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A,

Seit Aschoffs Konzeption des reticulo-endothelialen Systems (R.E.S.)
als morphologische und funktionelle Einheit, das durch seinen Mit-
arbeiter Kiyono die erweiterte Fassung des ,,histiocytéren Stoffwechsel-
apparates® erhielt, hat das Studium iiber Bau und Bedeutung dieses
iiber den ganzen Korper verbreiteten Zellnetzes- eine Fillle neuer Wege
der experimentellen Forschung erschlossen. Die Forschungen iiber das
R.E.S. tragen in ihrem Bemiihen, morphologisches und funktionelles
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Geschehen unter dem gleichen Gesichtswinkel zu betrachten, so sehr den
Stempel unseres wissenschaftlichen Zeitalters, daf sie in {ibertragenem
Sinne als Beispiel fiir folgende Bemerkung v. Bergmanns gelten konnen:
,,Die Klinik unserer Tage hat das Verdienst, den flieBenden Ubergang
von funktionell-pathologischem Geschehen zu morphologisch nachweis-
barem aufgezeigt zu haben, im Morphologischen der Pathologie ein
Dokument der gestérten Funktion zu sehen.*

Aus diesen Grundeinstellungen heraus werden wir, von klinischen Ge-
sichtspunkten ausgehend, nicht ein Zellsystem -— in seiner besonderen
Fihigkeit zu speichern — fiir sich zu betrachten haben, sondern die
Vielfiltigkeit biologischer Erscheinungen in den Vordergrund riicken und
das R.E.S. Aschoffs als einen Teil des akiiven Mesenchyms nur ols einen
histologisch gut verfolgbaren ,,Test fir Abldufe ansehen, die die Ganzhest
des Orgamismus betreffen. Denn dem akiven Mesenchym kommt durch sein
Verhalten und seine Beteiligung an den Stoffwechselabliufen eine wichtige
Stellung zu, die verantwortlich fiir den Zustand ist, den wir Konstitution
zu nennen gewohnt sind (Rofle, Siegmund). Forscher der Wiener
Schule (Sazl und Donath, Adler und Reimann), haben nach Methoden
gesucht, die einen Einblick in die ,,Reaktionslage des aktiven Mesen-
chyms, gemessen an der jeweiligen Speicherung eingespritzter speicher-
fahiger Stoffe, geben sollten.

Diese Untersuchungen haben aber zu keinem klinisch wirklich ver-
wertbaren Ergebnis gefithrt und sich auch nicht eingebiirgert.

Kauffmanns ausgedehnte Untersuchungen fiiber die ortlich ent-
ziindliche Reaktionsform sind eher geeignet, Einblicke in die ,,funktionelle
Pathologie des R.E.S.“ zu gewahren, da diese Untersuchungen unmittel-
bar Zellen und deren Leistungen betreffen, die mesenchymalen Ursprungs
sind (Wallgren). Grundbegriffe der Entziindungslehre leiten auch zu
den Problemen iiber, die uns hier beschiftigen. Blutiberfiillung als
Folge der ErschlieBung neuer Capillargebiete, verdnderter Stromung
und Blutmenge im Organ und infolgedessen Ursache nach Art und Menge
veranderter Gewebsfliissigkeit ist das Kardinalsymptom, das am frithesten
auftritt und hiufig bei geringen Graden der Entziindung allein vorhanden
ist. Ricker und seine Schule haben das auch fir Entartungsvorginge
(an der Niere bei Chloroformvergiftung) experimentell nachgewiesen, und
die neuere Pathologie lehrt unter Fithrung von Rifle die unspezifische
Entziindung als erstes Symptom verdnderten ,,Stoff-Wechsels® bei physio-
logischem und pathologischem Geschehen. So ist nach Riofle der Abbau
von kérpereigenem wie kérperfremdem Eiweill entziindliche parenterale
Verdauung, und der Kampf mit lebenden und toten Fremdkérpern, die
in den Organismus eindringen und dort Reaktionen auslésen, geht iiber
diese parenterale Verdauung mit entziindlicher Reaktion einher.

