zu scheiden.

Folgende Losungen wurden hergestellt:

a) 10 cem reiner Pankreassaft -+ 2 cem physiologischer Kochsalzldsung.

b) 10 com reiner Pankreassaft -+ 2ccm zentrifugierter Pankreasmazeration 1:2, die 90
Minuten im Ofen gestanden und 15 Minuten auf 60° erwirmt war.

¢) 10 eem physiologischer Kochsalulosung 4 2 com desselben Zentrifugats.

Die Mettschen Rohren bliehen bis 72 Stunden im Thermostaten unverindert.

Die Formoltitiierung gibt rach Zusatz von Serum die folgenden Resultate:

Tage: 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
a) Na OHcem 02 02 03 0,6 1,1 1,2 13 13 13 1,3 14]
b) 0303 03 08 12 13 156 1,6 1,6 1,6 1,6
c) 02 03 02303 03 03 03.03 03 03 03

Daraus ergibt sich, daf im frischen Pankreas keine aktivierende Substanz
vorhanden ist, die 15 Minuten der Warme von 60° Widerstand leisten kann.

Nachdem die Pankreasmazeration 15 Stunden mit Toluol versetzt im Brut-
schrank gestanden, werden damit folgende Lisungen hergestellt:

d) 10 cem reinen Saftes 4 2 com Zentrifugat der Mazeration (15 Minuten auf 60° erwirmt)

e) 10 cem reinen Saftes - 2 cem Zentrifugat der Mazeration (256 Minuten auf 60° erwirmt)

f) 10 com physiologischer Kochsalzlosung + 2 com Zentrifugat der Mazeration (25 Minuten
auf 60° erwirmt).

) 7

7 7
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Nach 84 Stunden losten die Losungen d) und e} Lem M e ttsche Rohren, die Lisung 1
etwa 2 mm.
Die Formolfitrierung ergab nach Zusatz von Serum folgende Zahlen:
Stunden: 0 4 8 12 16 22 28 32 40 48 Tage:3 L BH 6
@) Na OHeem 04 06 02 08 09 1,1 15 15 15 1.8 18 2,0 20 2,0

e) ’ ., 065 0,6 06 06 06 0% 09 1,0 — 1.2 16 1.8 19 1.9
1) 1 sy 04 — — - — — — 04 — 04 05 — 06 — 006
Kurve 5.
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Im autolysierten Pankreas wird also auch mit dieser Methode die Anwesenheit
ciner aktivierenden Substanz neben dem proteolytischen Ferment festgestellt,
welche einer Frhitzung auf 60° 15 Minuten Widerstand zu leisten vermag. In
25 Minuten tritt schon eine sichtliche Verlangsamung der Wirkung ein. Laft man
dieselben Lisungen 24 Stunden im Brutschrank mit einem antolysierten Pankreas.
dessen Extrakt stark proteolytisch wirkt, so schadet die Erwirmung auf 60—62°
wihrend 15 Minuten betrachtlich, in 25 Minuten ist die aktivierende Substanz
vollstéindig zerstért; das proteolytische Ferment auBerdem natiirlich auch. Folgende
Versuche beweisen das:

Die Pankreasmazeration, 24 Stunden im DBrutschrank, wird zentrifugiert, 15 baw.
95 Minuten auf 60—62° erwirmt und mit reinem Saft gemischt, der Losung, nach Fortnahme
von Proben fiir die Mettschen Rohren, gleiche Teile Serum zugesetst:

a) 10 cem reinen Saftes -+ 2 emm physiologische Kochsalzldsung.

b) 10 cem reinen Saftes -- 2 com Zentrifugat einer 15 Minuten anf 600 erwiirmten Mazeration.

a*) 10 cem Teinen Saftes -+ 2 com physiologische Kochsalzidsung.

b') 10 cem reinen Saftes -+ 2 cem Zentrifugat einer 25 Minuten anf GO0 erwirmten Mazevation,

Beide Saftlsungen lieBen M et tsche Rohren withrend 4 Tagen unverdndert, Ldsung b
lIoste in derselben Zeit 3% mm, Lésung b') 214 mm.

