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Die Untersuchungen, die sich schon fiber eine Reihe yon Jahren er- 
strecken, gingen von den Beobaehtungen Klemenziewicz' fiber die erste 
Anlage der Thromben bei Kaltblfitern aus. Bei irgendeiner Wand- 
seh~digung nach der schon von Eberth und Schimmelbusch benfitzten 
Versuchsanordnung besehreibt er die Bildung eines feinen gallertigen 
Wandbelags, an dem die Spindeln (Blutpl~ttchen) des Amphibienblutes 
haften bleiben und sich anh~ufen. Also bewirkt nicht nur die Strom- 
verlangsamung ein Heraustreten der Blutpl~ttehen aus dem Achsen- 
Strom, sondern es t r i t t  eine Anderung der Beziehung yon Gefal~wand 
und Blur hinzu, um die Grundlage zu einem Pfropf an der Gefal~wand 
zu bilden. Schon Klemenziewicz deutet  darauf hin, dal~ auch bei der 
Thrombose der Warmblfiter ~hnliche Verh~ltnisse bestehen mfi~ten, 
und manehe Beobachtufigen, z .B.  der hyalinen Thromben in kleinen 
Gef~l~en des Gehirns sprachen ffir die Auffassung. Auch lieB sich zeigen, 
dal~ in einer abgebundenen, Tom Blut befreiten Gef~l~strecke des Ka- 
ninehens die Gef~l~wand eine Gerinnung eingebrachten Plasmas durch 
Abgabe yon Koagulin (Thrombin und Kinase) bewirken kann (Dietrich). 

Die Wechselwirkung von Gef~l]wand und Blut hat auch Beneke 
anerkannt,  indem er auf den morphologisch-chemischen Ubergang yon 
Blut und Gewebe hinweist. Mehr und mehr aber ist es eine gefestigte 
Vorstellung geworden, dal~ auch in den grol~en Gef~l]st~mmen die Innen- 
haut  nieht nur eine Gleitfl~che bildet, sondern im steten Austausch mit 
dem Blur steht. In den kleinen Gef~l]en, die besonderer Ern~hrungs- 
gef~l]e entbehren, geht der ganze Stoffaustauseh von dem vorbeistr5men- 
den Blute aus, in den grSl~eren, selbst in der Aorta werden die inneren 
Schichten yore Gefai]inhalt versorgt, die Vasa vasorum dringen nur bis 
zur Media vor. Also ist Stoffaustauseh, Aufnahme und Abgabe, nicht 
nur eine Eigenschaft der Capillaren, sondern in entspreehendem Make 
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der Innenhaut  aller Gefi~ge. Hiertiber linden wit bei Ritter eine Reihe 
yon Belegen. 

Aber noch weiteren Eigentiimlichkeiten des Gefi~ftendothels im 
Rahmen des inneren Stoffwechsels hat sieh wiihrend der letzten Jahre 
die Aufmerksamkeit zugewandt. Naehdem das Reticuloendothel 
(Asc;wM) in seiner besonderen Fahigkeit der Aufnahme und Verarbeitung 
im Blute kreisender Teilchen erkannt worden war, hat siehlbald gezeigt, 
daft gesteigerte Anfordernngen zu einer Ausdehnung der Aufsaugungs- 
leistungen auf das Endothel anderer Gefgftgebiete fiihren. Das geschieht 
nicht nur dutch zunehmende Speieherung yon Vitalfarbstoffen, sondern 
yon kolloidalen und grSberen Teilehen a]ler Art. B e i  geeigneter Vor- 
behandlung (Sensibilisierung) zeigt sich die erhShte tgeaktionsfghigkeit 
des Gefi~ftendothels nicht nur in der Ausdehnung der Speicherung inner- 
halb des Gefi~ggebietes, sondern auch in der Beschleunigung der Reak- 
tion und in bestimmten Veriinderungen, die das Endothe] eingeht. 

An diesen yon vielen Seiten gefSrderten Untersuehungen hatte am 
KSlner pathologischen Inst i tut  Siegmund hervorragenden Anteil, auf 
dessen zusammenfassende Arbeiten zu verweisen ist. Er  besehreibt 
als Zeiehen einer Aktivierung Zellvermehrung am Endothel, sowie Zell- 
abl6sung, vor allem aber weist er auf das Vorkommen homogener Ab- 
scheidungen (hyaliner FibrinknStchen) bin, die sieh in den Venen der 
Leber, Milz und Lunge, aber auch in anderen Gefi~ftgebieten bilden. 
Sie entstehen naeh seiner Darstellung durch Zerfall yon Endothelzellen, 
in der Lunge auch von eingeschwemmten Monocyten, mit naehfolgender 
Fibrinabseheidung, aber eine unmittelbare Fibrinabscheidung am Endo- 
thel ist wohl nieht auszuschliegen. Das Vorkommen gleicher Endothel- 
reaktionen bei septischen lnfektionen verschiedener Art konnte Sieg- 
round ebenfalls in grofter Verbreitung zeigen und ihre l~bereinstimmung 
mit den gleiehen Bildungen, die bei Fleekfieber und bei Typhus als In- 
timaknStchen bekannt waren, darlegen. 

Gleiehartige Bildungen am Endokard gelang es ebenfalls im Tier- 
versuch zu erzeugen und sie fanden sieh auch bei Scharlaeh und anderen 
Infektionen des Mensehen. Sie stimmen m i t  den schon yon Kdniger 
und Baldassari beschriebenen ,,Anfangsbildern der Endokarditis" fiber- 
ein. Mit diesen Beziehungen zur Endokarditis hat sich Dietrich ein- 
gehender befagt und gezeigt, daft das Haften yon Keimen am Endokard 
von einer erhShten Reaktionsbereitsehaft abhiingt, die sieh zuerst an 
der Mitralis einste]lt. Von der Wechselwirkung zwischen den zelluliiren 
Kr~ften des Endothels und den Mikroorganismen hangt die MSglichkeit 
der Keimvernichtung (Reaktionserfolg) oder der Erkrankung in ihren 
versehiedenen Graden (Endocarditis verrucosa oder uleerosa) ab. Weiter- 
hin zeigte aber ein eigenartiger Fall yon Thrombopathie mit polypSsen 
Auflagerungen am wa.ndst~ndigen Endokard (Dietrich), dab zwischen 
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den Vorg~ngen bei der Endokarditis und der Bildung yon Thromben 
an einer Gef~l~wand enge Beziehungen bestehen. Das best~rkte die 
Auffassung, d ~  die Thrombose ebensowenig ein mechanischer Vorgang 
der Abscheidung yon Blutbestandteilen an der Gefa~wand ist, wie die 
Endokarditis durch rein mechanisches Haftenbleiben yon Keimen an 
den Iterzklappen zustande kommt. Auch nach den Erfahrungen an 
Kriegsverletzungen muBte die Thrombose als ein reaktiver Vorgang 
angesehen werden, der durch eine Anderung im Verhaltnis yon 
Blur und Gef~l~wand ausgelSst wird, wobei die Behinderung der 
BlutstrSmung, der meist heute noch die Hauptrolle zugeteilt wird, 
als Begiinstigung und formgest~ltende Bedingung hinzukommt 
(Dietrich). 

Dieser Auffassung weitere Stfitze und Vertiefung zu geben, war das 
Ziel der folgenden Untersuchungen. 

Die Versuche waren bereits dem Abschlul] n~he, als eine grS]ere 
Arbeit yon A. Ritter erschien, die sich mit gleichen Gedankeng~ngen 
befal~t. Sie geht in der Einleitung yon der eben ausgesprochenen Auf- 
fassung der Thrombose als eines reaktiven Vorganges zwischen Blur 
und Gef~l~wand aus, und will die Frage kl~ren, welche Rolle dem Endo- 
thel bei der Entstehung der Thrombose zukommt. Die yon ihm aus- 
gefiihrten Versuche scheinen aber nicht geeignet, um fiir die Bedingungen 
menschlicher Thromben eine vergleichb~re Grundlage abzugeben. 
Nachdem er wohl den Anteil des Endothels auch der grSBeren Venen, 
an der Speicherung yon Farbstoffen und anderen Stoffen, z. B., Eisen 
dargelegt hat, unterwirft er die Gefal~e recht groben Eingriffen, wie 
st~rkerer bakterieller In~ektion oder chemischer Schadigung (Sublimat, 
konzentrierte Kochs~lzlSsung), durch die 5rtliche Thromben schon 
lange bekannt sind. Eine genfigende mikroskolMsche Untersuchung 
und Abbildung solcher Thromben, ~us denen sich ,,ihre Zusammen- 
setzung und die Art der St6rung des physikalisch-chemischen Grenz- 
verhMtnisses yon Endothel und Blut" erkennen liege, fehlen. 

