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Die Untersuchungen, die sich schon iiber eine Reihe von Jahren er-
strecken, gingen von den Beobachtungen Klemenziewicz’ iiber die erste
Anlage der Thromben bei Kaltbliitern aus. Bei irgendeiner Wand-
schidigung nach der schon von Eberth und Schimmelbusch beniitzten
Versuchsanordnung beschreibt er die Bildung eines feinen gallertigen
Wandbelags, an dem die Spindeln (Blutplittchen) des Amphibienblutes
haften bleiben und sich anhiufen. Also bewirkt nicht nur die Strom.
verlangsamung ein Heraustreten der Blutplattchen aus dem Achsen-
strom, sondern es tritt eine Anderung der Beziehung von GefiBwand
und Blut hinzu, um die Grundlage zu einem Pfropf an der Gefaflwand
zu bilden. Schon Klemenziewicz deutet darauf hin, daB auch bei der
Thrombose der Warmbliiter dhnliche Verhiltnisse bestehen miifiten,
und manche Beobachtungen, z. B. der hyalinen Thromben in kleinen
GefiaBlen des Gehirns sprachen fiir die Auffassung. Auch lie§ sich zeigen,
daB in einer abgebundenen, vom Blut befreiten Gefifistrecke des Ka-
ninchens die GefiBwand eine Gerinnung eingebrachten Plasmas durch
Abgabe von Koagulin (Thrombin und Kinase) bewirken kann (Dietrich).

Die Wechselwirkung von Gefalwand und Blut hat auch. Beneke
anerkannt, indem er auf den morphologisch-chemischen Ubergang von
Blut und Gewebe hinweist. Mehr und mehr aber ist es eine gefestigte
Vorstellung geworden, daf auch in den groBlen GeféaBstdmmen die Innen-
haut nicht nur eine Gleitfliche bildet, sondern im steten Austausch mit
dem Blut steht. In den kleinen Gefifien, die besonderer Ernahrungs-
gefille entbehren, geht der ganze Stoffaustausch von dem vorbeistromen-
den Blute aus, in den gréBeren, selbst in der Aorta werden die inneren
-Schichten vom Gefiilinhalt versorgt, die Vasa vasorum dringen nur bis
zur Media vor. Also ist Stoffaustausch, Aufnahme und Abgabe, nicht
nur eine Eigenschaft der Capillaren, sondern in entsprechendem MaBe
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der Innenhaut aller GefaBe. Hieriiber finden wir bei Ritter eine Reihe
von Belegen.

Aber noch weiteren Eigentiimlichkeiten des Gefiflendothels im
Rahmen des inneren Stoffwechsels hat sich wahvend der letzten Jahre
die Aufmerksamkeit zugewandt. Nachdem das Reticuloendothel
(Aschoff) in seiner besonderen Fihigkeit der Aufnahme und Verarbeitung
im Blute kreisender Teilchen erkannt worden war, hat sich’bald gezeigt,
daf} gesteigerte Anforderungen zu einer Ausdehnung der Aufsaugungs-
leistungen auf das Endothel anderer Gefallgebiete fithren. Das geschieht
nicht nur durch zunehmende Speicherung von Vitalfarbstoffen, sondern
von kolloidalen und groberen Teilchen aller Art.” Bei geeigneter Vor-
behandlung (Sensibilisierung) zeigt sich die erhohte Reaktionsfahigkeit
des GefaBendothels nicht nur in der Ausdebnung der Speicherung inner-
halb des Gefaligebietes, sondern auch in der Beschleunigung der Reak-
tion und in bestimmten Verénderungen, die das Endothel eingeht.

An diesen von vielen Seiten geférderten Untersuchungen hatte am
Kolner pathologischen Institut Siegmund hervorragenden Anteil, auf
dessen zusammenfassende Arbeiten zu verweisen ist. Er beschreibt
als Zeichen einer Aktivierung Zellvermehrung am Endothel, sowie Zell-
ablosung, vor allem aber weist er auf das Vorkommen homogener Ab-
scheidungen (hyaliner Fibrinknotchen) hin, die sich in den Venen der
Leber, Milz und Lunge, aber auch in anderen Gefafigebieten bilden.
Sie entstehen nach seiner Darstellung durch Zerfall von Endothelzellen,
in der Lunge auch von eingeschwemmten Monocyten, mit nachfolgender
Fibrinabscheidung, aber eine unmittelbare Fibrinabscheidung am Endo-
thel ist wohl nicht auszuschlieflen. Das Vorkommen gleicher Endothel-
reaktionen bei septischen Infektionen verschiedener Art konnte Sieg-
mund ebenfalls in groBer Verbreitung zeigen und ihre Ubereinstimmung
mit den gleichen Bildungen, die bei Fleckfieber und bei Typhus als In-
timaknétchen bekannt waren, darlegen.

Gleichartige Bildungen am Endokard gelang es ebenfalls im Tier-
versuch zu erzeugen und sie fanden sich auch bei Scharlach und anderen
Infektionen des Menschen. Sie stimmen mit den schon von Kéniger
und Baldassari beschriebenen ,,Anfangsbildern der Endokarditis® iiber-
ein. Mit diesen Beziehungen zur Endokarditis hat sich Dietrich ein-
gehender befafit und gezeigt, daB das Haften von Keimen am Endokard
von einer erhdhten Reaktionsbereitschaft abhéngt, die sich zuerst an
der Mitralis einstellt. Von der Wechselwirkung zwischen den zelluliren
Kriften des Endothels und den Mikroorganismen hingt die Moglichkeit
der Keimvernichtung (Reaktionserfolg) oder der Erkrankung in ihren
verschiedenen Graden (Endocarditis verrucosa oder ulcerosa) ab. Weiter-
hin zeigte aber ein eigenartiger Fall von Thrombopathie mit polyptsen
Auflagerungen am wandstandigen Endokard (Dietrich), daBl zwischen
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den Vorgingen bei der Endokarditis und der Bildung von Thromben
an einer GefaBwand enge Beziehungen bestehen. Das bestéirkte die
Auffassung, dafl die Thrombose ebensowenig ein mechanischer Vorgang
der Abscheidung von Blutbestandteilen an der Gefifiwand ist, wie die
Endokarditis durch rein mechanisches Haftenbleiben von Keimen an
den Herzklappen zustande kommt. Auch nach den Erfahrungen an
Kriegsverletzungen mufite die Thrombose als ein reaktiver Vorgang
angesehen werden, der durch eine Anderung im Verhdltnis von
Blut und Gefifliwand ausgelost wird, wobei die Behinderung der
Blutstromung, der meist heute noch die Hauptrolle zugeteilt wird,
als Begiinstigung und formgestaltende Bedingung hinzukommt
(Dietrich).

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

Die Versuche waren bereits dem Abschlul nahe, als eine groBere
Arbeit von 4. Ritter erschien, die sich mit gleichen Gedankeng#ngen
befaBt. Sie geht in der Einleitung von der eben ausgesprochenen Auf-
fassung der Thrombose als eines reaktiven Vorganges zwischen Blut
und GefiBwand aus, und will die Frage klaren, welche Rolle dem Endo-
thel bei der Entstehung der Thrombose zukommt. Die von ihm aus-
gefithrten Versuche scheinen aber nicht geeignet, um fiir die Bedingungen
menschlicher Thromben eine vergleichbare Grundlage abzugeben.
Nachdem er wohl den Anteil des Endothels auch der gréBieren Venen,
an der Speicherung von Farbstoffen und anderen Stoffen, z. B., Eisen
dargelegt hat, unterwirft er die GefdaBle recht groben Eingriffen, wie
stérkerer bakterieller Infektion oder chemischer Schédigung (Sublimat,
konzentrierte Kochsalzlosung), durch die ortliche Thromben schon
lange bekannt sind. Eine geniigende mikroskopische Untersuchung
und Abbildung solcher Thromben, aus denen sich ,,ihre Zusammen-
setzung und die Art der Stérung des physikalisch-chemischen Grenz-
verhaltnisses von Endothel und Blut‘ erkennen liefle, fehlen.