Die Tormoltitrierung ergab folgende Zahlen:

Stunden: 0 4 8 24 Tagn2 8 4 5 6 7 €
a) NoeOHeem 03 = = 0.3 03 05 06 0,7 0,8 1.2 1.8
B . 04 08 = 06D 0,708 10 12 14 15 16
Ay, s 03 = = 03 03 05 08 13 1.7 1,8 1,8
B . . 05 = 05 05 05 09 1,1 1,5 2,0 2.2 22
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Dieser Versuch lifit die Warmeempfindlichkeit der aktivierenden Substanz
iiberzeugend hervortreten. Wihrend das Zentrifugat des 24 Stunden auf 38°
erhitzten Pankreas stark proteolytisch ist und eine Kurve hat, die der des akti-
vierten Saftes dhnlich verliuft, schidigt ein allmahliches Erwirmen auf 60°, ein
Vorgang, der zur Zerstorung des proteolytischen Ferments vorgenommen wird,
anch die aktivierende Substanz auBerordentlich. Nach kiirzerem Verweilen im
Brutschrank gelingt es indessen, die beiden Substanzen durch Erwirmen auf 60°
in abgemessener Zeit voneinander zu scheiden. Besser geht es noch, wenn das
Mazerationsprodukt mehrere Tage (5—6) bei Zimmertemperatur gelassen, dann
erst 15 Minuten auf 60° erwirmt wird.

Die Versuche wurden mit einer dermaBen behandelten Mazeration angestellt,
nach Fortnahme der fiir die Me tt schen Rohren nétigen Mengen mit gleichen
Teilen Serum versetzt:

Versuch I:

a) 10 com reinen Saftes -+ 2com physiologischer Kochsalzlosung.

b) 10 cem reinem Saftes -+ 2cecm Zentrifugat der Mazeration.

¢) 10 cem physiologischer Kochsalzlosung + 2 cem Zentrifugat der Mazeration.
Losung a) loste die Mettsche Rohre in 100 Stunden nicht.

Losung b) loste vollstindig (10 mm) in 72 Stunden.

Losung c) loste nur Spuren in 72 Stunden.

Die Formoltitrierung ergab folgende Zahlen:

Tage: 0 1 2 3 4 5 6 7 8
a) NaOHeem 03 03 03 05 1,0 15 1,6 1,6 1,7
by ,, , 05617 17 18 1,8 1,9 2,0 20 20
¢y ., . 06060606 06 07 0808 08

Versuech IL

Ein zerriebenes und ‘mit dem dreifachen Volum physiologischer Kochsalzlésung versetztes
Pankreas bleibt 6 Tage unter 1olulzusatz bei Zimmertemperatur. Daraut wird dei Losung 15 Minuten
auf 60° erwirmt, dann nach Fortnahme der fiir die M e tt schen Rohren nétigen Mengen mit
gleichen Teilen . Serum versetst und zu folgenden Mischungen verwendet:

a) 10 cem Saft + 2 cem physiologischer Kochsalzlosung (M et t sche Réhre blieb davon
in 6 Tagen unverindert).

b) 10 eem Saft + 2 ecom Zentritugat (Mettsche Rohre in 48 Stunden vollstindig
geldst).

¢) 10 com physiologische Kochsalzlosung + 2 cem Zentrifugat (in 6 Tagen wurden nur
Spuren geldst).

Die Formoltitrierung ergab folgende Zahlen:

Tage: 01 2 8 4 5 6 7 8 9
a) NaOHcem 03 03 04 1,0 1,5 1,7 1,8 1,9 1,9 1.9
b) ., ., 051819 1,9°19 20 2,1 22 22 22
¢©) . . 050505 05 050586 055 055 0,6 0,6

Diese beiden Versuche in Kurven dargestellt:
Virchows Arehiv §. pathol. Anat. Bd. 211, Hft. 1.

Q2
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Die Proteolyse ist also bei Anwesenheit des autolysierten Pankreasextraktes
erhoht und betrachtlich beschleunigt.

Ebenso wie mit der Darmkinase babe ich auch mit den aktivierenden Pankreas-
mazerationen unter gleichen Bedingungen hdmolytische Versuche an roten Blut-
korperchen des Hundes angestellt. Das Ergebnis ist genau wie mit Darmkinase,
d. h. diese Mazerationen beeinflussen nicht sehr die Hiimolyse des reinen Saftes,
man findet nur eine ganz geringe Behinderung.

Es besteht also eine vollstindige Ubereinstimmung zwischen der Wirkung
des Darmsaftes und der der im Pankreas selber gebildeten aktivierenden Substanz.
Diese Ahnlichkeit findet ihre Begriindung in dem gemeinsamen embryologischen
Ursprung des Darmepithels und der Pankreasepithelzellen.