Unsere Versuche richteten ihr Augenmerk auf solche Endothel- 
ver~nderungen, die durch vorbereitende Behandlung (Abstimmung, Sen- 
sibilisierung) hervorgerufen sind, und verfolgten flare Bedeutung ~iir 
das Zustandekommen yon Pfropfbildungen unter weiteren ,geeigneten 
Bedingungen. Wenn wir aus derartigen Versuchen Rfickschlfisse auf 
die spontanen Thrombosen des Menschen gewinnen wollen, vor allem 
nicht nur auf die 5rtlichen Pfropfbildungen, sondern die ~ortschreiten- 
den Thrombosen, auf deren scharfe Unterscheidung immer wieder Nach- 
druck gelegt werden muB, so miissen gleiche Ver~nderungen erzeugt 
werden, wie sie sich auch in menschlichen Thrombosef~llen oder bei 
solchen Erkrankungen, die erfahrungsgemal] zur Thrombenbfldung 
neigen, ~inden. 
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Dem entspricht  unsere Versuchsanordnung.  Es sollen zuerst Ver- 
suche beschrieben werden, in denen die Reakt ionen  der  Gefggwand 
na~h  entsprechender Abs t immung (Sensibilisierung) auf eingebrachtes 
Material (Antigen) unabh&ngig yon  der Bluts t r6mung beobaehte t  wer -  
den. Sodann wird in einer zweiten Versuchsreihe an vorbehandelten 
Tieren der VerlauI der Gef~[twandreaktion unter  Bedingungen der be- 
hinderten Bluts t r6mung &hnlich der menschliehen Thrombose verfolgt  
werden. Endlieh werden die beim Mensehen vorkommenden  Endothel-  
vergnderungen dazu in Vergleieh gesetzt,  

Die Vorbehandlung der Kaninchen geschah mit abget6teten Aufschwemmun- 
gen yon Bact, coli (Colivaccine), fiir deren Herstellung wit dem Hygienischen 
Institut der Universit~t K61n (Prof. Dr. Reiner MinUet) zu Dank verpflichtet sind. 
Den Tieren wurden steigende ?r von 0,1--1,5 ccm in Abst~nden von 4 bis 
6 Tagen in die Ohrvene eingespritzt; im ganzen I0--16mal. In einigen Versuchen 
folgte noch eine Behandlung mit lebenden Kulturen, jedesmal frische, 24sttindige 
Agarkultur, aufgeschwemmt in RingerlOsung. Die Menge stieg yon 1/4--2, oder 
auch 40sen in 4--5'Einspritzungen. Im ganzen dauerte die Vorbehandlung 
6--8 Woehen. Zum Versuch, der 7--10 Tage nach der letzten Vorbehandlung 
erfolgte, wurden 24sttindige lebende Colikulturen in Aufschwemmung yon 1 0se 
auf 1 ccm verwandt. Uber besondere Abgnderungen der Vorbehandlung und 
Nachbehandlung wird sparer berichtet werden. 

i. Versuchsreihe. Verh.alten des Endothels in einer abgebundenen Ge- 
/iifistrecke. 

Diese Versuche schliegen sich den friiheren Untersuchungen an, 
die den Einllufi der Gef~Bwand auf eingebrachtes P lasma priiften. Die 
Vena jugularis wurde vorsichtig abgebunden mit  Unterb indung der 
Seiten~ste und der hinteren tIalsvene.  Sodann wurde yon  der vorderen 
Vene die Gef~gstrecke mit  RingerlOsung durchspfilt  und  die Coliauf- 
sehwemmung eingebracht.  Trotz sorgf~ltiger Abbindung der Gef&g- 
strecke lieg sich meist  der Ein t r i t t  von Blur aus irgendwelchen Meinen 
Astchen nicht  vermeiden. Immerh in  blieb die Colivaccine l~ngere Zeit 
in inniger Beri ihrung mit  der Gef~gwand. 

Versuch 7. Vorbehandelt mit Colivaccine 14real, steigend yon 0,2--2,0 ccm, 
darauf Colikultur 6m~l yon 1/a--6 0sen. Versuch 6 Tage nach dcr letzten Ein- 
spritzung. Darchsptilung und Einfiihrung yon lebender Coliaufschwemmung. 
Herausnehmen des Gcf~ges, I-I~rtung in Formol, Paraffinelnbettung oder Gelatine 
mit Gefriersshnitt~ 

2 Stunden nach dcr Einfiihrung war der Inhalt tier Gef~Bstreeke fliissig, 
bluthaltig. Die Schnittpr~parate lassen eine starke Zusammenballung der Coli- 
b~kterlen in dein Gef~Binhalt erkennen, zugleich liegen einige Kliimpchen innig 
dem tgndothel der Gef~flwand an; ob bereits Bakterien yon Endothelzellen auf- 
genommen sind, l~gt sich nieht entscheiden. Eine Reaktion der Gefhgwand ist 
in keiner Weise zu erkennen, tIierbei ist zu bemerken; dag im Vergleichsversueh 
am unvorbehandelten Kaninchen (z, ]3. Nr. 8) wohl auch eine leichte Zusammen- 
l~allung yon Colibaeillen eintritt, entsprechend einem Agglutinationsverm6gen des 
Kanir~henserums gegen Coli bis etwa 1/s 0, aber selbst 5 Stunden nachher viel 
geringfiigiger bleibt. 
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Versuch 6. Das Kaninehen war ebenfMls 14real mit  Colivaccine und 5real 
mit lebenden Kulturen intravenSs behandelt worden. Am 8. Tage nach der letzten 
Einspritzung wurde Abbindung und Durchspiilung der Gef~gstreeke vorgenommen. 
5 Stunden sparer ersehienen die G e f ~ e  auBerlich nieht wesent]ieh verandert, der 
Inhalt  war rstlich, yon etwas gallertiger Besehaffenheit. 

Pr~tparate yon der abgebundenen Streeke, tells naeh Gefriersehnitten, tails 
nach Paraffineinbettung boten eine wesentlich st~rkere Agglutination der Bakterien, 
die offenbar Ms zusammenh~ngende Floeken in die tieferen Teile der Streeke 
gesunken waren. Querschnitte der oberen Abschnitte lieBen einzelne kleine H~uf- 
chert an der Wand erkennen, auch Kltimpehen in enger Bertihrung mit dem Endo- 
thel. Man bemerkt weiterhin in der Wand kleine Zel]anhi~ufungen, vorwiegend 
yon ge]apptkernigen Leukocyten mit  Kernverzerrungen, die auf einen Durchtri t t  
dureh die Gef~Bwand naeh innen deuten. Auch die Endothelzellen sind offenbar 
vergrSBert, die inneren Wandschichten aufge]ockert. Stellenweise bilden diese 

Abb. 1. Abs t rSmen yore Endothel .  Zusammenba l lung  der  Colibac. Vers.  6. 5 Std, n. Ein-  
br ingen  der Bak t .  

Zellhaufehen kleine Ausstrahlungen yon einem Punkt. Zum Teil liegen die Zellen 
in einer feinen homogenen Masse. Eine so]che tr i t t  an den unteren Absehnitten 
noch deutlicher hervor als AusstrSmung yon der Wand, die sieh mit  Kresylvio]ett 
bl~ulieh fgrbt, aueh eine feine Faserbildung erkennen l&l~t (Abb. ]). Wir haben 
zweifellos Bildungen vor nns, die dem homogenen Fibrinh~utchen yon KIemen- 
8iewicz entsprechen. Ob reine Ausscheidung yon der Wand vorlieg~ oder Aus- 
fgllung einer gallertigen Phase dutch Zusammenwirken einer Abseheidung des 
Endothels mit  dem Blutplasma, liil~t sich nicht entscheiden. Naeh meinen frii- 
heren Versuchen diirfte die letzte MSglichkeit viel ffir sich haben. Bakterien- 
klfimpehen sind stellenweise in den Abseheidungen zu erkennen. 

In  weiteren Schnitten ]egt sich nun die Hauptmasse der verklumpten Bak- 
terien der Wand an und bilde~ einen breiten Sanm. Auf einem grol3en Tell des 
Gef~l]umfanges ist aber die zellige Reaktion in grol~artiger Weise gesteigert. 
Die ganze Wand ist aufgelockert und die Innenflgche yon zelligen Vorspriingen 
gebildet, die yon dem verklumpten Bakteriensgum iiberzogen werden, wie Haut- 
papillen yon der Epidermis (Abb. 2). Es liegt keine Schrumpfung und Falten- 
bildung vor, vielmehr kann man die Fasern der _~{edia in glattem zirkul~ren Ver- 
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lauf verfolgen. Bei starker Entf~rbung der Bakterien erkennt man, dab sie in 
einer homogenen Masse eingeschlossen sind. 

Versueh 9. Kaninchen nur mit Colivaecine vorbehandelt von 0,2--2,0 cem, 
im ganzen llmal. 8 Tage nach der letzten Injektion Abbindung einer Gef/~B- 
strecke, Durehspiilung, Injektion yon Coliaufschwemmung, Entnahme nach 
3 Stunden. Der Inhalt der Vene ist fliissig, bluthaltig; die Wand erscheint etwas 
triib. In diesem Versuch gab ein L~ngsschnitt durch das Gef~g, der die Klappen 
am Ubergang des vorderen Astes in den Hauptstamm traf, die anschauliehsten 
Bilder. Vor und hinter der Klappe sind die Bakterien an der Wand zu einem 
breiten Streifen verklumpt und man erkennt, besonders am Obergang zur Klappe, 
dab eine homogene Masse die Bakterien einschliegt (Abb. 3). Eine zellige Re- 
aktion der Wand ist an dieser Stelle nieht zu erkennen, an anderen Sehnitten 
erscheint das Endothel aufgelockert und gequollen. 

Wir beschr~nken uns bei dieser Versuehsreihe mit der Feststellung 
der Ver~nderungen in den ersten Stunden naeh der Erfolgsinjektion. 