Unsere Versuche richteten ihr Augenmerk auf solche Endothel-
verdnderungen, die durch wvorberestende Behandlung (Abstimmung, Sen-
sibilisierung) hervorgerufen sind, und verfolgten ihre Bedeutung fiir
das Zustandekommen von Pfropfbildungen unter weiteren geeigneten
Bedingungen. Wenn wir aus derartigen Versuchen Riickschliisse auf
die spontanen Thrombosen des Menschen gewinnen wollen, vor allem
nicht nur auf die 6rtlichen Pfropfbildungen, sondern die fortschreiten-
den Thrombosen, auf deren scharfe Unterscheidung immer wieder Nach-
druck gelegt werden muf}, so miissen gleiche Verinderungen erzeugt
werden, wie sie sich auch in menschlichen Thrombosefillen oder bei
golchen Erkrankungen, die erfahrungsgemaf zur Thrombenbildung
neigen, finden.
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Dem entspricht unsere Versuchsanordnung. Es sollen zuerst Ver-
suche beschrieben werden, in denen die Reaktionen der GefaBwand
nach: entsprechender Abstimmung (Sensibilisierung) auf eingebrachtes
Material (Antigen) unabhingig von der Blutstrémung beobachtet wer-
den. Sodann wird in einer zweiten Versuchsreihe an vorbehandelten
Tieren der Verlauf der Gefallwandreaktion unter Bedingungen der be-
hinderten Blutstrémung dhnlich der menschlichen Thrombose verfolgt
werden. Endlich werden die beim Menschen vorkommenden Endothel-
verdnderungen dazu in Vergleich gesetzt.

Die Vorbehandlung der Kaninchen geschah mit abgettteten Aufschwemmun-
gen von Baect: coli (Colivaccine), fiir deren Herstellung wir dem Hygienischen
Institut der Universitit Koln (Prof. Dr. Reiner Miiller) zu Dank verpflichtet sind.
Den Tieren wurden steigende Mengen von 0,1—1,5 com in Abstinden von 4 bis
6 Tagen in die Ohrvene eingespritzt; im ganzen 10—16mal. In einigen Versuchen
folgte noch eine Behandlung mit lebenden Kulturen, jedesmal frische, 24stiindige
Agarkultur, aufgeschwemmt in Ringerlosung. Die Menge stieg von 1/,—2, oder
auch 4 Osen in 4—5 Rinspritzungen. Im ganzen dauerte die Vorbehandlung
6—8 Wochen. Zum Versuch, der 7—10 Tage nach der letzten Vorbehandlung
erfolgte, wurden 24stiindige lebende Colikulturen in Aufschwemmung von 1 Ose
auf 1cem verwandt. Uber besondere Abéinderungen der Vorbehandlung und
Nachbehandlung wird spater berichtet werden.

1. Versuchsreihe. Verhalien des Endothels in einer abgebundenen Ge-
fépstrecke.

Diese Versuche schlieBen sich den fritheren Untersuchungen an,
die den Einfluf der GefaBwand auf eingebrachtes Plasma priiften. Die
Vena jugularis wurde vorsichtig abgebunden mit Unterbindung der
Seiten#iste und der hinteren Halsvene. Sodann wurde von der vorderen
Vene die GefaBstrecke mit Ringerldsung durchspiilt und die Coliaui-
schwemmung eingebracht. Trotz sorgfiltiger Abbindung der GefaB-
strecke lief sich meist der Eintritt von Blut aus irgendwelchen kleinen
Astchen nicht vermeiden. Immerhin blieb die Colivaccine lingere Zeit
in inniger Beriihrung mit der Gefafwand.

Versuch 7. Vorbehandelt mit Colivaccine 14mal, steigend von 0,2—2,0 com,
darauf Colikultur 6mal von /,—6 Osen. Versuch 6 Tage nach der letzten Ein-
spritzung. Durchspilung und Einfithrung von lebender Coliaufschwemmung.
Herausnehmen des GefiBes, Hirtung in Formol, Paraffineinbettung oder Gelatine
mit Gefriersghnitt:

2 Stunden nach der Einfithrung war der Inhalt der GefaBstrecke fliissig,
bluthaltig. Die Schnittpriparate lassen eine starke Zusammenballung der Coli-
bakterien in dem GefaBinhalt erkennen, zugleich liegen einige Klimpchen innig
dem Endothel der GefaBwand an; ob bereits Bakterien von Endothelzellen auf-
genommen sind, 148t sich nicht entscheiden. Hine Reaktion der GefiBwand ist
in keiner Weise zu erkennen. Hierbei ist zu bemerken; da im Vergleichsversuch
am unvorbehandelten Kaninchen (z. B. Nr. 8) wohl auch eine leichte Zusammen-
ballung von Colibacillen eintritt, entsprechend einem Agglutinationsvermogen des
Kaninthenserums gegen Coli bis etwa /g, aber selbst 5 Stunden nachher viel
geringfiigiger bleibt. '
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Versuch 6. Das Kaninchen war ebenfslls 14mal mit Colivaccine und Smal
mit lebenden Kulturen intravends behandelt worden. Am 8. Tage nach der letzten
Einspritzung wurde Abbindung und Durchspiilung der Gefafistrecke vorgenommen.
5 Stunden spéter erschienen die GefafSe anferlich nicht wesentlich verdndert, der
Inhalt war rétlich, von etwas gallertiger Beschaffenheit.

Priparate von der abgebundenen Strecke, teils nach Gefrierschnitten, teils
nach Paraffineinbettung boten eine wesentlich stéirkere Agglutination der Bakterien,
die offenbar als zusammenhingende Flocken in die tieferen Teile der Strecke
gesunken waren. Querschnitte der oberen Abschnitte lieBen einzelne kleine Héuf-
chen an der Wand erkennen, auch Klimpchen in enger Berithrung mit dem Endo-
thel. Man bemerkt weiterhin in der Wand kleine Zellanhdufungen, vorwiegend
von gelapptkernigen Leukocyten mit Kernverzerrungen, die auf einen Durchtritt
durch die GefiBwand nach innen deuten. Auch die Endothelzellen sind offenbar
vergroBert, die inneren Wandschichten aufgelockert. Stellenweise bilden diese

Abb. 1. Abstromen vom Endothel. Zusammenballung der Colibac. Vers. 6. 5 Std. n. Ein-
bringen der Bakt.

Zellhaufchen kleine Ausstrahlungen von einem Punkt. Zum Teil liegen die Zellen
in einer feinen homogenen Masse. Eine solche tritt an den unteren Abschnitten
noch deutlicher hervor als Ausstrémung von der Wand, die sich mit Kresylviolett
blgulich farbt, auch eine feine Faserbildung erkennen 1Bt (Abb.1). Wir haben
zweifellos Bildungen vor uns, die dem homogenen Fibrinhdutchen von Klemen-
stewicz entsprechen. Ob reine Ausscheidung von der Wand vorliegt oder Aus-
fallung einer gallertigen Phase durch Zusammenwirken einer Abscheidung des
Endothels mit dem Blutplasma, 1aBt sich nicht entscheiden. Nach meinen frii-
heren Versuchen diirfte die letzte Moglichkeit viel fiir sich haben. Bakterien-
klimpchen sind stellenweise in den Abscheidungen zu erkennen.

In weiteren Schnitten legt sich nun die Hauptmasse der verklumpten Bak-
terien der Wand an und bildet einen breiten Saum. Auf einem grofien Teil des
Gefsflumfanges ist aber die zellige Reaktion in groBartiger Weise gesteigert.
Die ganze Wand ist aufgelockert und die Innenfliche von zelligen Vorspriingen
gebildet, die von dem verklumpten Bakteriensaum iiberzogen werden, wie Haut-
papillen von der Epidermis (Abb. 2). Es liegt keine Schrumpfung und Falten-
bildung vor, vielmehr kann man die Fasern der Media in glattem zirkuliren Ver-
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lauf verfolgen. Bei starker Entfirbung der Bakterien erkennt man, daB sie in
einer homogenen Masse eingeschlossen sind.

Versuch 9. Kaninchen nur mit Colivaceine vorbehandelt von 0,2—2,0 cem,
im ganzen l1lmal. 8 Tage nach der letzten Injektion Abbindung einer GefilB-
strecke, Durchspiilung, Injektion von Coliaufschwemmung, Entnahme nach
3 Stunden. Der Inhalt der Vene ist fliissig, bluthaltig; die Wand erscheint etwas
tritb. In diesem Versuch gab ein Lingsschnitt durch das GefiB, der die Klappen
am Ubergang des vorderen Astes in den Hauptstamm traf, die anschaulichsten
Bilder. Vor und hinter der Klappe sind die Bakterien an der Wand zu einem
breiten Streifen verklumpt und man erkennt, besonders am Ubergang zur Klappe,
daB eine homogene Masse die Bakterien einschlieBt (Abb. 3). Eine zellige Re-
aktion der Wand ist an dieser Stelle nicht zu erkennen, an anderen Schnitten
erscheint das Endothel aufgelockert und gequollen.