Folgende Schliisse sind das Ergebnis der letzten Versuche:

Tm frischen Pankreasfindet sich das proteolytische
Ferment in einer Gestalt, die der des reinen soge-
nannt inaktiven Pankreassaftes gleich ist.

Das proteolytische Ferment wird durch Zusatz von
Darmkinase ebenso wie durch autolytisehe Vorgiange
aktiviert, seine Wirkung dadurceh erhéht und betridcht-
lich verstarkt.

Diese Aktivierung beruht auf Bildung einer thermo -
labilen Substanz, die aber widerstandsfahiger gegen-
ither der Erhitzung ist als das proteolytische Ferment,
so dafBi die beiden mittelst der Wirme voneinander
geschieden werden kinnen.

Man erhalt auf diese Weise Pankreasextrakte, in
denen nur mehr die aktivierende Substanz vorhanden
ist, ohune daf eine Spur von Proteolyse besteht, wie
man in der Wirkung autf Serum sehen kann Mif reinem



35

Pankreas gemischt, é&dndern diese Extrakte dessen
proteolytiseche Wirkung ebenso wie der Zusatz von
Darmkinase, d h. sie steigern und beschleunigen be-
trachtlich seine Wirkung.

Die Tierversuche stimmen mit den Reagenzglas-
experimenten vollstdndig idiberein. Wihrend die
Extraktedesautolysierten Pankreas,vorschriftsmiafBig
inderWeise erwidrmt, dafl sie aktivierend wirken, ohne
proteolytisech zu werden, und der reine Saft in den
angewendeten Mengen unschiédlich sind, ruft ihre
Mischung, in die Bauchhohle gespritzt, sehr rasch
den Tod des Tieres hervorunter dencharakteristischen
Zeichen der Pankreasnekrose.

Wenn dagegen die Extrakte in der Weise erwadrmt
werden, dab sieihre aktivierende Kraft verlieren, dann
ruft ihre Mischung mit reinem Saft unter den gleichen
Bedingungen kein Krankheitszeichen hervor.

Die giftigenund todlichen Folgen der Einpflanzung
von Pankreasgewebe in die Bauchhohle sind also ge-
bunden an die Aktivierung des Pankreassekrets, sie
hiangt ab von der Bildung einer Substanz, welche die
proteolytische Kraft des Sekrets beschleunigt und
steigert.

Hiernach lassen sich die zwei anscheinend einander gegeniiberstehenden
Theorien verbinden und in Einklang bringen, die von Bergmann und
Guleke, welche die Giftwirkung dem Pankreassekret zuschreiben, und die
von Doberauer, nach welchem die Giftwirkung auf Produkte der auto-
Iytischen Zersetzung des Pankreas zu beziehen ist.

So wird auch die Beobachtung Doberauers erklart, dab das autolysierte
Pankreasgewebe in seiner Giftigkeit stirker und rascher wirkt als frisches; mit
ersterem wird die schon gebildete aktivierende Substanz eingespritzt, im zweiten
bildet sie sich allmihlich im Innern des Korpers.

Ein anderes von Brugnatelli beobachtetes und von mir mehrfach
nachgepriiftes Phinomen findet so gleichfalls seine Erklirung: die Einspritzung
fein hergerichteten Pankreasbreies wird gut vertragen, wihrend die Einpflanzung
groberer Stiicke den Tod des Tieres im Gefolge hat. Unter dieser Voraussetzung
kann man die auseinandergehenden Ansichten der Forscher (Doberauer,
Hess, Guleke) iiber die giftige Wirkung des normalen Pankreas erkliren.

Aut Grund der oben auseinandergesetzten Tatsachen kann man denken, daB
das zu feinem Brei verriebene Pankreas ohne weiteres in die fixen und wandernden
Phagozyten der Bauchhohle gelangt, noch bevor eine hinreichend lange Zeit

o 5
O’t‘
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vergangen ist, um eine Aktivierung des Sekretes eintreten zu lassen ). Die grofen
eingepflanzten Pankreasstiicke konnen dagegen frei die autolytischen Verdnde-
rungen eingehen, wenigstens in ihren tieferen Teilen, so dal sie erst das Sekret
aktivieren und darauf ihre Giftwirkung duBern konuen.

Kapitel V.