WeitereBeobachtungen (24 Std.) 
: ergaben keine Iiir unsere Frage 

wesentlichen Ver~nderungen. 
Als Ergebnis khnnen wir fest- 
stellen, da{3 nach Vorbehand- 
lung mit abgethteten Kulturen, 
teilweise auch mit lebenden 
Kulturen in einer ausgeschal- 
teten GefiiBstreeke eine lebhafte 
Reaktion gegeniiber eingebrach- 
ten Colibakterien eintritt. Es 
vereinigen sieh hierbei humorale 
und zellul~re Vorg~nge. Im An- 
fang steht eine starke Aggluti- 
nation der Bakterien, teilweise 

Abb. 2. Adsorption der Colibakt. am Endothel. 
5 Std. n. Inlektion in abgebundene Strecke. Vers. 6. s c h o n  nach 2 Stunden mit stel- 

lenweiser Anlagerung an das 
Endothel. Danach erfolgt die Abseheidung und Ausfallung einer galler- 
tigen Phase am Endothel, die als Fibrin angesprochen werden kann 
und Adsorption der zusammengeklumpten Bakterien an der Wand. 
Hinzu tri t t  die Mobilisierung des Gef~[3endothels und lebhafte Leuko- 
cytendurehwanderung in das Innere. Dal~ in Kontrollversuchen am 
unvorbehandelten Tier diese Erseheinungen, abgesehen yon geringer 
Agglutination, nicht bestehen, sei als selbstverstandlich nur kurz 
erw~hnt. 

Wir k6nnen in der homogenen Abseheidung einen Vorgang sehen, 
der mit der Bildung des homogenen Fibrinh~utehens nach Klemenziewicz 
zu vergleichen ist und entspreehend der schon frfher vertretenen Vor- 
stellung (Dietrich) im Zusammenwirken yon Gefagendothel und Inhalt  
zustande kommt. Die Adsorption der verklumpten Bakterien erscheint 
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mit dieser Abscheidung eng verkniipft. Hierbei soll zun~chst unent- 
sehieden bleiben, welcher Anteil der Absonderung und weleher der Aus- 
fMlung einer ga]lertigen Phase zukommt. Bei der Leukocytenansamm- 
lung kommt ein Haftenbleiben aus dem Gef~tginhalt nieht in Frage, da 
keine StrSmung besteht und die eingedrungene Blutmenge zu klein ist 
fiir die starke Leukocytendurehsetznng der Gefgl3wand. Die Herkunft  
der Leukoeyten soll vorerst nicht er6rtert werden. 

Im ganzen k6nnen wir diese lebhafte l~eaktion einer sensibilisierten 
Gef~13wand auf den gleiehartigen geizstoff (Antigen) der Hautreaktion 
bei dem Arthussehen Versueh an die Seite stellen, dem aueh das zeit- 
liehe Intervall yon Vorbehandlung und Erfolgseinspritznng entsprieht. 
Aueh hierbei kommt es sehon in ktirzester Zeit zu humoraler und zelliger 
I~eaktion yon groger Lebhaftigkeit. 

2. Versuchsreihe. Die 2. Versuehsreihe suehte zu verfolgen, wie sieh 
diese l~eaktionen zwisehen Gef~13wand und eingebraehtem Antigen 

Abb. 3. Adsorp t ion  der Xol ibak te r i en  am Endothel  vo r  nnd  h in te r  des 
Klappe.  3 Std. naeh  In jek t ion .  Vers.  9, 

bei str6mendem Blut verhalten. Notwendig war hierbei, gemgl3 allen 
Erfahrungen bei Thromboseversuehen, eine verlangsamte Blutstr6mung. 
Wir erzielten sie dadurch, dab unter dem Haupts tamm der Vena jugu- 
laris, etwa 2 cm hinter der Gefgggabel, ein in der Naehbarschaft los- 
gel6ster Muskelfaseienstreifen hindurchgezogen und so an der Itals- 
fascie vernght wurde, dab eine Verlagerung des Gefgl~es mit Drosse- 
lung, aber ohne vollstandige Abschniirung zustande kam. Vor allem 
war dureh dieses Verfahren eine Sehgdigung der Gefggwand, selbst 
ein Fremdk6rperreiz, wie durch Seidenfaden oder Gummischniirehen, 
vermieden. Die vorgeschaltete Gefggstrecke wurde deutlich gestaut, 
es t raten die Klappen an der Einmiindung der Hauptgste sichtbar her- 
vor. Die Einspritzung der Bakterien bei der Erfolgsinjektion geschah 
in die Ohrrandvene; man konnte das Einstr6men der Aufschwemmung 
in den abgeklemmten GefgBteil gut erkennen. Hervorgehoben sei, dab 
die Vorbehandlung der Kaninchen mit abgetSteten Kulturen (Coli- 

Vi rchows  Archiv .  Bd .  274. 2 8  
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vaccine) und teilweise mit  lebenden Baeillen die gleiche war. Bei der 
Erfolgseinspritzung war dagegen die Menge der Keime, die mit  der GefglL 
wand in Beriihrung kamen, eine sehr viel geringere. Es wurden meist 
nur 2 0sen Colikultur in die Ohrvene eingespritzt, da grSl]ere Mengen 
das Allgemeinbefinden der Tiere gefghrdeten. Einige Male wurden die 
Einspritzungen wiederholt. Von dieser Menge blieb nattirlieh wieder 
nur ein Teil in der gestauten Streeke haften. Also mugte die l~eaktion 
geringftigiger sein und yon den besonderen Str6mungsverhgltnissen 
der gestauten Strecke beeinflul~t werden. Naeh AbsehluB der Versnehe 
wurde die ganze GefgBstreeke mit Unterbindung aller Aste heransge- 
nommen, fixiert und meist in Celloidin eingebettet. Stromwirbel vor 
der Gefgl~verengerung nnd an den Klappen gaben Bedingungen, wie 

Abb. 4. ~ o m o g e n e r  Tropfen am Endothel .  Kan .  behandel t  m i t  Colivaccine un4  
-Kul tur .  24 Std. nach  A b k l e m m u n g  und  In jek t ion .  Vers.  12. 

sie fiir das Auftreten und die Formgestaltung yon Thromben als be- 
st immende Einfliisse bekannt  sind, diese Stellen waren daher besonders 
zu beachten. 

Die Befunde kSnnen nieht in einer zeitliehen Reihenfolge besprochen 
werden, da meist in einem Versuch verschiedene Grade der Vergnderung 
nebeneinander bestanden und die Zusammenh~nge wieder aus anderen 
Versuchen erggnzt werden muBten. Wir besehreiben daher die beobach- 
teten Ver~tnderungen nach der Starke ihrer Ausbildung und ffigen einige 
Versuchsbeispiele zu naherer Erl~iuterung bei. 

Als ersten Ausdruek der Reaktion sehen wir bei einem sensibili- 
sierten Tier ill der gedrosselten Gefagstrecke Au/lockerungen des 
Enffothels, Verklumpung yon Kernen und Zellansammlungen unter 
dem Endothel auftreten, vorwiegend gelapptkernige Leukoeyten. Die 
Ver~inderungen linden sich nur fleekweise, offenbar dort, wo Keime 
infolge der Str6mungsverhMtnisse mit  der Wand in nahere Berfihrung 
kamen, aber es k6nnte sich auch um best immte l~eaktionsorte handeln. 
Diese Epithelver~nderungen fanden sieh bei dem friihesten Abschlug 
eines Versuches nach 8 Stunden, aber auch noeh nach 2 Tagen. 
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Der weitere Befund, dem wir besondere Beachtung schenken miissen, 
ist die Abscheid't~ng einer homogenen Masse, wie wit sie im ersten Teil 
besehrieben haben. Diese t r i t t  ebenfalls fleekweise auf. Naeh 8 Stunden 
sahen wir sie als einen feinen hyalinen Saum, in einem anderen Fall als 
einen homogenen Tropfen, der einer aufgeloekerten Endothelstelle auf- 
sitzt (Abb. 4). Auf der HShe der Kuppe liegt ein Zellkern, ohne dab 
es sieh entscheiden l~gt, ob er einer abgehobenen Endothelzelle oder 
einer haftengebliebenen Blut~zelle angehSrt. 

Sowie diese homogenen Abseheidungen gr6ger werden, formen sie 
sieh namentlieh dort, wo Stromwirbel ihre Wirkung entfalten. Wir 

Abb. 5. Fibrinwirbel im Klappenwinkel an zellig durchsetzter Int ima haftend. Vorbehandlung 
mit Colivaccine., Inj. B. coil. 48 Std. Vers. 13. 

kSnnen daher zumeist im Klappenwinkel, in dem auch die Ausl6sung 
der Reaktion durch die Wirbelbildung begfinstigt wird, die Ausbildung 
der Vergnderungen am besten verfolgen (Abb. 10). In einigen PrRpa- 
raten sind es kaum erkennbare zusammengerollte Schlieren, in an- 
deren lassen eingesehlossene Zellen den wirbelartigen, homogenen P/top/ 
sehgrfer hervortreten (Abb. 5). 