Wir beschrinken uns bei dieser Versuchsreihe mit der Feststellung
der Verinderungen in den ersten Stunden nach der Erfolgsinjektion.
Weitere Beobachtungen (24 Std.)
ergaben keine fiir unsere Frage
wesentlichen  Veréinderungen.
Als Ergebnis koénnen wir fest-
stellen, dafl nach Vorbehand-
lung mit abgetoteten Kulturen,
teilweise auch mit lebenden
Kulturen in einer ausgeschal-
teten Gefialstrecke eine lebhafte
Reaktion gegeniiber eingebrach-
ten Colibakterien eintritt. Es
vereinigen sich hierbei humorale
und zellulére Vorgénge. Im An-
fang steht eine starke Aggluti-

. . nation der Bakterien, teilweise
Abb. 2. Adsorption der Colibakt. am Endothel. .
5 Std. n. Injektion in abgebundene Strecke. Vers. 6. schon nach 2 Stunden mit stel-
lenweiser Anlagerung an das
Endothel. Danach erfolgt die Abscheidung und Ausfillung einer galler-
tigen Phase am Endothel, die als Fibrin angesprochen werden kann
und Adsorption der zusammengeklumpten Bakterien an der Wand.
Hinzu tritt die Mobilisierung des Gefafiendothels und lebhafte Leuko-
cytendurchwanderung in das Innere. Dafl in Kontrollversuchen am
unvorbehandelten Tier diese Hrscheinungen, abgesehen von geringer
Agglutination, nicht bestehen, sei als selbstverstandlich nur kurz
erwahnt.

Wir kénnen in der homogenen Abscheidung einen Vorgang sehen,
der mit der Bildung des homogenen Fibrinhsutchens nach Klemenziewicz
zu vergleichen ist und entsprechend der schon frither vertretenen Vor-
stellung (Dietrich) im Zusammenwirken von Gefafendothel und Inhalt
zustande kommt. Die Adsorption der verklumpten Bakterien erscheint
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mit dieser Abscheidung eng verkniipft. Hierbei soll zun#chst unent-
schieden bleiben, welcher Anteil der Absonderung und welcher der Aus-
fallung einer gallertigen Phase zukommt. Bei der Leukocytenansamm-
lung kommt ein Haftenbleiben aus dem GefaBinhalt nicht in Frage, da
keine Stromung besteht und die eingedrungene Blutmenge zu klein ist
fiir die starke Leukocytendurchsetzung der Gefifwand. Die Herkunft
der Leukocyten soll vorerst nicht erértert werden.

Im ganzen kénnen wir diese lebhafte Reaktion einer sensibilisierten
GefaBwand auf den gleichartigen Reizstoff (Antigen) der Hautreaktion
bei dem Arthusschen Versuch an die Seite stellen, dem auch das zeit-
liche Intervall von Vorbehandlung und Erfolgseinspritzung entspricht.
Auch hierbei kommt es schon in kiirzester Zeit zu humoraler und zelliger
Reaktion von grofler Lebhaftigkeit.

2. Versuchsreihe. Die 2. Versuchsreihe suchte zu verfolgen, wie sich
diese Reaktionen zwischen Gefallwand und eingebrachtem Antigen
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Abb. 3. Adsorption der Kolibakterien am Endothel vor und hinter der
Klappe. 3 Std. nach Injektion. Vers. 9.

bei stromendem Blut verhalten. Notwendig war hierbei, gemil} allen
Erfahrungen bei Thromboseversuchen, eine verlangsamte Blutstromung.
Wir erzielten sie dadurch, dafl unter dem Hauptstamm der Vena jugu-
laris, etwa 2 cm hinter der Gefafigabel, ein in der Nachbarschaft los-
geloster Muskelfascienstreifen hindurchgezogen und so an der Hals-
fascie vernaht wurde, dal eine Verlagerung des GefiBes mit Drosse-
lung, aber ohne vollstindige Abschniirung zustande kam. Vor allem
war durch dieses Verfahren eine Schidigung der GefiBwand, selbst
ein Fremdkorperreiz, wie durch Seidenfaden oder Gummischniirchen,
vermieden. Die vorgeschaltete GefiBstrecke wurde deutlich gestaut,
es traten die Klappen an der Einmiindung der Hauptiste sichtbar her-
vor. Die Einspritzung der Bakterien bei der Erfolgsinjektion geschah
in die Ohrrandvene; man konnte das Einstrémen der Aufschwemmung
in den abgeklemmten GefaBteil gut erkennen. Hervorgehoben sei, dafB
die Vorbehandiung der Kaninchen mit abgetéteten Kulturen (Coli-
Virchows Archiv. Bd. 274. 28
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vaccine) und teilweise mit lebenden Bacillen die gleiche war. Bei der
Erfolgseinspritzung war dagegen die Menge der Keime, die mit der Gefi3-
wand in Beriihrung kamen, eine sehr viel geringere. Es wurden meist
nur 2 Osen Colikultur in die Ohrvene eingespritzt, da groBere Mengen
das Allgemeinbefinden der Tiere gefiahrdeten. Einige Male wurden die
Einspritzungen wiederholt. Von dieser Menge blieb natiirlich wieder
nur ein Teil in der gestauten Strecke haften. Also muBite die Reaktion
geringfiigiger sein und von den besonderen Strémungsverhiltnissen
der gestauten Strecke beeinflullt werden. Nach Abschluf der Versuche
wurde die ganze GefaBstrecke mit Unterbindung aller Aste herausge-
nommen, fixiert und meist in Celloidin eingebettet. Stromwirbel vor
der Gefiliverengerung und an den Klappen gaben Bedingungen, wie
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Abb. 4. Homogener Tropfen am Endothel. Kan. behandelt mit Colivaccine und
-Kultur. 24 Std. nach Abklemmung und Injektion. Vers. 12.

sie fiir das Auftreten und die Formgestaltung von Thromben als be-
stimmende Einflisse bekannt sind, diese Stellen waren daher besonders
zu beachten.

Die Befunde konnen nicht in einer zeitlichen Reihenfolge besprochen
werden, da meist in einem Versuch verschiedene Grade der Veréinderung
nebeneinander bestanden und die Zusammenhinge wieder aus anderen
Versuchen erginzt werden mufiten. Wir beschreiben daher die beobach-
teten Veriinderungen nach der Stiarke ihrer Ausbildung und fiigen einige
Versuchsbeispiele zu naherer Erlduterung bei.

Als ersten Ausdruck der Reaktion sehen wir bei einem sensibili-
sierten Tier in der gedrosselten GefaBstrecke Aduflockerungen des
Endothels, Verklumpung von Kernen und Zellansammlungen unter
dem Endothel auftreten, vorwiegend gelapptkernige Leukocyten. Die
Veranderungen finden sich nur fleckweise, offenbar dort, wo Keime
infolge der Stromungsverhiéltnisse mit der Wand in nahere Beriihrung
kamen, aber es kénnte sich auch um bestimmte Reaktionsorte handeln.
Diese Epithelverinderungen fanden sich bei dem friihesten AbschluB
eines Versuches nach 8 Stunden, aber auch noch nach 2 Tagen.
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Der weitere Befund, dem wir besondere Beachtung schenken miissen,
ist die Abscheidung einer homogenen Muasse, wie wir sie im ersten Teil
beschrieben haben. Diese tritt ebenfalls fleckweise auf. Nach 8 Stunden
sahen wir sie als einen feinen hyalinen Saum, in einem anderen Fall als
einen homogenen Tropfen, der einer aufgelockerten Endothelstelle auf-
sitzt (Abb.4). Auf der Héhe der Kuppe liegt ein Zellkern, ohne daf3
es sich entscheiden 14Bf, ob er einer abgehobenen Endothelzelle oder
einer haftengebliebenen Blutzelle angehort.

Sowie diese homogenen Abscheidungen gréfler werden, formen sie
sich namentlich dort, wo Stromwirbel ihre Wirkung entfalten. Wir

Abb. 5. Fibrinwirbel im Klappenwinkel an zellig durchsetzter Intima haftend. Vorbehandlung
mit Colivaceine., Inj. B. coli. 48 Std. Vers. 13.

konnen daher zumeist im Klappenwinkel, in dem auch die Auslésung
der Reaktion durch die Wirbelbildung begiinstigt wird, die Ausbildung
der Verinderungen am besten verfolgen (Abb. 10). In einigen Pripa-
raten sind es kaum erkennbare zusammengerollte Schlieren, in an-
deren lassen eingeschlossene Zellen den wirbelartigen, homogenen Pfropf
schirfer hervortreten (Abb. 5).