Pathogenese der Pankreasvergiftung an der kranken
und durch Trauma verdnderten Driise,

Aus den vorliegenden Versuchen folgt, daB das in der Driise vorhandene
Sekret keine entschieden giftigen Eigenschaften besitzt. Andererseits mu man
mit Bergmann, Guleke und allen neueren Forschern annehmen, daB
als Ursache der Pankreasvergiftung der Pankreassaft selbst zu gelten hat. Zu dem
Saft kommen die giftigen Eigenschaften der aktivierenden Substanzen hinzu,
welche die langsame normale proteolytische Kraft zu steigern imstande sind. Man
mufl nun die Ergebnisse der Experimente mit denen der menschlichen Pathologie
in Beziehung setzen. Ks gibt, wie eingangs erwihnt ist, beim Menschen zahlreiche
Falle, sowohl bei Krankheiten wie bei Verletzungen, bei denen die typischen An-
zeichen der Pankreasvergiftung aunftreten, und bei denen der Tod sehr rasch ohne
Spuren einer Bauchfellinfektion oder Verblutung eintritt. Die Ubereinstimmung
dieser Formen mit den experimentell erzeugten gestattet ohne weiteres, auch jene
als Vergiftungen von seiten deg aktivierten Pankreassaftes anfzufassen. Bei meinen
Versuchen mit Substanzen, denen nach ihrer Einwirkung auf Serum aktivierende
Eigenschaften zukommen, konnte ich nur in zweien diese Kraft erkennen, einmal
im Extrakt der Darmschleimhaut und zweitens in den Extrakten des Pankreas-
gewebes.

Die sogenannte Salzkinase hat in Wahrheit keine irgendwie aktivierende
Kraft, ebensowenig die Leukozyten- und Bakterienextrakte.

Besonders in Beziehung auf letztere erfordern die vielen Arten noch aus-
gedehntere Untersuchungen, um allgemein giiltige Gesetze aufstellen zu konnen.

Die erhaltenen Resultate gestatten, die Pathogenese der Pankreasvergiftung
im groften Teil der Falle klarzustellen, ohne auf eine problematische, von Ent-
ziindungsprodukten gebildete aktivierende Kraft zuriickgreifen zu miissen.

Die Aktivierung des Sekrets geschieht bei Krankheiten in der von Hess,
Seidel und anderen angenommenen Weise, daf Duodenalinhalt in die Pankreas-
gange hineinflieBt. Diese Ansicht haben sie durch geistreiche Experimente unter-
stiitzt, sie verengern oder unterbinden das Duodenum unterhalb der Papilla
pancreatica. Aber auch so ist oft kein Krankheitszeichen zu erzielen, infolge der
anatomischen Einrichtung der schrigen Darmwanddurchsetzung seitens der
Pankreasgéinge. Nach den Versuchen von Strackers und Polya kann
man unter sehr grofem Druck Einspritzungen ins Duodenum machen, so daf das

1) Im Versuch 22 findet sich 14 Stunden nach der Einspritzung des Breies makroskopisch keine
Spur mehr davon vor.
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Duodenum platzt, ohne daB ein Tropfen Fliissigkeit aus dem abgeschnittenen
Pankreasgang herauskommt. Nur wenn man die Stauung im Duodenum mit der
Einfithrung einer Kaniile in die Papilla longitudinalis kombiniert, konnte He s s
eine Nekrose der Pankreassubstanz erhalten, Bedingungen, die fiir Grundlage
einer Theorie viel zu kiinstlich sind. Andererseits gibt die geringste Menge Darm-
saft oder aktivierter Pankreassait, wie sie zur Erzeugung der Pankreasvergiftung
notig ist, keine direkte giftige Wirkung, wenn sie in die Géinge eingespritzt wird,
sondern wirkt wie viele andere Substanzen indifferent, indem in sie nur eine Nekrose
des Driisengewebes hervorruft. Daher hat man sich vorzustellen, daf bei der
spontanen Pankreasvergiftung die Aktivierung des Driisensekrets, an welche die
Giftwirkung gebunden ist, niemals vermittelst des Darmsaftes zustande kommt.

Anders liegen die Verhéltnisse bei der traumatischen Vergiftung.

In der Literatur sind einige seltene Fille beschrieben, bei denen eine Zer-
reifung des Pankreas und eine gleichzeitige Zerreiung des Magendarmkanals
wihrend der Verdauungsperiode vorlag. Der von Leith erwahnte Fall ist dafiir
typisch.