Der Zellreiehtum im Pfropf ist ebenso beaehtenswert, wie der er- 
hebliehe Zellgehalt an der Ansatzstelle dieser Bildungen, den man in 
vielen Prgparaten bereits 24 Stunden nach Versuehsbeginn erkennt. 
Naehdem wit abet in der ersten Versuehsreihe bereits 5 Stunden naeh 

28* 
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der Erfolgseinspritzung ehle so gewaltige Auflockerung und zellige Durch- 
setzung der GefgBwand gesehen haben, wird uns diese 5rtliche zellige 
Reaktion nicht wundernehmen. Bei einer Versuchsdauer yon 48 Stunden 
erscheint ein derartiges Pfr6pfchen bereits deutlich abgegrenzt, yon 
einem flachen Zellbelag iiberzogen und yon regelm~f~igen Zellreihen 
durchsetzt (Abb. 6). Es haftet  auch an einer dichteren Zellanhgufung 
der Wand, is t aber yon Fibrin gebildeG enth~ilt keine Gewebsfaser. 

Wir sind sicherlich berechtigt, diese PfropfbiIdungen den homogenen 
Abscheidungen am sensibilisierten Endothel gleichzusetzen, die wir 

Abb. 6. Zellreicher FibrinwirbeI (beginnende Organisation) im Klappenwinkel. Vorbehandlung 
mit Colibakterien, Inj. 3 Tage. Vers. 11. 

in der ersten Versuchsreihe beschrieben haben. Sie sind den anderen 
Bedingungen gemgl~ an umsehriebenen und begiinstigten Stellen ent- 
standen und durch die StrSmungsverhgltnisse geformt worden. Ander- 
seits entsprechen diese Gebilde den Fibrinkn6tchen, die man nach 
irgendwelcher lgngerer Vorbehandlung mi'~ Bakterien oder Eiweil~ in 
den verschiedensten Gefgl~gebieten finder (Siegmund). Wir haben 
diese oben bereits besprochen, sowie auf ihre Ubereinstimmnng mit 
Venenkn6tehen bei mensehlichen Infektionen hingewiesen. 

Also k6nnen wir in den homogenen Abscheidungen und Wirbel- 
bildungen den Ausdruck einer gesteigerten (hyperergisehen Reaktion) 
zwischen GefgBwand und Blur erblicken, die bei entsprechenden 
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Str6mungsverhgltnissen unter 6rtlicher Einwirkung eines Reizstoffes 
(Antigens) naeh gleiehartiger Vorbereitung (Sensibilisierung) des KSr- 
pers eintritt. 

Zu der Darstellung, die Siegmund yon der Entstehung derartiger 
Kn6tchen gegeben hat, besteht insofern ein Gegensatz, als nach unseren 
Versuchen nieht eine zellige Keimverarbeitung nnd Endothe]wuche- 
rung, die weiterhin zerfallt, der Fibrinabseheidung vorausgeht. Viel- 
mehr konnten wir die Abscheidung des homogenen Fibrins sowohl an 
der abgebundenen GefgBstrecke der ersten Versuchsreihe wie im str6- 

Abb. 7. AbstrSmen des Fibrins yon der Klappe. Vorbehandl~ng mit Colivaccine., Einspritzung 
yon Staphylokokken/ 9 Std. Vers. 22. 

menden Blur an nur aufgelockertem Endothel als die erste Erscheinung 
feststellen, der die zellige Reaktion der Gef~l~wand und zellige Ein- 
schliisse in die PfrSpfehen folgen. 

Durch diese zellulhre Reaktion der GefgSwand, die yore Endothel 
selbst und yon vielkernigen Wanderzellen gebildet wird, kommt es 
zu raseher zelliger Durchsetzung und Abgrenzung der Abseheidungen. 
Naeh Erfahrungen an den gleichen Bildungen anderer GefaBgebiete 
(Siegmund) kann man mit raseher Organisation und Resorption rechnen. 
Das wfirde den Reaktionserfolg anzeigen. 

In den gleichen Pr~paraten oder in anderen Versuchsreihen treten 
jedoch an@re Erseheinungen zu den umsehriebenen Wirbeln hinzu. 
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Wi r  sehen ein Abs t rSmen  der  homogenen  Masse yon  der  W a n d  in F o r m  
yon Schlieren, die sieh im Gel~Bi.nhalt verl ieren.  Vielfaeh gehen solehe 
yon  einer  K l a p p e  oder  anderen  Wands te l l e  wie ein S t r auehwerk  aus, 
oder  wie die Wolken,  die sieh e twa  bei  dem L6sen eines Farbs to f fkSrn-  
ehens in einer  Fl i i ss igkei t  b i lden  (Abb. 7). Aber  sic setzen sieh aueh an  
ein umsehr iebenes  homogenes  Pfr6pfehen oder  an  einen ausgesproehenen 
Wirbe l  an. Man sieht  aueh Bi lder  yon  losgel6sten homogenen,  zell- 
durehse tz ten  Wirbe ln ,  die noeh dureh  Sehlieren mi t  der  Gefggwand  
zusammenh~ngen.  Dera r t ige  Bi ldungen  werden  nun  yon  der  Blut-  
s t r6mung geformt,  vor  Mlem vor  dem St romhindern is ,  das  durch  die 
Abdrosse lung  gebi ldet  wird.  W e n n  j e t z t  Blutpl~i t tehen und  L e u k o e y t e n  
d a r a n  ha f t en  und  verk lumpen ,  sowie rote  B lu tk6rpe rehen  eingeschlossen 
werden,  so haben  wir  das  Bi ld  eines wirbe lar t igen ,  gemiseh ten  Thrombus  
(Abb. 8). 

W i r  haben  alle m6gliohen Ausb i ldungen  solcher T h r o m b e n  gesehen, 
yon loekeren Wirbe ln ,  die ~uBerlieh noch n ich t  als Th romben  e rkennba r  
waren,  bis zu gef leckten PfrSpfen,  die schon durch  die GefgBwand her-  
vo r t r a t en .  Dera r t ige  Pfr6pfe hingen anf  Ser iensehni t ten  regelm~gig 
mi t  e iner  homogenen  Absehe idnng  an  der  Gefg~gwand zusammen.  

Beispiele : 
1. Das erstc Beispiel l~Bt an einer vollst~ndig unterbundenen Gef~13streeke, 

die abcr durch kMncre ]4ste noch eine gewisse StrSmung hatte, friihe Stadien 
erkennen. 

Mittelgrol]es Kaninchen (Versuch 19) 16real mit Colivaccine yon 0,1--1,5 ecru 
intravenSs behandelt, zusammen 11 Wochen. 8 Tage nach der letzten Einspritzung 
Unterbindung der Vena jugularis, Injektion yon 2 0sen Coli in die Ohrvene. 
Das ]~lutserum agglutinicrte Colibacillen 1 : 800. Gerbil prall gefilllt, feste Bcs~and- 
teile ~tuBerlich nicht zu erkennen. 

In den beiden zufilhrenden Venen lassen sich am Endothel Kernvermehrung, 
sowic Austritt yon Leukocyten nachweisen, ferner homogene Abseheidungen, die 
schlierenar~ig abstrSmen. Besonders an einer Venenklappe ist ein solches strahlcn- 
artiges Abstr6men mit EinschluB reiehlicher Leukocyten auffallend. Diese Schlieren 
formcn sich zu Wirbcln, in denen rote Blutk6rperchen zu dichteren Massen ein- 
geschlossen sind. Im unteren tIauptteil der Vene ist ein dcrartiger Wirbel noch 
anschaulichcr ausgebildeL Er geht yon einem homogencn Wandbelag aus, der gleich- 
sam in den Wirbel abstr6mt. In  den Schlieren sind aber noch kleinere Ballen 
mit Leukocytenh~ufchen eingelagert (Abb. 8). Letzterc schlieBen kleine Triimmer 
und Splitter ein, die wohl veriinderte ]3akterien darstellen. 

2. In einem weitercn ]~eispiel war die Vorbehandlung mit Vaccine und leben- 
den Bakterien hochgetrieben, sodann dutch wiederholte Erfolgseinspritzungen die 
Ver~nderungen gesteigert. 

Kaninchen (Versuch 11), l l m a l  mit Colivaccine yon 0,2--2,0ccm, darauf 
4real mit Colikultur yon 1/t--2 0sen behandelt, insgesamt 10 Wochen. 11 Tage 
nach der letztcn Einspritzung Verlagerung und Abdrosselung der Vena jugularis 
dutch Fascienstreifen. Einspritzen yon Coliaufsehwemmung (1 0se), Wieder- 
holung nach 3 und 9 Stun@n, 24 und 30 Stunden, insgesamt 5real, Beendigung 
des Versuchs 48 Stunden nach der Verlagerung. Die Vena jugularis ist gestaut, 
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man bemerkt einen griel3korngrol3en gefleckten Pfropf vet der Verengerung. 
L/~ngsschnitte durch das Gefal3 naeh Celloidineinbettnng. 