Der Zellreichtum im Pfropf ist ebenso beachtenswert, wie der er-
hebliche Zellgehalt an der Ansatzstelle dieser Bildungen, den man in
vielen Priaparaten bereits 24 Stunden nach Versuchsbeginn erkennt.
Nachdem wir aber in der ersten Versuchsreihe bereits 5 Stunden nach

28%
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der Erfolgseinspritzung eine so gewaltige Auflockerung und zellige Durch-
setzung der Cefaliwand gesehen haben, wird uns diese ortliche zellige
Reaktion nicht wundernehmen. Bei einer Versuchsdauer von 48 Stunden
erscheint ein derartiges Pfropfchen bereits deutlich abgegrenzt, von
einem flachen Zellbelag iiberzogen und von regelmiBigen Zellreihen
durchsetzt (Abb.6). Es haftet auch an einer dichteren Zellanhiufung
der Wand, ist aber von Fibrin gebildet, enthilt keine Gewebsfaser.

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

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

in der ersten Versuchsreihe beschrieben haben. Sie sind den anderen
Bedingungen geméfl an umschriebenen und begiinstigten Stellen ent-
standen und durch die Stréomungsverhiltnisse geformt worden. Ander-
seits entsprechen diese Gebilde den Fibrinknétchen, die man nach
irgendwelcher langerer Vorbehandlung mit Bakterien oder Eiweif in
den verschiedensten GefiBgebieten findet (Siegmund). Wir haben
diese oben bereits besprochen, sowie auf ihre Ubereinstimmung mit
Venenknoétchen bei menschlichen Infektionen hingewiesen.

Algo kénnen wir in den homogenen Abscheidungen und Wirbel-
bildungen den Ausdruck einer gesteigerten (hyperergischen Reaktion)
zwischen Gefifwand und Blut erblicken, die bei entsprechenden
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Strémungsverhiltnissen unter ortlicher Einwirkung eines Reizstoffes
(Antigens) nach gleichartiger Vorbereitung (Sensibilisierung) des Kér-
pers eintritt.

Zu der Darstellung, die Siegmund von der Entstehung derartiger
Knotchen gegeben hat, besteht insofern ein Gegensatz, als nach unseren
Versuchen nicht eine zellige Keimverarbeitung und Endothelwuche-
rung, die weiterhin zerfallt, der Fibrinabscheidung vorausgeht. Viel-
mehr konnten wir die Abscheidung des homogenen Fibrins sowohl an
der abgebundenen GefiBstrecke der ersten Versuchsreihe wie im stro-

Abb. 7. Abstromen. des Fibrins von der Klappe. Vorbehandlyng mit Colivaccine., Einspritzung
. von Staphylokokken. 9 Std. Vers. 22.

menden Blut an nur aufgelockertem Endothel als die erste Erscheinung
feststellen, der die zellige Reaktion der GefiBwand und zellige Ein-
schliisse in die Pfropichen folgen.

Durch diese zellulire Reaktion der GefaBwand, die vom Endothel
selbst und von vielkernigen Wanderzellen gebildet wird, kommt es
zu rascher zelliger Durchsetzung und Abgrenzung der Abscheidungen.
Nach Erfahrungen an den gleichen Bildungen anderer GefiBgebiete
{(Siegmund) kann man mit rascher Organisation und Resorption rechnen.
Das wiirde den Reaktionserfolg anzeigen.

In den gleichen Priaparaten oder in anderen Versuchsreihen treten
jedoch andere Erscheinungen zu den umschriebenen Wirbeln hinzu.
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Wir sehen ein Abstrémen der homogenen Masse von der Wand in Form
von Schlieren, die sich im GefaBinhalt verlieren. Vielfach gehen solche
von einer Klappe oder anderen Wandstelle wie ein Strauchwerk aus,
oder wie die Wolken, die sich etwa bei dem Losen eines Farbstoffkérn-
chens in einer Fliissigkeit bilden (Abb.7). Aber sie setzen sich auch an
ein umschriebenes homogenes Pfropfchen oder an einen ausgesprochenen
Wirbel an. Man sieht auch Bilder von losgeldsten homogenen, zell-
durchsetzten Wirbeln, die noch durch Schlieren mit der GefaBwand
zusammenhdngen. Derartige Bildungen werden nun von der Blut-
stromung geformt, vor allem vor dem Stromhindernis, das durch die
Abdrosselung gebildet wird. Wenn jetzt Blutplittchen und Leukocyten
daran haften und verklumpen, sowie rote Blutkérperchen eingeschlossen
werden, so haben wir das Bild eines wirbelartigen, gemischten Thrombus
(Abb. 8).

Wir haben alle méglichen Ausbildungen solcher Thromben gesehen,
von lockeren Wirbeln, die duflerlich noch nicht als Thromben erkennbar
waren, bis zu gefleckten Pfropfen, die schon durch die Gefallwand her-
vortraten. Derartige Pfropfe hingen auf Serienschnitten regelmiBig
mit einer homogenen Abscheidung an der Gefdwand zusammen.

Beispiele:

1. Das erste Beispiel 148t an einer vollstindig unterbundenen GefiaBstrecke,
die aber durch kleinere Aste noch eine gewisse Strémung hatte, frithe Stadien
erkennen.

MittelgroBes Kaninchen (Versuch 19) 16 mal mit Colivaccine von 0,1—1,5 cem
intravends behandelt, zusammen 11 Wochen. 8 Tage nach der letzten Einspritzung
Unterbindung der Vena jugularis, Injektion von 2 Osen Coli in die Ohrvene.
Das Blutgerum agglutinierte Colibacillen 1:800. Gefa prall gefiillt, feste Bestand-
teile duflerlich nicht zu erkennen.

In den beiden zufithrenden Venen lassen sich am Endothel Kernvermehrung,
sowie Austritt von Leukocyten nachweisen, ferner homogene Abscheidungen, die
schlierenartig abstromen. Besonders an einer Venenklappe ist ein solches strahlen-
artiges Abstrémen mit Einschluf reichlicher Leukocyten auffallend. Diese Schlieren
formen sich zu Wirbeln, in denen rote Blutkérperchen zu dichteren Massen ein-
geschlossen sind. Im unteren Hauptteil der Vene ist ein derartiger Wirbel noch
anschaulicher ausgebildet. Er geht voneinemhomogenen Wandbelag aus, der gleich-
sam in den Wirbel abstrémt. In den Schlieren sind aber noch kleinere Ballen
mit Leukocytenhiufchen eingelagert (Abb. 8). Letztere schlieBen kleine Triimmer
und Splitter ein, die wohl veranderte Bakterien darstellen.

2. In einem weiteren Beispiel war die Vorbehandlung mit Vaceine und leben-
den Bakterien hochgetrieben, sodann durch wiederholte Hrfolgseinspritzungen die
Veranderungen gesteigert.

Kaninchen (Versuch 11), 11mal mit Colivaccine von 0,2--2,0 cem, darauf
4mal mit Colikultur von /,—2 Osen behandelt, insgesamt 10 Wochen. 11 Tage
nach der letzten Einspritzung Verlagerung und Abdrosselung der Vena jugularis
durch TFascienstreifen. Einspritzen von Coliaufschwemmung (1 Ose), Wieder-
holung nach 3 und 9 Stunden, 24 und 30 Stunden, insgesamt 5mal, Beendigung
des Versuchs 48 Stunden nach der Verlagerung. Die Vena jugularis ist gestaut,
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man bemerkt einen grieBkorngroBen gefleckten Pfropf vor der Verengerung.
Langsschnitte durch das Gefal nach Celloidineinbettung.