Die Schnelligkeit des Todes und der charakteristische Befund zeigen an, daf
der Tod nicht durch die gewthnliche Perforationsperitonitis veranlafit wird, sondern
dureh die hochgradige Giftwirkung, die der Mischung von Pankreassaft mit Darm-
inhalt in die Bauchhohle ergossen entspringt.

In diesem Falle finden wir daher ziemlich deutlich, wie die Aktivierung des
Pankreassaftes durch Anwesenheit des Darmsekrets zustande kommt, die Patho-
genese der Pankreasvergiftung steht zugleich ziemlich klar vor Augen.

So interessant diese Fille fiir den pathologischen Anatomen aber auch sein
mogen, besonders die Moglichkeit, den Eintritt eines so raschen Todes zu erkliren
ohne Schock durch Blutung und echte eigentliche Peritonitis, so wird die Wichtig-
keit dieser Falle doch betrachtlich durch ihre auBerordentliche Seltenheit gemindert
und in zweiter Linie dadurch, daB die Darmverletzung ohne Operation allein
ausreichend wiére, um den Tod in kurzer Zeit durch Peritonitis herbeizufithren.

Vom gerichtlich-medizinischen Gesichtspunkte aus betrachtet, wiirden #hn-
liche. Falle nur dann beachtet werden, wenn zwei verschiedene Ursachen fiir die
Pankreas- und Darmvetletzung in Betracht kommen wiirden, was praktisch jedoch
nicht leicht zutreffen wird.

In allen Fallen, in denen die Pankreasvergiftung nicht durch direkte Mischung
von Driisensekret mit Darmsaft erzeugt wird, also in der groBen Mehrzahl der
Fille, muB man die Aktivierung durch Autolyse von Pankreasgewebe in Betracht
ziehen.

Gewdhnlich ist die Pankreasvergiftung Folge einer ausgedehnten und schnell
auftretenden Nekrose des Pankreas. Die einfache oder apostematise Entziindung

“ bringen keine weiteren Folgen als Entziindungen an irgendwelchen anderen Organen.
PDagegen fithrt die Nekroge, welche rasch entweder als Folge bakterieller Tnfektion
oder Gefaflembolie und Thrombose mit Infarktbildung auftritt, falls sie eine ge-
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niigend groBe Ausdehnung erreieht hat, von Anfang an in rascher, oft blitzschneller
Weise zum Tode mit den klinischen und pathologisch-anatomischen Anzeichen
der Pankreasvergiftung. Die chirurgische Literatur unterstiitzt hier sehr die
Wichtigkeit der Nekrose; einer der besten Kenner, K érte, hat eine in dieser
Beziehung sehr wertvolle Statistik erst jiingst zusammengestellt. Sie umfaft
nicht die Fille, in denen die duBerst rasch zu Tode fithrende Nekrose dem Chirurgen
keine Zeit zum Eingriff lieB.

Die operierten Fialle ergaben folgende Resultate, die ich volistindig hier
wiedergebe:

Fille |Heilungen| Tod

Entziindung des Pankreas, Fettgewebsnekrose und serdser

Brgul. ..o 3 3 —
Himorrhagische Entzimdung mit spiter AbstoBung von

Driisensequestern_in groferen und kleineren Stiicken .. 8 5 3
Eiterung im Pankreas und in der Umgebung ohne Nekrosen 4 3 1
Akute Entzimdung mit Bildung abgekapselter blutiger Ergtisse 3 3 —
Eiterung im Pankreas oder in der Umgebung mit spiterer |

Nelvosebildung ...l 3 2 1

Akute Entziindungen ohne Nekrosen ................ 21 16
Ausgedehnte Nekrosen des Pankreas mit Gangrém........ 13 2 11

Die Gefahrlichkeit der Entziindungen mit und ohne Eiterung ist daher ganz
gering im Vergleich mit den eigentlichen Nekrosen. Auch bei der todlichen trauma-
tischen Pankreasvergiftung findet sich héufig eine Zerstorung oder eine primére
oder sekundire himorrhagische Infarzierung (nach Truwhart dureh Trypsin-
arrosion der GeféiBe) eines groBen Pankreasteiles.