An vielen Wandstellen bestehen Endothelaufloekerungen, aueh Durchwande- 
rung yon Leukocyten, ferner feine homogene S/~ume. In dem Klappenwinkel der 
zuftihrenden Venen ist dieser Saum besonders ausgepr/~gt, man sieht darin auch 
wirbelartige Anordnung unter Einschlu] einiger Zellen. Das Klapl0engewebe 
selbst ist zellig durehsetzt, woran Endothelzellen und Lenkoeyten beteiligt sind. 
An anderen Wandstellen sitzen ebenfalls kleine homogene Ffr6pfehen mit ein- 
geschlossenen Leukoeyten, auch krtimeligen Triimmern, die sich mit Kresylviolett 
f/~rben (Bakterientriimmer ?). Freie Bakterien sind nicht zu erkennen. In der 
anderen Vene ist im Klappenwinkel ein gr60erer Wirbel ausgebildet, der reichlich 
Kerntrtimmer (zerfallene Leukocyten, Bakterienreste ?) enth/~lt, auch Leukoeyten 
und einkernige Zellen nach den Wirbelziigen gelagert (Abb. 6). Nach auflen be- 
steht eine ziemlieh seharfe Abgrenzung durch einen flachen Zellbelag. Auch diese 
Bildung halter an einer Wandstelle mit st/~rkerer zelliger Durehsetzung. Vor der 
Abschnfirungsstelle des ttauptstammes ist eine homogene AMagerung innig mit 
der Wand verbunden; yon ihr gehen Schlieren und Streifen ans, die einen groi3en 
Wirbel bilden mit eingeschlossenen, zusammengeklumpten roten Blutk6rperchen, 
auch tt/~ufchen yon Leukocyten. Diese Wirbel stellen den schon yon aul3en erkenn- 
baren, kleinen, gefleckten Thrombus dar. 

Bei der Untersuchung der inneren 0rgane finden sich in Lebervenen kleine 
Fibrinkn6tchen, ferner homogene Abscheidungen in Capillarbezirken und kleine 
Gruppen nekrotischer Leberzellen. In den Lungengef~13en lassen sich homogene 
Fibrinpl/~ttchenthromben naehweisen. Am Endokard sind Zellauflockerungen und 
subendothe]iale Leukocytenansammlungen zu erkennen. 

Bei Vergleiehsversuchen an Stalltieren ohne Vorbehandlung ist zu berticksich- 
tigen, daft Kaninchen gegen Colibaeillen meist schon erheblich reagieren. Man 
finder eine Agglutination im Kaninehenserum oft bis zur Verdiinnung yon 1 : 400, 
aueh im str6menden Blur tritt eine Agglutination der Colibacillen ein. In einer 
abgedrosselten Gef/~13strecke werdeu kleine rote Thromben beobachtet, die zu- 
sammengeballte Leukocyten und Fibrin in Wirbeln enthalten. Jedoeh haben wir 
in zahlreichen Versuchen keine derartigen EndotheIreaktionen, sowie umschriebene 
homogene Abseheidungen feststellen k6nnen, auch keine derartigen gemisehten 
Thromben, wit sie abgebildet wurden. 

U m  das weitere Schicksal dieser Bi ldungen  zu verfolgen, wurden  
einige Versuche tiber viele Tage beobachte t  un te r  fortgesetzten kle inen 

�9 E inspr i t zungen  yon  Coliaufschwemmung,  um erneute  Ablagerungen  
anzuregen.  

3. Beispiel (Versuch 16b): Xaninchen 10real mit Colivaccine yon 0,3--1,0 ccm 
vorbehandelt, 8 Tage naeh der letzten Einspritzung Agglutination 1:1600; Ab- 
drosselung der Vene, Einspritzung yon z/20se Colikultur an aufeinanderfolgenden 
Tagen, im ganzen 8real innerhalb yon 13 Tagen. Das Tier verliert an Gewicht yon 
2350 auf 1900 g; scheint sonst taunter. 

In der Vena jugularis ist /~ul3erlieh kein Thrombus nachzuweisen. Mikro- 
skopiseh finder sieh in einem Klappenwinkel ein grS]erer Knoten yon wirbel- 
artigem Aufbau, dessen guflere Schichten regelm~Bige Zellreihen und beginnende 
Faserbildung erkennen lassen, daneben finder sieh ein friseher P1/~ttehenthrombus 
an der Wand. Am unteren Venenende, vet der Verengerung sitzt ein ebenfalls 
organisierter Pfropf, dessert Grundlage noch don Bau eines Fibrinkn6tehens er- 
kennen 1/~ftt. Von ibm gehen faserige Ziige mit Leukoeyteneinlagerungen und 
Fibrinresten aus, die weiterhin die ganze Gef/~131iehtung verschliel3en. Auch hier 
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linden sich oberhMb frische Pl~ttchenabscheidungen an einer Endothelstelle, die 
den l~est eines tPibrinwirbels darslbellen. Auch in den kleinen Venen des Ohres, 
in die die wiederholten Einspritzungen vorgenommen waren, fgnden sich bei diesem 
Versuch zahlreiche kleine homogene Thromben, teils frisch, tells organisiert. 

Wir sehen in dieser Versuchsreihe yore ersten Beginn einer Reaktion 
des Gefggendothels, die tells in zelliger Auflockerung und Leukocyten- 
ansammlung, teils in Abscheidung einer homogenen, als Fibrin anzu- 
sprechenden Masse besteht, eine fortlaufende Reihe bis zu Pfropfbil- 
dungen yon geschiehtetem Bau, die viele Eigentiimliehkeiten mensch- 

Abb. 8. Wirbelartig gefornlter toter Thrombus, ausgehen4 yon homogenem Wandbelag, mit Ein- 
schlug kleiner Wirbel. Yers. 11. 

licher Thromben aufweisen. Dazu gehSrt der bevorzugte Sitz der Fibrin- 
knStchen im Klappenwinkel und vor dem ttindernis, wobei nieht nut  
die formende Wirknng der Stromwirbel, sondern aueh die innigere Be- 
riihrung des gestauten Blutes mit  dem Endothel und eine st~rkere Reak- 
tionsfghigkeit, die vielleieht sehon mit  diesen best immten Endothel- 
bezirken (l~eaktionsorten) zusammenhi~ngt, in Frage kommt.  I)urch 
Anhaften yon Leukocyten, Blutpl~ttehen und Einlagernng yon roten 
BlutkSrperehen in abstrSmende Sehlieren werden die PfrSpfe naeh den 
StrSmungsverh~ltnissen geformt. 

Es erhob sich die Frage, ob die erh6hte Reaktionsf~higkeit (Sensibili- 
sierung) der Gef&Bwand, die wit dutch die Vorbehandlung mit  Coli- 
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vaccine und  Bakter ien  erreichten, eine abgest immte (spezifische) ist, 

oder aueh gegentiber andersar t igen Reakt ionsstoffen (Antigenen) besteht.  

Zuniichst  wurden nach Vorbehandlung mi t  Coli zur Erfolgseinspri tzung 
Staphylokokken benfitzt  u n d  ganz gleichar'tige Vergnderungen erzielt. 

4. Beispiel (Versuch 22): Kaninchen 2900 g, 9malige Vorbehandlung mit Coli- 
vaccine yon 0,1--1,0ecm. 7 Tage nach der letzten Einspritzung 20sen einer 
24stiindigen Kultur yon Staphylococcus aureus in die Ohrvene, nach Verlagerung 
nnd Drosselung der Jugularvene. Das Blur zeigt vor dem Versuch eine Agglu- 

~ ,  

ADD. 9. 1VIehrfaehe hyaline Wirbel mit t3akterieneinschltissen. Yorbehandlung rai~ Caseosan. 
Inj. Yon B. coll. 24 Std. Vers. 26. 

tination 1:600 gegen Coli, l:100 gegen Staphylokokken, eine Blutsenkung yon 
15 Stunden (nicht beschleunigt). 

In der ges~auten GefiiBstrecke liel3en sich auch hier FibrinhScker an einer 
Wandstelle mit stiirkerer zelliger Durchsetzung naehweisen, yon denen Schlieren 
in die Bluts~iule einstrSmen. Von einem solchen HScker gehen Ausstr6mnngen 
besonders anschaalieh in eine fester zusammengeballte, wirbelartig geformte rote 
Pfropfmasse fiber; sie haben Blutpl/ittchen und Leukocyten eingeschlossen und 
dadurch ein gebandertes Aussehen angenommen. An anderer Stelle setzen sieh 
die yon Fibrinstreifen zusammengehaltenen roten BlutkSrperchen in breitem 
Streifen an einen Fibrinpfropf an, der yon einer starkeren Zellanh~ufung der Wand 
ausgeht. Endlich ist der Befund an einer Klappe bemerkenswert, yon der homogene 
Massen mit anhaftenden Leukocyten breit abstrSmen (Abb. 7). 

Wei te rh in  konn t en  wir aber zeigen, dab eine gesteigerte Reaktions-  
f~higkeit der Venenwand  auch durch indifferente EiweiBstoffe erzeugt 
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werden kann, wie dies ja aueh an dem retieuloendothelialem System 
im engeren Sinne der Fall ist. 

Wir beniitzten zur Vorbehandlung Caseosan, steigend yon 0,2--2,0. 
Die Erfolgseinspritzung mit  Caseosan ergab im gestauten Venengebiet 
Sehlieren yon homogener Substanz, wie in den vorangehenden Ver- 
suehen, an der Klappe aber aueh eine umsehriebene hyaline Abschei- 
dung mit  Wirbelbildung. Einen besonders bemerkenswerten Erfolg 
hat te  aber die Einfiihrung yon Colibakterien naeh Caseosanvorbehand- 
lung. Vor den Klappen des abgedrosselten Venenteiles waren hyaline 
Abscheidungen mit  wirbelartig geordneten Einschlfissen yon Colibaeillen 
mehrfaeh hintereinander angeordnet (Abb. 9). In  einem Klappenwinkel 
hatte sieh ein hyaliner Pfropf mit  Leukocyteneinsehliissen in einer Gr6Be 
ausgebildet, wie in keinem der voraufgegangenen Versuche. Vor der 
Venensperre abet  formten die yon solchen Fibrinwirbeln abgehenden 
Sehlieren einen frisehen roten Thrombus. 