An vielen Wandstellen bestehen Endothelauflockerungen, auch Durchwande-
rung von Leukocyten, ferner feine homogene Siume. In dem Klappenwinkel der
zufithrenden Venen ist dieser Saum besonders ausgeprigt, man sieht darin auch
wirbelartige Anordnung unter Einschluf einiger Zellen. Das Klappengewebe
selbst ist zellig durchsetzt, woran Endothelzellen und Leukocyten beteiligh sind.
An anderen Wandstellen sitzen ebenfalls kleine homogene Pfrépfchen mit ein-
geschlossenen Leukocyten, auch kriimeligen Triimmern, die sich mit Kresylviolett
farben (Bakterientriimmer ?). Freie Bakterien sind nicht zu erkennen. In der
anderen Vene ist im Klappenwinkel ein gréBerer Wirbel ausgebildet, der reichlich
Kerntriimmer (zerfallene Leukocyten, Bakterienreste ?) enthilt, auch Leukocyten
und einkernige Zellen nach den Wirbelziigen gelagert (Abb. 6). Nach auBlen be-
steht eine ziemlich scharfe Abgrenzung durch einen flachen Zellbelag. Auch diese
Bildung haftet an einer Wandstelle mit stirkerer zelliger Durchsetzung. Vor der
Abschnitrungsstelle des Hauptstammes ist eine homogene Anlagerung innig mit
der Wand verbunden; von ihr gehen Schlieren und Streifen aus, die einen groBen
Wirbel bilden mit eingeschlossenen, zusammengeklumpten roten Blutkérperchen,
auch Haufchen von Leukocyten. Diese Wirbel stellen den schon von auBen erkenn-
baren, kleinen, gefleckten Thrombus dar.

Bei der Untersuchung der inneren Organe finden sich in Lebervenen kleine
Fibrinkn&tchen, ferner homogene Abscheidungen in Capillarbezirken und kleine
Gruppen nekrotischer Leberzellen. In den LungengefiBen lassen sich homogene
Fibrinplattchenthromben nachweisen. Am Endokard sind Zellauflockerungen und
subendotheliale Leukocytenansammlungen zu erkennen.

Bei Vergleichsversuchen an Stalltieren ohne Vorbehandlung ist zu beriicksich-
tigen, daB Kaninchen gegen Colibacillen meist schon erheblich reagieren. Man
findet eine Agglutination im Kaninchenserum oft bis zur Verdiinnung von 1:400,
auch im strémenden Blut tritt eine Agglutination der Colibacillen ein. In einer
abgedrosselten Gefillstrecke werden kleine rote Thromben beobachtet, die zu-
sammengeballte Leukocyten und Fibrin in Wirbeln enthalten. Jedoch haben wir
in zahlreichen Versuchen keine derartigen Endothelreaktionen, sowie umschriebene
homogene Abscheidungen feststellen kénnen, auch keine derartigen gemischten
Thromben, wie sie abgebildet wurden.

Um das weitere Schicksal dieser Bildungen zu verfolgen, wurden
einige Versuche iiber viele Tage beobachtet unter fortgesetzten kleinen
Einspritzungen von Coliaufschwemmung, um erneute Ablagerungen
anzuregen.

3. Beispiel (Versuch 16b): Kaninchen 10mal mit Colivaccine von 0,3—1,0 cem
vorbehandelt, 8 Tage nach der letzten Hinspritzung Agglutination 1:1600; Ab-
drosselung der Vene, Einspritzung von 1/, Ose Colikultur an aufeinanderfolgenden
Tagen, im ganzen 8 mal innerhalb von 13 Tagen. Das Tier verliert an Gewicht von
2350 auf 1900 g; scheint sonst munter.

In der Vena jugularis ist duBerlich kein Thrombus nachzuweisen. Mikro-
skopisch findet sich in einem Klappenwinkel ein gréBerer Knoten von wirbel-
artigem Aufbau, dessen &uflere Schichten regelmiBige Zellreihen und beginnende
Faserbildung erkennen lassen, daneben findet sich ein frischer Plittchenthrombus
an der Wand. Am unteren Venenende, vor der Verengerung sitzt ein ebenfalls
organisierter Pfropf, dessen Grundlage noch den Bau eines Fibrinknétchens er-
kennen 1iBt. Von ihm gehen faserige Ziige mit Leukocyteneinlagerungen und
Fibrinresten aus, die weiterhin die ganze GefaBlichtung verschlieBen. Auch hier
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finden sich oberhalb frische Plittchenabscheidungen an einer Endothelstelle, die
den Rest eines Fibrinwirbels darstellen. Auch in den kleinen Venen des Ohres,
in die die wiederholten Einspritzungen vorgenommen waren, fanden sich bei diesem
Versuch zablreiche kleine homogene Thromben, teils frisch, teils organisiert.
Wir sehen in dieser Versuchsreihe vom ersten Beginn einer Reaktion.
des Gefafiendothels, die teils in zelliger Auflockerung und Leukocyten-
ansammlung, teils in Abscheidung einer homogenen, als Fibrin anzu-
sprechenden Masse besteht, eine fortlaufende Reihe bis zu Pfropfbil-
dungen von geschichtetem Bau, die viele Eigentiimlichkeiten mensch-

Abb. 8. Wirbelartig geformter roter Thrombus, ausgehend von homogenem Wandbelag, mit REin-
schluB kleiner Wirbel. Vers, 11.

licher Thromben aufweisen. Dazu gehort der bevorzugte Sitz der Fibrin-
knodtchen im Klappenwinkel und vor dem Hindernis, wobei nicht nur
die formende Wirkung der Stromwirbel, sondern auch die innigere Be-
riihrung des gestauten Blutes mit dem Endothel und eine stirkere Reak-
tionstihigkeit, die vielleicht schon mit diesen bestimmten Endothel-
bezirken (Reaktionsorten) zusammenhingt, in Frage kommt. Durch
Anhaften von Leukocyten, Blutplattchen und Einlagerung von roten
Blutkorperchen in abstromende Schlieren werden die Pfropfe nach den
Stromungsverhaltnissen geformt.

Es erhob sich die Frage, ob die erhthte Reaktionsfahigkeit (Sensibili-
sierung) der Gefifiwand, die wir durch die Vorbehandlung mit Coli-
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vaccine und Bakterien erreichten, eine abgestimmte (spezifische) ist,
oder auch gegeniiber andersartigen Reaktionsstoffen (Antigenen) besteht.
Zun#chst wurden nach Vorbehandlung mit Coli zur Erfolgseinspritzung
Staphylokokken beniitzt und ganz gleichartige Verinderungen erzielt.
4. Beispiel (Versuch 22): Kaninchen 2900 g, 9 malige Vorbehandlung mit Coli-
vaccine von 0,1—I1,0 com. 7 Tage nach der letzten Einspritzung 2 Osen einer

24 stiindigen Kultur von Staphylococcus aureus in die Ohrvene, nach Verlagerung
und Drosselung der Jugularvene. Das Blut zeigt vor dem Versuch eine Agglu-

Abb. 9. Mehrfache hyaline Wirbel mit Bakterieneinschliissen. Vorbehandlung mit Caseosan.
Inj. von B. coli. 24 Std. Vers. 26.

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

In der gestauten GefdBistrecke lieBen sich auch hier Fibrinhécker an einer
Wandstelle mit stérkerer zelliger Durchsetzung nachweisen, von denen Schlieren
in die Blutsiule einstrémen. Von einem solchen Hocker gehen Ausstrémungen
besonders anschaulich in eine fester zusammengeballte, wirbelartig geformte rote
Pfropfmasse iiber; sie haben Blutplattchen und Leukocyten eingeschlossen und.
dadurch ein gebandertes Aussehen angenommen. An anderer Stelle setzen sich
die von Fibrinstreifen zusammengehaltenen roten Blutkoérperchen in breitem
Streifen an einen Fibrinpfropf an, der von einer stiarkeren Zellanhdufung der Wand
ausgeht. Endlich ist der Befund an einer Klappe bemerkenswert, von der homogene
Massen mit anhaftenden Leukocyten breit abstrémen (Abb. 7).

Weiterhin konnten wir aber zeigen, daf eine gesteigerte Reaktions-
fahigkeit der Venenwand auch durch indifferente EiweiBstoffe erzeugt
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werden kann, wie dies ja auch an dem reticuloendothelialem System
im engeren Sinne der Fall ist.

Wir beniitzten zur Vorbehandlung Caseosan, steigend von 0,2—2,0.
Die Erfolgseinspritzung mit Caseosan ergab im gestauten Venengebiet
Schlieren von homogener Substanz, wie in den vorangehenden Ver-
suchen, an der Klappe aber auch eine umschriebene hyaline Abschei-
dung mit Wirbelbildung. Einen besonders bemerkengwerten Erfolg
hatte aber die Einfithrung von Colibakterien nach Caseosanvorbehand-
lung. Vor den Klappen des abgedrosselten Venenteiles waren hyaline
Abscheidungen mit wirbelartig geordneten Einschliissen von Colibacillen
mehrfach hintereinander angeordnet (Abb.9). In einem Klappenwinkel
hatte sich ein hyaliner Pfropf mit Leukocyteneinschliissen in einer Grofie
ausgebildet, wie in keinem der voraufgegangenen Versuche. Vor der
Venensperre aber formten die von solchen Fibrinwirbeln abgehenden
Schlieren einen frischen roten Thrombus.