Die Klinik hat unter Fithrung ». Bergmanns diesen Lehren Rechnung
getragen und sieht in der ,.entziindlichen Reaktionslagess das Entschei-

34*
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dende fiir Entstehung, Ablauf und Prognose von Krankheiten. Die
Speicherfahigkeit der R.E.-Zellen ist nur eine, wenn auch wichtige Teil-
verrichtung des aktiven Mesenchyms, das diese parenterale Verdauung
besorgt.

Schon aus dieser Uberlegung heraus wird man Lubarschs Bedenken
gegen die vollstindige Ausschaltungsmoglichkeit (,,Blockade™ nach
Eppinger, Lepehne u.a.) des R.E.S. teilen, wenn auch ein Mehr oder
Weniger an Leistung mit flieBenden Ubergéngen biologisch denkbar und
zu erwarten ist. Das eben ist mit Réfle und v. Bergmann als entziindliche
Reaktionslage, als konstitutionelle Veranlagung anzusehen. Is ist von
einer grofien Reihe von Forschern dazu beigetragen worden, von den
verschiedensten Seiten die Frage nach der Rolle des aktiven Mesenchyms
der Klarung niher zu bringen, sei es von der chemischen Struktur der
speicherfahigen Stoffe oder von ihrem Losungsmittel, sei es von physi-
kalisch-chemischen Gesichtspunkten oder von den physiologischen
Leistungen beim Lebensvorgang dieser Zellen (vgl. Borner- Patzels,
Godel v. Standenath). Die Ergebnisse sind in groBen Berichten und
Arbeiten eingehend besprochen (Aschoff, Jungeblut, Schulemann,
v. Mollendorf, R. Keller).

Wir wollen an dem Sonderbeispiel der Metallkérnchenspeicherung
untersuchen, wie sich das aktive Mesenchym an Vorgingen beteiligt, die
die Regelungen des gesasmien Organismus betreffen und folgen einerseits
den Anschauungen Rickers iiber die Rolle der Durchstromung fiir Zell-
geschehen, andererseits ». Bergmanmn in der Anschauung, dall eine

Vielheit von Bedingungen — uns heute noch als gleichartiy erschei-
nende — Leistungsstorung hervorrufen kann.
B. L

Wie wir im vorangehendem Abschnitt ausgefiihrt haben, herrscht
trotz der Fiille experimenteller Arbeiten keine Ubereinstimmung der
Meinungen iiber die Anatomie und Physiologie des endothelialen Zell-
systems. Lubarsch hat wohl als erster auf die notwendige Erweiterung des
Begritfs des R.E.S. aufmerksam gemacht, dessen Einheitlichkeit 4schoff
in der Lehre des endothelialen Stoffwechselapparates festgelegt und damit
der Forschung neue Wege gewiesen hat. Wir folgen — im wesentlichen
der Einfachheit halber — der Aschoffschen Terminologie und werden im
folgenden die Zellen des mesenchymalen Apparats als R.E. bezeichnen.
Um uns selbst eine Vorstellung von der Anatomie (Verteilung, Zellbild
usw.) des fraglichen Zellsystems zu verschaffen, vor allem auch, um dem
Einwand der Verschiedenheit der Methodik zu begegnen, die wohl eine
Ursache der widersprechenden Ergebnisse ist, haben wir in ausgedehnten
Vorversuchen die bisher beschriebenen wesentlichen Methoden der
Vitalfirbung wie Vitalspeicherung seit Goldmann, Schulemann bis
v. Jancsd gepriift. So verschafften wir uns eigene Erfahrungen mit den
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verschiedensten Farbstoffen (u.a. Trypanblan, Trypanrot, Lithium-
carmin), mit Metallhydrosolen- (Eisenzucker, Elektroferrol, chemisch wie
physikalisch hergestellten Goldsollosungen, Solen von Zn, Cd, Cu),
Tusche, Lipoiden, schlieflich Spaltpilzaufschwemmungen. Uber die
Befunde wird im folgendem getrennt berichtet werden.