5. Beispiel (Versuch26): Kaninehen 1900g, 8malige Vorbehandlung mi~ 
Caseosan yon 0,1--2,0 ecru. Blutsenkungszeit naeh Beendigung 7 Stunden, Ag- 
glutination gegen Coli 1 : 200. Am 5. Tag nach der letzten Einspritzung Verlagerung 
und Einengung der Jugularvene, 2 0sen Colikultur in die Ohrvene. Nach 24 Stun- 
den Entnahme, Thrombus ~uBerlich nicht erkennbar. 

Im oberen Teil des abgesehnurten Venenstiiekes finder sich vor einer Klappe 
eine Reihe yon 5 hyalinen, rundlichen Abscheidungen, die verklumpte Massen 
im Inneren erkennen lassen, bei Immersionsbetrachtung aus zusammengeballten 
St~behen bestehend (Abb. 9). Im Klappenwinkel f~llt ein grSBerer hyMiner, der 
Wand breit ansitzender Pfropf auf, der Leukocyten in wirbelartiger Anordnung 
einschlieBt und Sehlieren abgibt (Abb. 10). Diese Sehlieren gehen in eine Zu- 
sammenballung toter BlutkSrperehen fiber. Im unteren Tell des Venengebietes 
kann man noeh einige Meinere derartige Abseheidungen sehen, aueh Stellen mit 
einem homogenen Wandbelag, der noeh nieht geformt ist. Ein derartiger Pfropf, 
der verklumpte und zerfallene Colibakterien einschlieBt, geht mit einer lang- 
ausgezogenen Abstr6mung in eine wirbelartige H~ufung roter BlutkSrperehen 
fiber, die wiederum mehrere Zusammenballungen homogener Massen mit Leuko- 
eyten enth~lt (Abb. 11). Vet der Verengerung ist unter Einlagerung yon Blur- 
pl~ttehen im Zusammenhang damit ein dichterer Pfropf gebildet. 

Aus den Ergebnissen dieser Versuehsreihe gehf hervor, dab man 
dureh geeignete Vorhehandlung (Sensibilisierung) am Endothel der 
grSBeren Gef~Be eine gesteigerte l~eaktionsbereitsehaft erzeugen kann, 
wie sie zuerst am t~etieuloendothel zu beobachten ist, dann aber auch 
auf das Endothel Meinerer Gef~13e anderer Stromgebiete sich ausbreitet 
(s. Siegmund). 

Die geaktionsbereitschaft  komlnt ebenso wie an einer vollstgndig 
abgebundeiaen Gef~Bstrecke zur Entfal tung auch bei verlangsamter 
BlutstrSmung. Sie t r i t t  naeh Vorbehandlung mit  abgetSteten und 
lebenden Bakterien gegeniiber den gleiehen Keimen ein, aber auch 
gegeniiber anderen Bakterien. Vor allem aber I~LBt sich mit  einem 
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Abb. 10. t tomogene Abscheidung mit  beginnender Wirbelbildung an der Klaploe. Vorbehandlung 
rait Caseosan. Inj .  Coil. 24 Std. Yers. 26. 

Abb. 11. ]~omogene Abscheidung mi/0 ~Bakterienklumi0en. AbstrSmende Sclflieren. Vorbehandlung 
mit  Caseosan. Inj .  Coil  24 Std. 
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unbelebten Stoff (Caseosan) eine hohe Reaktionsbereitsohaft gegenfiber 
eingebrachten Keimen hervorrufen. 

Die Reaktion ~ugert sieh ze!lul~r in Auflockerung des Endothels, 
Zellvermehrung und Kernverklumpung, wozu eine Leukoeytendureh- 
setzung, offenbar durch Einwanderung yon aul3en her, hinzutritt .  

Sodann aber erfolgt die Abseheidung eines homogenen Produktes, 
das als hyalines (gallertiges) Fibrin anzusehen ist. Diese Abseheidungen 
formen sich an Stellen yon Stromwirbeln, besonders an den Klappen, 
zu rundliehen Pfropfbildungen, die yore Endothel iiberzogen und organi- 
siert werden kSnnen. Es gehen aber aueh davon Sehlieren in das vorbei- 
str6mende Blut fiber, an denen Blutpl~tttehen, Leukoeyten, aueh rote 
BlutkSrperehen haften bleiben. Dadureh kann vor dem Stromhindernis 
ein wirbelartig geformter, roter oder gemischter Thrombus gebildet werden. 

Die Reaktion Iiihrt zu einem Haften der im Blute befindliehen Keime, 
die naeh l~ngerer Vorbehandlung bereits stark verklumpt (agglutiniert) 
werden. Sic linden sich in den Irisehen Wirbelbildungen teilweise mit 
Vergnderungen, die auf eine AuflOsur~g sehlieBen lassen, in iilteren sind 
sie nieht naehweisbar, gbenso werden abet aueh kolloidale Teilehen 
(Caseosan) angelagert (adsorbiert). 

Die Gefgl~reaktion stellt sieh somit als eine yore Endothel ausgehende 
I~esorptionsleistung dar, die dutch fortgesetzte Anpassung gesteigert 
wird, nieht nur in einem bei der Vorbehandlung beniitzten Gef~13gebiet, 
sondern wohl allgemein im Gef~13system, auf der SeRe der intravenSsen 
Einspritzung nieht stgrker als an den Venen der anderen I-Ialsseite. Sic ist 
nieht abgestimmt (spezifiseh), sondern aueh dutch andersartige reak- 
tionsf~hige Stoffe auszul6sen. 

Die Anderung in den Beziehungen zwisehen Gef~gwand und Blut, 
deren Ausdruek diese Reaktion ist, stellt sieh als ein Zustand der Throm- 
benbereitscha/t dar, der in den Versuehen yon kleinen hyalinen PfrSpfehen, 
die bisher sehon in kleineren Gef~Ben innerer Org~ne beobaehtet waren, 
bis zu den Anfi~ngen toter und gemisehter Thromben fiihrte. 

3. Untersuchungsreihe. Das Ziel einer fortsehreitenden Thrombose, 
die fiber das Gebiet der unmittelbaren Einwirkung auf das Endothel 
und der gesetzten Kreislaufbehinderung hinausgeht, ist nieht erreieht 
worden. Dazu werden die Bedingungen noeh ver~ndert und erweitert 
werden mfissen. Wit  gingen jedoeh yon Beobaehtungen an menseh- 
lichen Gef~gen aus, die eine t~eaktion zwisehen Blut und Gef~gwand 
erkennen liegen. Wit erwi~hnten bereits die Endothelaufloekerung und 
Zellvermehrung bei septisehen Erkrankungen aller Art, die sowohl an 
kleinen Organgef~tgen, als aueh am Endokard zu linden sind, ferner 
die hyalinen FibrinpfrSpfehen, deren Ubereinstimmung bei experimen- 
tellen Infektionen und bei mensehlichen Erkrankungen ebenfalls Sieg- 
round dargelegt hat. 
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Es waren aber noch mehr Beispiele derartiger Gefiil3reaktionen vor 
allem in den gr6Beren Venen, die hiiufig Sitz spontaner Thrombose zu 
sein pflegen, zu suchen und deren Beziehungen zu Thromben zu verfolgen. 

Hierbei ist zu bedenken, da~ die Endothelreaktionen im Tierversuch, 
aueh nach den Erfahrungen yon Siegmund, rasch vergi~nglieh sind. Sic 
werden organisiert oder zerfallen. Wenn Thrcmben beim Mensehen 
l~ingere Zeit bestehen, lassen sich die ursprtinglichen Wandveranderungen 
nicht mehr erwarten; sie werden zudem nieht an jeder Gef~tl3stelle auf- 
treten. Auch werden die Befunde dureh Leichenver~inderungen beein- 
flugt;  es sind daher nur frische, gut erhaltene Pr~tparate verwendbar. 
Kurz, man wird nicht fordern k6nnen, dab in jedem Fall yon Thrombose 
derartige WandverSmderungen in irgendeinem Schnitt einer Vene ge- 
funden werden. Man muB in der Tat  viele F~ille und zahlreiche Gef~tB- 
stellen durchsuchen, um befriedigende Pr~tparate zu erhalten. 

Untersucht wurden haupts~ichlich Femoralvenen, vor allem im Be- 
reich der Klappen des Schenkeldreiecks, auch Halsvenen und I-Iirnsinus. 
Sic stamm~en einerseits yon Erkrankungen,  bei denen eine Thrombose 
im gleiehen Oef~gstamm oder in einem anderen Gef~iBgebiet festgestellt 
war, andererseits aber yon solchen akuten oder chronisehen Infektionen, 
bci denen erfahrungsgem~iB eine Thrombenneigung besteht. Es fanden 
sich hierbei folgende Ver~inderungen der Venenwand : 

1. ZeIlvermehrung am Ge/Cifiendothel nimmt manchmal  gr68ere Strek- 
ken der GefaBwand ein, am ausgepragtes~en bei mehreren Fallen yon 
Scharlach, bei dem auch Siegmund Gefagendothelwucherung an kleinen 
und gr6Beren Gefi~l~en der inneren Organe, sowie am Endokard welt ver- 
breitet land. Das Endothel erscheint dunkler, verbreitert,  aus mehreren 
Zellagen bestehend. Bei starkerer Vergr613erung erkennt man an Stelle 
des normMen, flachen Ze]lbelags mit  hellen Kernen dichtstehende, greBe, 
vorspringende oder vieleekige Zellen mit  basophilem Protoplasma und 
grogen klumpigen Kemen,  Diese Zellen licgen in einreihiger Schicht, 
aber streekenweise aueh in breiten Polstern, die nach innen yon flaeheren 
Zellen begrenzt sind. Aueh die Adventitiazellen der Vasa vasorum 
nehmen teilweise an der VergrSBerung und Zellvermehrung tell. 