Die Ergebuisse der pathologischen Anatomie stimmen aufs beste mit den
experimentellen iiberein, um festzustellen, daB als gewohnliche Todesursache
bei der Pankreasvergiftung die Nekrose zu gelten hat, daB dagegen Eiterherde
und Infektionen, die an sich fiir die Driise von Wichtigkeit sein konnen, in dieser
Beziehung ohne grofen Einfluf sind.

In den nekrotischen Teilen des Pankreas, durch jedwede Ursache entstanden,
wird die proteolytische Kraft des darin enthaltenen oder von benachbarten ge-
sunden Teilen dorthin gelangten Sekrets gesteigert, und eben von dieser Akti-
viernng hiingen nach meinen oben wiedergegebenen Versuchen die giftigen bzw.
todlichen Wirkungen ab. Alle anderen fiir die Aktivierung des Sekrets herbei-
gezogenen Vorginge haben, mit alleiniger Ausnahme des Darmsaftes, keinen Ein-
fluf auf die Entstehung der Pankreasvergiftung. So haben die Bakterien, deren
aktivierende Eigenschaften sehr wenig sicher stehen, an sich keine Wirkung, konnen
aber indirekt wirken insofern, als sie Driisennekrose erzeugen, wie dies auns den
Protokollen Polyas sehr deutlich hervorgeht.

Der Lehre von Polya und Eppinger, nach denen die
Nekrosehauptsiaichlich durchintrapankreatische Akti-
vierung des Sekrets zustande kommt, stelle ich die
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gerade umgekehrte entgegen, dafl ndmlich die im Pan-
kreas vor sich gehende Sekretaktivierung und die an-
schliefende Vergiftung durch die irgendwie entstan-
dene Nekrose verursacht wird

Mit dieser Erkldrung wiirden sich die Fille aufhellen lassen, bei denen sonst
fiir die Aktivierung des Sekrets und den nachfolgenden Tod keine TUrsache ge-
funden werden konnte, z. B. die tranmatischen Fille oder die Nekrosen nach
Gefalverletzungen.

Wie jedoch immer hat das Tierexperiment nur teilweise Ubereinstimmung
mit den Ergebnissen der menschlichen Pathologie und bei diesen wird die Pankreas-
nekrose ganz verschiedene Folgen haben kinnen je nach den Umsténden, ohne
daf man deswegen an eine Anderung ihrer Grandwirkung zu denken braucht.
So wird oft eine umschriebene Nekrose sich direkt mittelst des aktivierten Sekrets
oder mittelst der Blutungen ausbreiten kénnen und verschiedene Ausgange haben,
je nach der Schnelligkeit ihrer Ausbreitung. Bald wird eine todliche Vergiftung
folgen, bald jedoch, vielleicht auch infolge Immunisierung gegen die Wirkungen
des Pankreassaftes (vgl. Achalme, v. Bergmann, Seidel), mit
einem einfachen Abszel3 der ProzeB abschliefen. Besonders tragen die Immunitéts-
falle dazu bei, unser Urteil, das sich auf die angefiihrten Tatsachen stiitzen muf,
unsicher zn machen, sie konnen noch besser die vielfache Entstehung der akuten
Pankreaskrankheiten aufhellen.

AuBer allen am Ende der einzelnen Abschnitte aufgefithrten Schliissen lassen
sich mit Riicksicht anf die menschliche Pathologie noch folgende Sitze aufstellen:

Der plotzliche Tod im Ansehlufl an Pankreasver-
letzungen ist nicht Folge einer Verblutung oder Peri-
tonitis, sondern von der sogenannten Pankreasver-
giftung abhingig. Diese Vergiftung entsteht nicht
einfach durch das in der Driise enthaltene Sekret oder
dadurch,daB esvonihrindie Umgebungergossen wird,
sondern durch Steigerung der proteolytischen Kraft,
die dem Sekret zukommt, indem seine Wirkung ver-
mehrt und betrdchtlich beschleunigt wird & Weder
Leukozyten noeh Bakterienkeime spielen dabei mit,
nur in den seltenen Fallen, wenn der Inhalt des Magen-
darmkanals sich dazugesellt hat, kann die Steigerung
auf die Wirkung des Darmsaftes bezogen werden; ge-
wohnlich aber hdngt sie von der Nekrose des Pankreas-
gewebes ab, bei dessen Autolyse sich eine Substanz
bildet, die das Sekret im Reagenzglas aktiviert,