Fir die Durchfiihrung unserer Untersuchungen zu der eingangs
ergrterten Fragestellung erschien es aber angebracht, eine Technik
herauszuschilen, uns an ein immer von neuem wiederholbares Bild zu
halten. Wir konnen die Befunde des Schrifttums iiber die Schwankungen
des Speicherungsbildes vor allem fiir die Untersuchungen mit Tusche,
Farbstoffen und Eisenzucker nur voéllig bestdtigen. Fir die Arbeit
mit speicherfahigen Stoffen ist es unerlafllich, stets mit fiir jeden
Versuch frisch bereiteten Losungen zu arbeiten, die in Grundversuchen an
Vergleichstieren gepriift werden miissen, die Versuchstiere gleichméaBig
nach Geschlecht und Gewicht auszuwihlen, sie bei gleichbleibendem
Futter einige Tage unter gleichen Bedingungen zu halten usw. — For-
derungen, die ja eigentlich fiir jede experimentelle Arbeit gelten I.
SchlieBlich fand sich, daB das Goldsol, das sich aus Collaurinlamellen
(Heyden) mit etwa 60% Goldgehalt herstellen 1a6t, gleichméBige histo-
logische Speicherungsbilder gibt, ohne dall wir je eine wesentliche
Schwankung in hunderten von Versuchen beobachten konnten. Dazu
kam die Ubersichtlichkeit des histologischen Bildes, -das kaum einer
Fehlerquelle unterliegt, da keine verwickelten Eingriffe am Organ-
schnitt oder verschiedenartizge Férbungen notwendig sind, um das
Speicherungsbild zu zeigen. Fiir besondere Zwecke untersuchten wir
-— neben den ungefiarbten — mit Lithiumcarmin, selten mit Himatoxylin
(Delafield) gegengefirbte Schnitte. Wir beschrinkten uns mit wenigen
Ausnahmen bewuBt auf die Untersuchung von Leber und Milz, die uns
fiir unsere Fragestellungen — vor allem auch aus klinischen Gesichts-
punkten — die einheitlichsten und vergleichbarsten Bilder boten. Fast
simtliche Versuche wurden auch mit Eisenzucker wiederholt; auf diese
werden wir spéter zurtickkommen.

1. Allgemeine Versuchsgrundlagen: Miuse von gleichem Gewicht,
die einige Tage bei den gleichen Bedingungen des Laboratoriums gehalten
wurden, um Gesichtspunkte auszuschalten, wie Kuczynski sie fiir Eisen-
zucker bei seinen Erndhrungsversuchen darlegte. Versuchsablauf so
kurz, daB regenerative oder sekundir entziindliche Vorginge keine ent-
scheidende Rolle spielen konnten. Auch in den Versuchen, bei denen Ent-
milzungen vorgenommen wurden, wurde auf die Zeitfaktoren besonderer
Wert gelegt, Narkosekontrollen und Scheinoperationen eingelegt. Tétung

“erfolgte durch Enthauptung, sowohl aus Grinden der Schnelligkeit,

1 Wir sind der Notgemelnschaft der Deutschen Wissenschaft zu besonderem
Danke verpflichtet, da8 sie uns die Durchfiihrung der Versuehe, die iber 1000 Tiere
erforderten, ermoglichte.
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vor allem aber, weil damit jeder Schidigungsfaktor, besonders im Sinne
einer immerhin Minuten anhaltenden Kreislaufbeeinflussung, wie er beim
Leuchtgas-, Ather- oder Chloroformtod auftritt, ausgeschaltet wurde.
Sektion und Einlegen der Organe erst nach Abkiihlung der Leichname,
worauf besonders zu achten ist. Gefrierschnitte, auller den berichteten,
gelegentlich Spezialfirbungen (Glykogen wund Lipoidfirbungen, wan
Geson).