Beispiel (Abb. 12) : Scharlachsepsis, Kind 5 Jahre alt. Haut in Abschuppung. 
Abscefl der Tonsille, nekrotisierende Laryngitis und eitrige Mittelohrentzfindung, 
Myokarditis und Scharlachnephritis. 

In den Venen des K6rpers, sowohl am I{als wie im Oberschenkel, linden sich 
ausgebreitete Auflockerungen des Endothels nnd Zellvermehrungen in kleineren 
H~ufehen, aber auch in Polstern fiber ganze Strecken. 3/[an erkennt vorwiegend 
einkernige Zellen, aber auch gelapptkernige. Eine Durchwanderung der Gef~B- 
wand ist nicht festzustellen. 

In  einem Fall yon Endokarditis,  bei Typhus und einer Gelenktuber- 
kulose des Knies, auch bei otogener Sepsis waren diese Kernreihen 
auf kleinere Stellen beschr~nkt. 
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Abb. 12. Auflockerung der Intima und subendotheliale ZeIlvermehI~ung. Vn. femoral. Scharlachsepsis. 

Abb. 13. Kel'nh6cker im EndotheI. Yn. femoral. Endokarditis. 
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2. H~ufiger war eh~e andere Endothelver~nderung in fleckfSrmiger 
Verteilung zu beobachten. Sie besteht in Bildung kleiner Zellhdiu/chen 
oder Kernklumpen. Bei sehwacher VergrSl~erung fallen dunkle Stellen 
auf, die sich in 6- -8  dicht beieinander liegende dunkle Kerne auilSsen. 
Oder es liegen unmit telbar  unter den gut erkennbaren flaehen Endothel- 
zellen H~ufchen yon runden, s tark gef~trbten Kernen in anscheinend 
gemeinsamem Protoplasma. Auch fiber das Endothel k6nnen solehe 
Kerngruppen, die gelegentlieh heller als die Endothelkerne gef~trbt sind, 
hervorragen. 

Beispiel (Abb. 13): 41j/~hriger Mann, rezidivierende EndokarditJs der Mi~ralis 
und Aortenklappen mi~ Auflagerungen am Septum des linken Ventrikels, Myokard- 
schwielen, Stauungsorgane, Milzinfarkt, Niereninfarkt mit embolischer Herd- 
ffephritis, triibe Sohwelleber rail VergrOBerung der geticuloendothelien. Emboli- 
sche Blutung im Gehirn und leichte Pachymeningitis. I-Ierzblutkultur: Staphylo- 
kokken. 

In den Venen linden sich keine Thromben, das Gef~.i3endothel I/~flt aber 
besonders in der Femora]is dun]de Kernhs erkennen, daneben vergrOBerte 
Endothelzellen mit helleren Kernen. Auch in einem Kl~ppenwinkel f~]lt eine 
st~rkere Kernvermehrung auf. An einzelnen dieser Kernh6cker lassen sich ganz 
feine Niederschl~ge erkennen. 

i m  ganzen sahen wir derartige Kernh~nfehen oder Klfimpchen in 
20 yon 37 untersuehten F/~llen, unter anderen bei Pneumokokkensepsis, 
rezidivierender Endokarditis,  Seharl~eh, Paratyphus,  Mykosis fungoides. 

Einige Pr~parate lie~en nun unmittelbar  nebeneinander zahlreiehe 
derartige Kernh~ufchen oder Endothelverdiekungen und kleine Pl~tt- 
chenthromben erkennen. Am anschauliehsten war dies bei einer ehro- 
nisehen Pneumokokkensepsis zu zeigen. Hier waren hinter einer Klappe, 
die an der Einmfindung einer Nebenvene liegt, zahlreiche kleine Kern- 
h~ufehen zu sehen, teilweise fiber das Endothel vorragend, und darauf 
kleine flaehe Fibrinpl/~ttchenthromben. I m  gleichen Fall waren noeh an 
verschiedenen anderen Gef~i3stellen, zum Tell an Klappenspitzen kleine 
flaehe, aus Pl~ttehen und Fibrin bestehende Thromben erkennbar, die 
einzelne rote BlutkSrperchen einschlossen. Schliel3lich salt in einer 
Klappentasehe auf3er zwei kleinen P1/~ttchenthromben an der Klappe 
selbst, ein kleiner gemisehter, am Ansatz bereits yon Zellsprossen durch- 
waehsener Thrombus. Somit stehen hier die Zellh~ufehen und Ver- 
klumpungen am Endothel in enger rgumliCher Beziehung zu frischen 
Thrombenbfldungen und lassen sieh im Sinne unserer Versuehe als be- 
giinstigende Endothelreaktionen deafen. 

Diese Beziehungen t ra ten  in einem Fall yon Typhus noeh deutlieher 
zu Tage, der im Stadium yon Geschwfirsreinigung an Lungenembolie 
gestorben war. In  einer Oberschenkelvene besteht eine ausgedehnte 
gemisehte Thrombose. Die Leber enthielt zahlreiche kleine Nekrose- 
herdehen. In  einer kleineren, zum H a u p t s t a m m  ffihrenden Vene des 
Oberschenkels liegen fleckweise Kernkliimpehen dieht beieinander; 
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Abb. 14. Fibrinbelag rnit Pl~ttehenbeimisehung an Venenwand init KernhEufchen. Typhus. 

Abb. 15. ]~omogene Fibrinabscheidung ml Venenklappe und Wand. Myokarditis n. Diphtheric. 

an ihnen haften kleine Niederschl~ge, deren postmortale Entstehung 
allerdings nieht ausgesehlossen werden kann. Auch in dem ansehlieBen- 
den, yon grSgeren Thromben freiem Teil der  Obersehenkelvene sind 
solehe Kernh~ufchen anzutreffen, und daran halter  an einer Stelle ein 
loekeres tt~ufehen yon Blutpl~ttehen und Fibrin, das anch einige Leuko- 
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cyten einschlieBt, also ein frischer, kleiner, sicher]ich schon intravitaler 
Thrombus (Abb. 14). Etwas welter im gleichen Gef~g treffen wir auf 
einen kleinen Pfropf, der im Grunde einer Klappe bereits festhaftet;  
auch in seiner N~he sind Kern]dfimpchen an der Wand zu erkennen. 

Es geht der SchluB wohl nicht  zu welt, hier verschiedene Grade der 
]~eaktion nebeneinander anzunehmen, deren letztes Glied die ausge- 
dehnte Thrombose ist, die zur Embolie ffihrte. 

3. Auger diesen Ver~nderungen am Endothel selbst konnten aber 
auch Abscheidungen an der Innen/liiche yon Venen festgestellt werden, 
die den hyalinen Bildungen des Tierversuchs glichen. In einem Fall yon 
Diphtherie zeigten sich homogene Abscheidungen (Abb. 15) an zahl- 
reichen Stellen der Gef~13wand wie ein Saum fiber eine Strecke weir an- 
gelagert, vor Mlem abet 
auch an einer Venenklappe:, 
PostmortMe Gerinnungen 
dfirften auszuschliel3en sein, 
da sieh sonst nie etwas der- 
artiges in Gef~gen land, 
Bei einer Staphylokokken- 
sepsis naeh Panaritium 
bilden solehe homogene 
Massen fiber verdiehteten 
dunklen Endothelkernen Abb. 16. Friseher Pli~ttchenthrombus an verdiehte~en 

Endothelkernen. Sepsis n. Panaritium. 
wolkige Auflagerungen mit 
anhaftenden Blutplattchen und roten BlutkSrperchen (Abb. 16). Aueh 
einzelne Kokken lassen sich in den Niederschl~gen nachweisen. Der 
]3efund gleicht weitgehend den Bildern bei Versuch 6. 

J~hnliche Bilder yon homogenen Abscheidungen bis zu kleinen Platt- 
chenthromben am Endothel fanden sieh auch bei einer Sepsis nach 
Seharlach. Bei dem 21j~hrigen Mann mit Absehuppung der Haut  hatte 
eine eitrige Mittelohrentzfindung zu Meningitis und Streptokokken- 
sepsis geffihrt. Endothelreaktionen lieBen sieh an vielen Gef~Ben naeh- 
weisen, aueh am Endokard. An einer Klappe der Vena subelavia haf-  
teten wolkige, feink6rnige Massen, die einige rote und weige Blutk6rper- 
chen einsehlossen. In einer Venenklappe des  Obersehenkels haftete 
abet  ein sehon makroskopiseh siehtbares, kleines Kn6tehen in der 
Klappentasehe. Dieses bestand aus Fibrin und Blutplagttchen mit ein- 
gesehlossenen roten BlutkSrperehen, einer kernreiehen Endothelsehieht 
innig aufsitzend. 