Nicht jede Nekrose ist fahig, einen todlichen Aus-
gang hervorzurufen, sie mub eine geniigende Aus-
breitung haben und raseh auftreten
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Die praktischen Ergebnisse dieser Arbeit iiberlasse ich den Chirurgen, ich
will nur noch das hervorheben, was fiir die gerichtliche Medizin von Wert ist,
damit glaube ich die eingangs aufgestellten Fragen zu beantworten:

Wenn kein objektives Anzeichen dafiir zu finden
ist, daB der Tod durch Schoek, Verbluten, Peritonitis
hervorgerufenist, sokonnen die Pankreasverletzungen
als Todesursache nur dann gelten, wenn eine Nekrose
des Pankreas vorhanden ist und die Symptome der
Pankreasvergiftung gefunden werden: blutig-serdses
Exsudat, Fettgewebsnekrose, fleckweise Bauchfell-
hyperdmie, Fehlen einer eigentlichen Bauchfell-
entziindung.

Die einfache traumatische Losung von Pankreas-
stiicken oder vom Inhalt seiner Génge, der sich in der
Folge in die Baunchhthle ergiefit, kann nicht als Todes-
ursache betrachtet werden, nieht einmal als lebens-
gefahrlich oder die Gesundheit schidigend.

Nur wenn gleichzeitig eine Zerreilung des Magen -
darmkanals vorliegt oder sieh ausgedehntere Herde
von Nekrose im Pankreas bilden, konnen die Pankreas-
verletzungen als Ursache der Vergiftung betrachtet
werden. Im allgemeinen sind diese Umstdnde fiir die
gerichtliche Medizin jedoch ohmne groBen Wert, weil
sie niemals von dem Vorgang des Trauma unabhingig
sind, sondern nur dessen direkte oder indirekte Folgen
darstellen. Die ZerreiBung des Darmes ist dagegen
schon an sich, mag sie primér oder sekundér nach Sto8
auftreten, eine hinreichende Todesursache, ihre Ver-
gesellsehaftung mit einer Pankreasverletzung andert
nur den Mechanismus des Todes.

Infektion und KEiterung haben an sich mit der Ent-
stehung der Pankreasvergiftung nichts zu tun, sie
konnengelegentlichzu Traumen hinzutretenundallein
oder in Zusammenhang mit dem Trauma als Todes-
ursachen angesehen werden, aber nicht als Vorginge,
welche dieWirkung derPankreasverletzungerschweren.
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Uber driiseniihnliche Epithelbildungen bei Perikarditis.

(Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Berlin.)

Von

Dr. A Tsiwidis (Athen).
(Hierzu 3 Textfiguren.)

Uber driisenéihnliche Bildungen am Perikard bei produktiver Perikarditis
liegen schon Angaben in der Literatur vor.

Orth hat iiber einen Fall fibrings - produktiver Perikarditis berichtet 1)
bei dem er auBer zahlreichen Spalten auch eine kleine kugelige Zyste gesehen hat,
welche von groBen epitheldhnlichen Zellen ausgekleidet war und im Inneren Wander-
zellen enthielt, und erklirte die driisenartigen, epithelbekleideten Spaltriume
als von der Entziindung gerettete und stehengebliebene Deckzellen, die vom Fibrin-
strom iitberschwemmt wurden, unter ihm sich iiber dem sie bedeckenden Granu-
lationsgewebe erhalten und allmihlich sich vermehrt haben.

Orth, Aschoff sowie auch Kaufmann erortern kurz dieselben
Gebilde in ihren Lehrbiichern und beziehen die Sache auf das perikardiale Epithel.

Da genanere Angaben iiber diese Bildungen nicht vorliegen, untersuchte ich
Priaparate von 15 Féllen, teils konserviertes, teils frisches Material, sowohl von
akuten Formen der Entziindungen als auch von &lteren, bei welchen schon Ver-
wachsung der Herzbeutelblitter eingetreten war, in Reihenschnitten und mit
verschiedenen Firbmethoden 2).

1) Nach Untersuchungen von Herxheimer, Nachr. von d. Kgl. Ges. d. Wissensch. in
Gottingen, Math. phys. KI. 1900, S. 224,
%) Die Farbemethoden, welch eich angewandt habe, sind folgende: Hamalaun, Himatox.-Eosin,

van Gieson,Weigert's blane und rote Elastikafirbung, Sudan 111, Weigerts
Fibrinfirbung.