8. In den folgenden Bildern ! zeigen wir zunéichst, wie sich das Gold
bei verschiedener Dosierung in den Speicherzellen der Leber ablagert.

S @y

X &

Abb. 1. M 559: 0,3 ccm. 1% koll. Au = 3 mg intravends. Nach 2 Stunden getiétet.
Lebergefrierschnitt,

Technik: Carminfarbung. Optik: Leitz-Objektiv 6 L, periplanatisches
Okular 8fach, Vergroferung 300fach.

Sowohl mit 3 mg, wie mit 1,5 mg erhilt man gleichmifiig gute
Speicherungsbilder. Wir haben uns aber nach dem Vorgange von v. Jancso
bei der Durchfithrung unserer Untersuchungen zu der kleineren Menge
in 0,4 ccm Flissigkeit entschlossen, weil einerseits Beobachtungen iiber
den Grad der Speicherung nach Art und Menge bei geringen Mengen
leichter sind, und weil andererseits dabei die Dispersion, die, wie auch
andere Untersucher (Frey, Seyderhelm und Lampe, Okuneff, Pfeiffer u. a.)
berichten, fiir iibersichtliche Speicherungsbilder von entscheidender
Bedeutung ist, bei dieser Menge am giinstigsten erscheint. Man sieht in
den Bildern die schwarz erscheinenden Einlagerungen von Gold in den
Zellen, die zwischen den epithelialen Leberzellen regelmaflig verteilt
wie ein Gitter angeordnet sind. Neben diesen Kupjfferschen Sternzellen
sehen wir auch Capillarendothelien, die sich freilich nicht ganz so regel-

1 Aus duBeren Grimmden kann nur ein Bruchteil der Mikrophotogramme wieder-
gegeben werden. Diese stehen ebenso wie die Originalschnitte jederzeit zur Einsicht
im Laboratorium der IT. med. Klinjik der Charité zur Verfiigung.
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méfig an der Speicherung beteiligt haben. Diese Bilder dhneln den
bekannten Speicherungsbildern der Leber, die mit Kollargol erhalten
werden, nur mit dem Unterschied, daB die Zellstruktur der Speicherzellen
bei der Goldspeicherung genauer zu untersuchen ist. Dabei kann man
erkennen, dall es sich — wenigstens bei den besten Bedingungen, die
wir oben erwihnten — bei der Goldspeicherung zunidchst um einen
Diffusionsvorgang handelt, bei dem das rote Goldsol unverdndert in das
Protoplasma der Zelle eindringt, so da dieses leuchtend rot erscheint,
wenn man ein ungefirbtes Priparat durchsieht. KErst nach einigen

Abb. 2. M 873: 1,5 mg koll. Au intravends. Nach 10 Min. getitet. Lebergefrierschnitt.
Alaun-Carminfirbung. Optik: Leitz Objektiv 6 L; periplan. Okular 8. VergriéBerung
300mal.