In einem Fail yon Typhus trug eine Venenklappe einen homogenen 
aVibrinhdclcer, der abgesehen yon seiner verh~Itnism~13igen GrSge ganz 
den hyalinen FibrinpfrSpfen in den Lebervenen oder den gr6Beren 
Fibrinwirbeln unserer Versuche entspricht (Abb. 17). Es bestanden aus. 

Virehows Archly. Bd. 274. 29 
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gedetinte Thrombosen in beiden Obersehenkeln; der Ted war dureh 
Lungenembolie bedingt. 

In  anderen F~llen waren derartige Fibrinkn6tehen mit Thromben 
Yergesellsehaftet. Wir erw~hnen eine unter dem klinischen Bild der 
Phlegmasia alba dolens Verlaufene puerperale Sepsis. Bei der 43j~thr. 
Frau  lag eine abgelaufene Endometrit is  ve t  mit  Narbenbildung und 
reiehliehen Thromben im Parametr ium. Ein Hiiftgelenk war vereitert 
und stand mit  einem riesigen Dekubitalgesehwiir in Zus~mmenhang. 

In  den Venen des Obersehenkels sagen ausgedehnte Thromben, aueh 
in der Vena saphena und zahlreiehen kleineren Venen. In  freigebliebenen 
Gef~gstreeken, aueh in kleinen Seitenvenen waren neben Kernh~ufehen 

Abb. 17, ltomogener FibrinhScker an Venenklappe. Typhus. 

und kleinen Zellkn6tchen der In t ima  kleine Plgttehenthromben. Be- 
senders war es eine kleine Vene, in der eine I~eihe von Pl~ttehenthromben 
dicht hintereinander sag neben gr6Beren Kernh&ufehen an Wand und 
Klappe. Von einem aus einem Nebengef~g herausragenden ldeinen 
Thrombus setzte sich ein ganz flacher Fibrinbelag mit  Blutpl~ttehen 
noeh eine Streeke weir ins Hauptgef~g fort, gleiehsam dem Thrombus 
vorauslaufend. So bildete fiberall eine am Endothel verlaufende I~eak- 
tion den An fang der Thromben. 

]~ndlieh l~gt sieh noeh eine ehronisehe Pneumokokkensepsis an- 
fiihren, bei der an einigen Wandstellen flaehe homogene Fibrinbelgge 
bestanden. An anderen Stellen hafteten kleine Pl~ttehenthromben 
mi t  vereinzelten Kokken fiber Endothelh6ekern, aueh fanden sieh um- 
grenzte homogene FibrinknStehen. 
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Die gEnze Reihe der Ver~nderungen, die wir besehrieben, war am 
ansehauliehsten bei einer mit Lungenembolie t6dlich geendeten Throm. 
bose zu verfolgen, die sieh an ein ehronisehes Geschwfirsleiden des Magens 
~nsehlolL 

Es best~nd eine gemischte fortschreitende Thrombose in den Schen- 
kel- und Beckenvenen. An einer yon groBen Thromben freien Streeke 
erkennt man an der Venenwand mehrere homogene Fibrinknoten mit 
wirbelartigem Bau. An diese setzt sich ein flEcher l~ibrinplgttchenbelag 
mit Einschlul~ von roten Blutk6rperehen an. An der Einmfindung einer 
Seitenvene folgt unmittelbEr ein vorwiegend toter  Thrombus mit Ban- 
dern und 8chlieren yon Blutplgttchen und Leukocyten. Die Spitze 

ibb .  18. Gemischter Thrombus im Anschlu~ an homogene FibrinhSeker. Thrombopathie bei 
chron. Magengeschwiir. 

des Thrombus aber geht wieder in einen Fibrinpl~ttchenthrombus fiber, 
der innig mit der WEnd verbunden ist, und mehrere kleine homogene 
Fibrinh6cker bilden gleichsEm Vorl~ufer davon an der Gef~i~innen- 
flache (Abb. 18). DEs Alter a]ler dieser H6cker scheint verschieden, 
das deutet auf ihre in Seheiben erfolgende Entstehung. In einem 
Nebengefal~ sind einige FibrinknStchen durch ganz zarte Fibrinschlieren 
verbunden, zwischen denen wirbelartige Haufen roter  Blutk6rperchen 
gleichsam gefangen sind. 

Haben wir in diesen Anf~ngen gEnz gleiche Bildungen wie in  unseren 
Versuehen, so kSnnen anschau]icher die Beziehungen dieser zu den aus- 
gebildeten Thromben des Falles, der mit t6dlieher Lungenembolie 
endete, wohl nieht dargestellt werden. Wir diirfen daher aus den Beob- 
aehtungen an mensehlichen ErkrankungsfMlen die Bereehtigung ent- 
nehmen, aus den Ergebnissen unsrer Versuehe Schliisse zu ziehen auf 

29* 
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die Bedeutung der 1%eaktion zwisehen Gefgl~wand nnd Blur fiir die 
Grundlage der Thrombenbildung. 

Zusammsn/assung. 

Durch intravenSse Vorbehandlung mit abgetStetenBakterien (B. coli), 
auch ]ebenden Keimen, l~l~t sich im Tierversuch eine gesteigerte Reak- 
tionsbereitschaft des Gef~l~endothels gegenfiber eingebrachten Keimen 
herbeifiihren. 

Diese gul~ert sieh in eisner vollstgndig abgebundenen Strecke der 
Ha!svene , abgesehen yon einer erhShten Agglutination der Bakterien, 
in Abscheidnng und Ausf~llung einer gallertigen Phase am Endothel, 
die dem Fibrinhgutehen yon Klemensiewicz entsprieht und mit einer 
Adsorption der zusammengeklumpten Bakterien an der Wand vet- 
bunden ist. Dazu gesellt sich eine Mobilisierung des Gef~Bendothels 
und Leukoeytenauswanderung. 

In einer abgedrosselten und angestauten Gef~13strecke formen sieh 
diese Abscheidungen an der Stelle yon Stromwirbeln, besonders an den 
Klappen, zu rundliehen Pfropfbildungen, die im Beginn den yon ~ieg. 
round beschriebenen homogenen FibrinpfrSpfchen kleinerer GefgB- 
gebiete gleichen, weiterhin aber fiber diese hinausgehen. Die einge- 
braehten Xeime werden in diesen Bildungen eingeschlossen und aufgelSst. 
Zum Teil werden derartige PfrSpfe rasch organisiert. Es gehen aber 
aueh yon den PfrSpfen selbst, ebenso yon anderen Stellen der Gef~l~- 
wand oder der Klappe die homogenen Abseheidungen als Sehlieren in 
das Blur fiber, an denen Blutpl~ttehen, Leukoeyten und rote Blur- 
kSrperehen haften bleiben und wirbelartig geformte rote oder gemischte 
Thromben bilden. 

Diese Endothelreaktion l~;tt sieh ebenso wie mit Bakterien auch mit 
Caseosan herbeiffihren, sowohl gegenfiber dem gleichen Stoff, als auch 
gegen B~kterien. Es liegt also keine ~bgestimmte (spezifische), sondern 
eine offenbar allgemeine, gegen eiweil~artige Stoffe bestimmter Be- 
schaffenheit gerichtete Resorptionsleistung vor, wie sie bei gleieh~rtiger 
Versuchsordnung am ges~mten aktiven Mesenehym zu erzeugen ist. 

Die Reaktion besteht in einer Anderung der Beziehungen zwischen 
Gefg~wand und Blut nnd ffihrt zu einem Zustand der Thrombenbereit- 
schaft, der bei dem Hinzutreten einer begtinstigenden Strombehinde- 
rung zu Pfropfbildungen ffihrt, die menschlichen Thromben weitgehend 
gleichen. 

Bei Untersuehung menschlicher Venen yon solchen Erkrankungs~ 
fitllen, die mit Thrombose ehlhergingen oder erfahrungsgem~l~ dazu 
neigen, vor allem yon subakut oder chroniseh verlaufenen septischen 
Erkrankungen versehiedener Art, waren Endothelver~nderungen zu 
linden, die den Befunden der Tierversuche weitgehend gleieh waren, 
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u n d  es lieB sich zeigen, dab derart ige Vergnderungen d e r  Gefgl~wand 
mit  der Bi ldung yon Thromben  im engen Z u s a m m e n h a n g  stehen. 

Somit  best~trken die Versuche u n d  Beobachtungen  an  menschl ichen 
Gefgl3en die Auffassung, dab eine Xnderung  der Beziehungen zwischen 
Blur u n d  Gef~f3wand die Grundlage einer Thrombose bildet.  Diese 
Xnderung  k a n n  durch eine gesteigerte l~esorpt ionsleis tung gegenfiber 
Krankhe i t ske imen  oder eiweiBartigen Stoffen ausgelOst werden, die 
bei e rneu ten  resorpt iven Anforderungen  der gleichen oder~'an~lerer Art  
zu Niederschlagsbi ldungen oder zelligen Reak~ionen a m  Gef~l~endo. 
thel fiihrt. Die  Endo the l reak t ion  wlrd zur Thrombenbere i t schaf t  bei 
h inzu t re tender  KreislaufstOrung, die Weitere Anlagerung begiinst igt  
und  Sitz und  Fo rm der Pfropfbi ldung bes t immt .  
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