5. Beispiel (Versuch 26): Kaninchen 1900 g, 8malige Vorbehandlung mit
Caseosan von 0,1-2,0 ccm. Blutsenkungszeit nach Beendigung 7 Stunden, Ag-
glutination gegen Coli 1:200. Am 5. Tag nach der letzten Einspritzung Verlagerung
und Einengung der Jugularvene, 2 Osen Colikultur in die Ohrvene. Nach 24 Stun-
den Entnahme, Thrombus #uBerlich nicht erkennbar.

Im oberen Teil des abgeschn{irten Venenstiickes findet sich vor einer Klappe
eine Reihe von 5 hyalinen, rundlichen Abscheidungen, die verklumpte Massen
im Inneren erkennen lassen, bei Immersionsbetrachtung aus zusammengeballten
Stéabchen bestehend (Abb. 9). Im Klappenwinkel fillt ein gréBerer hyaliner, der
Wand breit ansitzender Pfropf auf, der Leukocyten in wirbelartiger Anordnung
einschliet und Schlieren abgibt (Abb. 10). Diese Schlieren gehen in eine Zu-
sammenballung roter Blutkérperchen iber. Im unteren Teil des Venengebietes
kann man noch einige kleinere derartige Abscheidungen sehen, auch Stellen mit
einem homogenen Wandbelag, der noch nicht geformt ist. Ein derartiger Pfropf,
der verklumpte und zerfallene Colibakterien einschliefit, geht mit einer lang-
ausgezogenen Abstromung in eine wirbelartige Haufung roter Blutkérperchen
iiber, die wiederum mehrere Zusammenballungen homogener Massen mit Leuko-
cyten enthdlt (Abb.11). Vor der Verengerung ist unter Einlagerung von Blut-
plattchen im Zusammenhang damit ein dichterer Pfropf gebildet.

Aus den Ergebnissen dieser Versuchsreihe geht hervor, dall man
durch geeignete Vorbehandlung (Sensibilisierung) am Endothel der
groBeren Gefialle eine gesteigerte Reaktionsbereitschaft erzeugen kann,
wie sie zuerst am Reticuloendothel zu beobachten ist, dann aber auch
auf das Endothel kleinerer Gefifie anderer Stromgebiete sich ausbreitet
(s. Stegmund).

Die Reaktionsbereitschaft komint ebenso wie an einer vollstandig
abgebundenen Gefalstrecke zur Entfaltung auch bei verlangsamter
Blutstromung. Sie tritt nach Vorbehandlung mit abgetdteten und
lebenden Bakterien gegeniiber den gleichen Keimen ein, aber auch
gegeniiber anderen Bakterien. Vor allem aber lafit sich mit einem



Abstimmung des GefiBlendothels. 441

Abb. 10. Homogene Abscheidung mit beginnender Wirbelbildung an der Klappe. Vorbehandlung
mit Caseosan. Inj. Coli. 24 Std. Vers. 26.

Abb. 11. Homogene Abscheidung mit Bakterienklumpen. Abstromende Schlieren. Vorbehandlung
mit Caseosan. Inj. Coli. 24 Std.
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unbelebten Stoff (Caseosan) eine hohe Reaktionsbereitschaft gegeniiber
eingebrachten Keimen hervorrufen.

Die Reaktion &uBert sich zellular in Auflockerung des Endothels,
Zellvermehrung und Kernverklumpung, wozu eine Leukocytendurch-
setzung, offenbar durch Einwanderung von aufien her, hinzutritt.

Sodann aber erfolgt die Abscheidung eines homogenen Produktes,
das als hyalines (gallertiges) Fibrin anzusehen ist. Diese Abscheidungen
formen sich an Stellen von Stromwirbeln, besonders an den Klappen,
zu rundlichen Pfropfbildungen, die vom Endothel iiberzogen und organi-
siert werden koénnen. Es gehen aber auch davon Schlieren in das vorbei-
stromende Blut tiber, an denen Blutplittchen, Leukocyten, auch rote
Blutkorperchen haften bleiben. Dadurch kann vor dem Stromhindernis
ein wirbelartig geformter, roter oder gemischter Thrombusgebildet werden.

Die Reaktion fithrt zu einem Haften der im Blute befindlichen Keime,
die nach lingerer Vorbehandlung bereits stark verklumpt (agglutiniert)
werden. Sie finden sich in den frischen Wirbelbildungen teilweise mit
Versnderungen, die auf eine Auflésung schliefen lassen, in dlteren sind
sie nicht nachweisbar. Ebenso werden aber auch kolloidale Teilchen
(Caseosan) angelagert (adsorbiert).

Die GeféBreaktion stellt sich somit als eine vom Endothel ausgehende
Resorptionsleistung dar, die durch fortgesetzte Anpassung gesteigert
wird, nicht nur in einem bei der Vorbehandlung beniitzten Gefafigebiet,
sondern wohl allgemein im GefidBsystem, auf der Seite der intravenssen
Einspritzung nicht starker als an den Venen der anderen Halsseite. Sieist
nicht abgestimmt (spezifisch), sondern auch durch andersartige reak-
tionsfahige Stoffe auszulosen.

Die Anderung in den Beziehungen zwischen Gefifiwand und Blut,
deren Ausdruck diese Reaktion ist, stellt sich als ein Zustand der Throm-
benbereitschaft dar, der in den Versuchen von kleinen hyalinen Pirépfchen,
die bisher schon in kleineren Gefafien innerer Organe beobachtet waren,
bis zu den Anfingen roter und gemischter Thromben fithrte.

3. Untersuchungsreihe. Das Ziel einer fortschreitenden Thrombose,
die tber das Gebiet der unmittelbaren Einwirkung auf das Endothel
und der gesetzten Kreislaufbehinderung hinausgeht, ist nicht erreicht
worden. Dazu werden die Bedingungen noch verindert und erweitert
werden miissen. Wir gingen jedoch von Beobachtungen an mensch-
lichen Gefaflen aus, die eine Reaktion zwischen Blut und Gefafiwand
erkennen lielen. Wir erwahnten bereits die Endothelauflockerung und
Zellvermehrung bei septischen Erkrankungen aller Art, die sowohl an
kleinen Organgefdflen, als auch am Endokard zu finden sind, ferner
die hyalinen Fibrinpfrépfchen, deren Ubereinstimmung bei experimen-
tellen Infektionen und bei menschlichen Erkrankungen ebenfalls Sieg-
mund dargelegt hat.
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Bs waren aber noch mehr Beispiele derartiger Gefdlfireaktionen vor
allem in den groferen Venen, die haufig Sitz spontaner Thrombose zu
sein pilegen, zu suchen und deren Beziehungen zu Thromben zu verfolgen.

Hierbei ist zu bedenken, daf3 die Endothelreaktionen im Tierversuch,
auch nach den Erfahrungen von Stegmund, rasch verginglich sind. Sie
werden organisiert oder zerfallen. Wenn Thremben beim Menschen
langere Zeit bestehen, lassen sich die urspriinglichen Wandverinderangen
nicht mehr erwarten; sie werden zudem nicht an jeder GefiBstelle auf-
treten. Auch werden die Befunde durch Leichenverinderungen beein-
flufit; es sind daher nur frische, gut erhaltene Priparate verwendbar.
Kurz, man wird nicht fordern kénnen, daB in jedem Fall von Thrombose
derartige Wandveridnderungen in irgendeinem Schnitt einer Vene ge-
funden werden. Man muf in der Tat viele Fille und zahlreiche Gefa3-
stellen durchsuchen, um befriedigende Priaparate zu erhalten.