Minuten kommt es zu einer Ausfallung, die metachromatisch (Schulemann )
iiber alle Stufen von Rot fiber Blau bis zum schwarz erscheinenden
Flockungssubstrat geht. Je geringer die absolute Goldmenge und je
groBer die Losungsphase, desto besser ist dieser Vorgang zu verfolgen.
Diese Beobachtungen sind also eine weitere Stiitze fiir die Theorien
Schulemanns, der den Speicherungsvorgang fiir keinen rein chemischen
oder aktiv-zelligen, sondern fiir einen tberwiegend physikalischen Vor-
gang hilt. Das negativ geladene Goldteilchen wandert ebenso wie die
Saurefarbstoffe in Schulemanns Versuchen zur elektro-positiven als Anode
wirkenden Mesenchymzelle der Leber und wird dort adsorbiert, meta-
chromasiert, schlieBlich ausgeflockt. Damit stellen wir uns auf den
Standpunkt, daf3 der Speicherungsvorgang keine aktive Freftitighkest der
Zelle darstellt, sondern daff wir es mit einer physiko-chemischen Erscheinung
zu tun haben, die in der Capillarchemie Freundlichs seine Gesetalichkeiten
findet. So gelangen wir zu einer Erweiterung der Aschoffschen Lehre
und schlagen eine Briicke zu den Anschauungen, wie sie u. a. Lubarsch,
Pfeiffer, Bethe vertreten.
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Die grofie GleichméBigkeit der Dispersionen, mit der man Goldsol-
losungen herstellen kann, — die Bedeutung ist dem Kliniker von der
Liquoruntersuchung nach Carl Lange gelaufig — und der gute histolo-
gische Vergleich gibt uns also einen feinen Indicator fir diese partielle
Eigenschaft eines wesentlichen Bestandteils der Leber.

Unter den oben skizzierten Gesichtspunkten betrachtet, kann also
der Speicherungsvorgang keine starre unverdnderliche Zelleigenschaft
sein. Wir werden spéter darauf zuriickzukommen haben.

Schon aus diesen Uberlegungen erscheint die Moglichkeit einer
- Blockade, d.h. einer funktionellen Ausschaltung des R.E.S. durch
héchste Speicherung sehr zweifelhaft (Aschoff, Lepehne, Eppinger w.a.).
Wie wir in vielfachen Versuchen gepriift haben, gelingt aber nicht nur
eine Doppelspeicherung mit Gold und Eisenzucker, sondern auch eine
dreifache Speicherung mit Carmin, Gold und Eisenzucker.

Der Nachweis kann hierbei besonders leicht erbracht werden, weil
am ungefarbten Leberschnitt in derselben Speicherzelle auller Lithium-
carmin schwarz ausgefilltes Gold nachweisbar ist und man an einem
zweiten Schnitt durch die Berlinerblau-Reaktion auBerdem die Ad-
sorption von KEisenzucker nachweisen kann. Dabei kann man ohne
weiteres sowohl nebeneinander Zellen einfacher Aufnahme je eines
Stoffes (Nissen) als auch Dreifach:peicherungen finden, wie sie auch
F. Rosenthal, Seifert, v. Gaza u.a. von verschiedenen anderen Stoffen
berichten. Man mubBte also nach diesen Befunden annehmen, daf eine
Blockade oder richtiger eine Funktionshemmung im Sinne der Behin-
derung der Adsorptionsfihigkeit eines zweiten Stoffes durch Beschickung
mit einem frither beigebrachten ohne weiteres nicht gabe.

Bei der Priifung verschiedenster Verfahren und verschiedenster Stoffe
wandten wir auch nach dem Vorgange v. Jancsds elektro-kolloidale
Kupferlosung-Heyden zur Vorbehandlung an. Dabei fanden wir, daB
eine einmalige Vorbehandlung mit 0,1 cem 0,06 %iger Cu-Lésung die
Adsorptionsfahigkeit der R.H.-Zellen in der Leber nach etwa einer
Stunde bremst, sie schliefilich vollig aufhebt und fiir 48 Stunden aufhilt.
Einen dhnlichen Befund, wenigstens der hochgradigen Hemmung, konnten
wir mit einem uns von der Firma Heyden A.-G. zur Verfiigung ge-
stellten kolloidalen Zn-Préparat (koll. Zn S in Glycerin mit 9—10%
Zn-Gehalt) * erheben.

Dieses Praparat wurde in dem entsprechenden Versuch gewonnen,
aus dem das Bild 2 stammt, so daf jenes Speicherungsbild als Vergleich
dient. Auch die Eisenzuckerstapelung lief sich durch vorangehende
Kupferung — zwar nicht regelmaBig, aber meistens — verhindern.