Untersucht wurden hauptsdchlich Femoralvenen, vor allem im Be-
reich der Klappen des Schenkeldreiecks, auch Halsvenen und Hirnsinus.
Sie stammten einerseits von Erkrankungen, bei denen eine Thrombose
im gleichen Gefaflstamm oder in einem anderen GefiBgebiet festgestellt
war, andererseits aber von solchen akuten oder chronischen Infektionen,
bei denen erfahrungsgemif} eine Thrombenneigung besteht. s fanden
sich hierbei folgende Veranderungen der Venenwand :

1. Zellvermehrung am Gefiflendothel nimmt manchmal groBere Strek-
ken der Gefillwand ein, am ausgeprigtesten bei mehreren Fallen von
Scharlach, bei dem auch Siegmund GefiBlendothelwucherung an kleinen
und groBeren Gefidlen der inneren Organe, sowie am Fndokard weit ver-
breitet fand. Das Endothel erscheint dunkler, verbreitert, aus mehreren
Zellagen bestehend. Bei stirkerer Vergrofierung erkennt man an Stelle
des normalen, flachen Zellbelags mit hellen Kernen dichtstehende, grofe,
vorspringende oder vieleckige Zellen mit basophilem Protoplasma und
groBen klumpigen Kernen. Diese Zellen liegen in einveihiger Schicht,
aber streckenweise auch in breiten Polstern, die nach innen von flacheren
Zellen begrenzt sind. Auch die Adventitiazellen der Vasa vasorum
nehmen teilweise an der VergroBerung und Zellvermehrung teil.

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

In den Venen des Korpers, sowohl am Hals wie im Oberschenkel, finden sich
ausgebreitete Auflockerungen des Endothels und Zellvermehrungen in kleineren
H#aufchen, aber auch in Polstern iiber ganze Strecken. Man erkennt vorwiegend

einkernige Zellen, aber auch gelapptkernige. Eine Durchwanderung der GefiB-
wand ist nicht festzustellen.

In einem Fall von Endokarditis, bei Typhus und einer Gelenktuber-

kulose des Knies, auch bei otogener Sepsis waren diese Kernreihen
auf kleinere Stellen beschrinkt.
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Abb. 12, Auflockerung der Intima und subendotheliale Zellvermehrung. V. femoral. Scharlachsepsis.

Abb. 13. Kernhdcker im Endothel. Vn. femoral. Endokarditis.
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2. Haufiger war eine andere Endothelverinderung in fleckférmiger
Verteilung zu beobachten. Sie besteht in Bildung kleiner Zellhdufchen
oder Kernklumpen. Bei schwacher Vergréfierung fallen dunkle Stellen
auf, die sich in 6—8 dicht beieinander liegende dunkle Kerne auflosen.
Oder es liegen unmittelbar unter den gut erkennbaren flachen Endothel-
zellen Hiufchen von runden, stark gefdrbten Kernen in anscheinend
gemeinsamem Protoplasma. Auch iiber das Endothel kénnen solche
Kerngruppen, die gelegentlich heller als die Endothelkerne gefarbt sind,
hervorragen.

Beispiel (Abb. 18): 41jihriger Mann, rezidivierende Endokarditis der Mitralis
und Aortenklappen mit Auflagerungen am Septum des linken Ventrikels, Myokard-
schwielen, Stauungsorgane, Milzinfarkt, Niereninfarkt mit embolischer Herd-
riephritis, tritbe Schwelleber mit Vergroferung der Reticuloendothelien. Emboli-
sche Blutung im Gehirn und leichte Pachymeningitis. Herzblutkultur: Staphylo-
kokken.

In den Venen finden sich keine Thromben, das GefiBendothel 148t aber
besonders in der Femoralis dunkle Xernhdufchen erkennen, daneben vergroferte
Endothelzellen mit helleren Kernen. Auch in einem Klappenwinkel fallt eine
stirkere Kernvermehrung auf. An einzelnen dieser Kernhécker lassen sich ganz
feine Niederschlige erkennen.

Im ganzen sahen wir derartige Kernhaufchen oder Kliimpchen in
20 von 37 untersuchten Fillen, unter anderen bei Pneumokokkensepsis,
rezidivierender Endokarditis, Scharlach, Paratyphus, Mykosis fungoides.

Einige Priaparate lieBen nun unmittelbar nebeneinander zahlreiche
derartige Kernhdufchen oder Endothelverdickungen und kleine Platt-
chenthromben erkennen. Am anschaulichsten war dies bei einer chro-
nischen Pneumokokkengepsis zu zeigen. Hier waren hinter einer Klappe,
die an der Einmiindung einer Nebenvene liegt, zahlreiche kleine Kern-
haufchen zu sehen, teilweise iiber das Endothel vorragend, und darauf
Kleine flache Fibrinplittchenthromben. Im gleichen Fall waren noch an
verschiedenen anderen GefaBstellen, zum Teil an Klappenspitzen kleine
flache, aus Plattchen und Fibrin bestehende Thromben erkennbar, die
einzelne rote Blutkdrperchen einschlossen. SchlieBlich safl in einer
Klappentasche auler zwei kleinen Plittchenthromben an der Klappe
selbst, ein kleiner gemischter, am Ansatz bereits von Zellsprossen durch-
wachsener Thrombus. Somit stehen hier die Zellhdufchen und Ver-
klumpungen am Endothel in enger riumlicher Beziehung zu frischen
Thrombenbildungen und lassen sich im Sinne unserer Versuche als be-
giinstigende Endothelreaktionen deuten.

Diese Beziehungen traten in einem Fall von Typhus noch deutlicher
zu Tage, der im Stadium von Geschwiirsreinigung an Lungenembolie
gestorben war. In einer Oberschenkelvene besteht eine ausgedehnte
gemischte Thrombose. Die Leber enthielt zahlreiche kleine Nekrose-
herdchen. In einer kleineren, zum Hauptstamm fiihrenden Vene des
Oberschenkels liegen fleckweise Kernkliimpechen dicht beieinander;
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Abb. 14. Fibrinbelag mit Plattchenbeimischung an Venenwand mit Kernhiufchen. Typhus.

Abb. 15. Homogene Fibrinabscheidung an Venenklappe und Wand. Myokarditis n. Diphtherie.

an ihnen haften kleine Niederschlige, deren postmortale Entstehung
allerdings nicht ausgeschlossen werden kann. Auch in dem anschlieBen-
den, von groferen Thromben freiem Teil der Oberschenkelvene sind
solche Xernhiufchen anzutreifen, und daran haftet an einer Stelle ein
lockeres Haufchen von Blutplattchen und Fibrin, das auch einige Leuko-
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cyten einschlieBt, also ein frischer, kleiner, sicherlich schon intravitaler
Thrombus (Abb. 14). Etwas weiter im gleichen Gefa treffen wir auf
einen kleinen Pfropf, der im Grunde einer Klappe bereits festhaftet;
auch in seiner Nahe sind Kernklimpchen an der Wand zu erkennen.

Es geht der SchluB wohl nicht zu weit, hier verschiedene Grade der
Reaktion nebeneinander anzunehmen, deren letztes Glied die ausge-
dehnte Thrombose ist, die zur. Embolie fithrte.

3. Aufler diesen Veranderungen am Endothel selbst konnten aber
auch Abscheidungen an der Innenfliche von Venen festgestellt werden,
die den hyalinen Bildungen des Tierversuchs glichen. In‘einem Fall von
Diphtherie zeigten sich homogene Abscheidungen (Abb.15) an zahl-
reichen Stellen der Gefalwand wie ein Saum iiber eine Strecke weit an-
gelagert, vor allem aber
auch an einer Venenklappe.
Postmortale Gerinnungen
diirften auszuschlieBen sein,
da sich sonst nie etwas der-
artiges in Gefaflen fand.
Bei einer Staphylokokken-
sepsis nach Panaritium
bilden solche homogene : “~ BEn

Massen tiber verdichteten

ADbb. 16. Frischer Plittehenthrombus an verdichteten
dunklen Endot’helkernen Endothelkernen. Sepsis n. Panaritium.

wolkige Auflagerungen mit

anhaftenden Blutpliattchen und roten Blutkdrperchen (Abb. 16). Auch
einzelne Kokken lassen sich in den Niederschligen nachweisen. Der
Befund gleicht weitgehend den Bildern bei Versuch 6.

Ahnliche Bilder von homogenen Abscheidungen bis zu kleinen Plétt-
chenthromben am Endothel fanden sich auch bei einer Sepsis nach
Scharlach. Bei dem 21 jihrigen Mann mit Abschuppung der Haut hatte
eine eitrige Mittelohrentziindung zu Meningitis und Streptokokken-
sepsis gefiihrt. Endothelreaktionen lieBen sich an vielen Gefiflen nach-
weisen, auch am Endokard. An einer Klappe der Vena subclavia haf-.
teten wolkige, feinkérnige Massen, die einige rote und weille Blutkorper-
chen einschlossen. In einer Venenklappe des. Oberschenkels haftete
aber ein schon makroskopisch sichtbares, kleines Knétchen in der
Klappentasche. Dieses bestand aus Fibrin und Blutpléttchen mit ein-
geschlossenen roten Blutkdrperchen, einer kernreichen Endothelschicht
innig aufsitzend.

In einem Fall von Typhus trug eine Venenklappe einen homogenen
Fibrinhocker, der abgesehen von seiner verhéltnisméBigen Grofie ganz
den hyalinen Fibrinpfrépfen in den Lebervenen oder den  griéBeren
Fibrinwirbeln unserer Versuche entspricht (Abb. 17). Es bestanden aus-

Virchows Archiv, Bd. 274, 29
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gedelinte Thrombosen in beiden Oberschenkeln; der Tod war durch
Lungenembolie bedingt. )

In anderen Fillen waren derartige Fibrinknotchen mit Thromben
vergesellschaftet. Wir erwihnen eine unter dem klinischen Bild der
Phlegmasia alba dolens verlaufene puerperale Sepsis. Bei der 43jahr.
Frau lag eine abgelaufene Endometritis vor mit Narbenbildung und
reichlichen Thromben im Parametrium. Ein Hiftgelenk war vereitert
und stand mit einem riesigen Dekubitalgeschwiir in Zusammenhang.

In den Venen des Oberschenkels safen ausgedehnte Thromben, auch
in der Vena saphena und zahlreichen kleineren Venen. In freigebliebenen
Gefiafistrecken, auch in kleinen Seitenvenen waren neben Kernhédufchen

Abb. 17. Homogener Fibrinhtcker an Venenklappe. Typhus.

und Kkleinen Zellknétchen der Intima kleine Plittchenthromben. Be-
sonders war es eine kleine Vene, in der eine Reihe von Plattchenthromben
dicht hintereinander saf3 neben gréferen Kernhiufchen an Wand und
Klappe. Von einem aus einem Nebengefill herausragenden kleinen
Thrombus setzte sich ein ganz flacher Fibrinbelag mit Blutplattchen
noch eine Strecke weit ins Hauptgefall fort, gleichsam dem Thrombus
vorauslaufend. So bildete iiberall eine am Endothel verlaufende Reak-
tion den Anfang der Thromben.

Endlich 148t sich noch eine chronische Pneumokokkensepsis an-
fiihren, bei der an einigen Wandstellen flache homogene Fibrinbelage
bestanden. An anderen Stellen hafteten kleine Plattchenthromben
mit vereinzelten Kokken iiber Endothelhockern, auch fanden sich um-
grenzte homogene Fibrinknotchen.
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Die ganze Reihe der Veriinderungen, die wir beschrieben, war am
anschaulichsten bei einer mit Lungenembolie todlich geendeten Throm-
bose zu verfolgen, die sich an ein chronisches Geschwiirsleiden des Magens
anschloB.

Es bestand eine gemischte fortschreitende Thrombose in den Schen-
kel- und Beckenvenen. An einer von groBen Thromben freien Strecke
erkennt man an der Venenwand mehrere homogene Fibrinknoten mit
wirbelartigem Bau. An diese setzt sich ein flacher Fibrinplattchenbelag
mit BinschluB von roten Blutkérperchen an. An der Einmiindung einer -
Seitenvene folgt unmittelbar ein vorwiegend roter Thrombus mit Bén-
dern und Schlieren von Blutplattchen und Leukocyten. Die Spitze

Abb. 18. Gemischter Thrombus im AnschlB an homogene Fibrinhdeker. Thrombopathie bei
chron. Magengeschwiir. .

des Thrombus aber geht wieder in einen Fibrinplattchenthrombus iiber,
der innig mit der Wand verbunden ist, und mehrere kleine homogene
Fibrinhocker bilden gleichsam Vorldufer davon an der GefiBiinnen-
flache (Abb. 18). Das Alter aller dieser Hocker scheint verschieden,
das deutet auf ihre in Scheiben erfolgende Entstehung. In einem
Nebengefi sind einige Fibrinknétchen durch ganz zarte Fibrinschlieren
verbunden, zwischen denen wirbelartige Haufen roter Blutkdrperchen
gleichsam gefangen sind.

Haben wir in diesen Anfingen ganz gleiche Bildungen wie in unseren
Versuchen, so kénnen anschaulicher die Beziehungen dieser zu den aus-
gebildeten Thromben des Falles, der mit todlicher Lungenembolie
endete, wohl nicht dargestellt werden. Wir diirfen daher aus den Beob-
achtungen an menschlichen Erkrankungsfillen die Berechtigung ent-
nehmen, aus den Ergebnissen unsrer Versuche Schliisse zu ziehen auf

29*
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die Bedeutung der Reaktion zwischen Gefifwand und Blut fiir die
Grundlage der Thrombenbildung.

Zusammenfassung.

Durch intfavenbse Vorbehandlung mit abgetoteten Bakterien (B, coli),
auch lebenden Keimen, 1463t sich im Tierversuch eine gesteigerte Reak-
tionsbereitschaft des GefiBlendothels gegeniiber eingebrachten Keimen
herbeifiihren. ‘

Diese duBert sich in einer vollstandig abgebundenen Strecke der
Halsvene, abgesehen von einer erhhten Agglutination der Bakterien,
in Abscheidung und Ausfallung einer gallertigen Phase am Endothel,
die dem Fibrinhdutchen von Klemensiewicz entspricht und mit einer
Adsorption der zusammengeklumpten Bakterien an der Wand ver-
bunden ist. Dazu gesellt sich eine Mobilisierung des GefidBiendothels
und Leukocytenauswanderung.

In einer abgedrosselten und angestauten Gefilstrecke formen sich
diese Abscheidungen an der Stelle von Stromwirbeln, besonders an den
Klappen, zu rundlichen Pfroptbildungen, die im Beginn den von Sieg-
mund beschriebenen homogenen Fibrinpfropfchen kleinerer Gefaf-
gebiete gleichen, weiterhin aber iiber diese hinausgehen. Die einge-
brachten Keime werden in diesen Bildungen eingeschlossen und aufgelost.
Zum Teil werden derartige Pfrépfe rasch organisiert. Es gehen aber
auch von den Pfrdpfen selbst, ebenso von anderen Stellen der Gefal-
wand oder der Klappe die homogenen Abscheidungen als Schlieren in
das Blut iiber, an denen Blutplattchen, Leukocyten und rote Blut-
korperchen haften bleiben und wirbelartig geformte rote oder gemischte
Thromben bilden. _

Diese Endothelreaktion it sich ebenso wie mit Bakterien auch mit
Caseosan herbeifiihren, sowohl gegeniiber dem gleichen Stoff, als auch
gegen Bakterien, Es liegt also keine abgestimmte (spezifische), sondern
eine offenbar allgemeine, gegen eiweillartige Stoffe bestimmter Be-
schaffenheit gerichtete Resorptionsleistung vor, wie sie bei gleichartiger
Versuchsordnung am gesamten aktiven Mesenchym zu erzeugen ist.

Die Reaktion besteht in einer Anderung der Beziehungen zwischen
GefaBwand und Blut und fithrt zu einem Zustand der Thrombenbereit-
schaft, der bei dem Hinzutreten einer begiinstigenden Strombehinde-
rung zu Pfroptbildungen fithrt, die menschlichen Thromben weitgehend
gleichen.

Bei Untersuchung menschlicher Venen von solchen Erkrankungs-
fillen, die mit Thrombose einhergingen oder erfahrungsgemif dazu
neigen, vor allem von subakut oder chronisch verlaufenen septischen
Erkrankungen verschiedener Art, waren Endothelverinderungen zu
finden, die den Befunden der Tierversuche weitgehend gleich waren,
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und es lieB sich zeigen, daB derartige Verinderungen der Gefifwand
mit der Bildung von Thromben im engen Zusammenhang stehen.

Somit bestdrken die Versuche und Beobachtungen an menschlichen
GefaBen die Auffassung, daB eine Anderung der Beziehungen zwischen
Blut und GefaBwand die Grundlage einer Thrombose bildet. Diese
Anderung kann durch eine gesteigerte Resorptionsleistung gegeniiber
Krankheitskeimen oder eiweiflartigen Stoffen ausgelost werden, die
bei erneuten resorptiven Anforderungen der gleichen oder anderer Art
zu Niederschlagsbildungen oder zelligen Reaktionen am GefiBendo-
thel fiihrt. Die Endothelreaktion wird zur Thrombenbereitschaft bei
hinzutretender Kreislaufstérung, die weitere Anlagerung begiinstigt
und Sitz und Form der Pfropfbildung bestimmt.
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