Obwohl wir, wie wir oben ausfithrten, alle Bedenken gegen die Moglich-
keit einer Blockade hatten, so lieB sich mit der Kupferung, wie wir

1 Samtliche Metallsole wurden uns entgegenkommenderweise von der Firma
Heyden A.-G. zur Verfugung gestellt.
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immer wieder nachpriiften, nicht nur der Speicherungsvorgang ver-
hindern, sondern man konnte unmittelbar auf die anatormische Struktur
des R.E.S. einwirken: bei genauer Untersuchung mit geniigend starker

Abb. 3. M. 871: 0,1 ccm 0,6%y, koll. Cu-Lésung intravenés, nach 3 Stunden 0,4 com
(= 1,5 mg) koll, Au-Losung intravends. 10 Min. spiter getdtet (Kontrolle: M 873).

Vergroflerung sieht man an Stelle der Sternzellen hiufig dunkel er-
scheinende korperliche Gebilde, die man fiir , kontrahierte” Zellen oder

v 8

Abb. 4. M 1013: 0.1 cem 0,6°,, Cu-Lésung intravenss. Nach 3 Stunden 0,6 cem (= 6 mg)
Au intravenbds. Nach 10 Min. getotet.

fir Zellbestandteile halten kann. Der Vorstellung ». Jancsds, daB es
gich um eine echte Gerinnung durch die Einwirkung eines besonderen
R.E.-Zellgiftes handelt, kénnen wir bisher nicht folgen.

Es scheint auBlerdem, als ob dieser Vorgang der Speicherungsver-
hinderung durch Einspritzung kolloidalen Kupfers in Blutadern an
bestimmte Mengenverhaltnisse gekniipft ist. Mit der oben beschriebenen
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Versuchsanordnung: 0,1 com Cu in Blutadern, 3 Stunden (als optimum)
darauf 1,5—3 mg Au intravends erhilt man stets die beschriebene
Wirkung; steigert man aber die Goldmenge — die Kupfermenge 146t
sich nicht wesentlich steigern, ohne grofie Tierausfille zu haben —
z. B. auf 6 mg, so erhilt man Bilder, von denen wir in der folgenden
Abbildung (Abb. 4) ein Beispiel zeigen.

An derartigen Bildern sieht man, daB trotz vorausgegangener Kupfer-
einspritzung in den R.E.-Zellen und in den Capillarwandendothelien
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sammenhang der Antikérper-
bildung und der chemothera-
peutischen Heilung mit dem Speicherungsvorgang.

3. Auch iiber die Beeinflussung der spezifischen Antikorperbildung
durch Entmilzung und Doppelspeicherung mit iibermiBig hohen Gaben
gehen die Ergebnisse der alteren Untersucher so auseinander, daB
wir uns ein eigenes Urteil in den Grundlagen bilden muBten, ehe wir
mit der neuen Methode an eine experimentelle Priifung gehen konnten.
Wir wihlten als Prototyp der Antikdrpererzeugung die Hamolysinbildung
aus Grinden tbersichtlicher Versuchsanordnung und leichter Wiederhol-
barkeit. Wenn auch andere Forscher (Bieling und Isaac, Krdo und
v. Jancsd) derartige Versuche an Méusen unternahmen, weil bei diesen
Tieren durch Entmilzung und ,,Blockade wesentlich betrichtlichere
Teile des R.E.S. nach ihrer Meinung auszuschalten sind als an gréBeren
Tieren, so haben wir dennoch Kaninchen zu unseren Versuchen verwandt,
wie vor uns Siegmund, Rosenthal und seine Mitarbeiter. Einerseits wire
es biologisch schwer vorstellbar, daf ein Zellsystem mit bestimmter
Leistung nicht den Bediirfnissen der Tierart angepaft sein sollte, will
man Versuchsbedingungen itberhaupt von einer Tierart auf eine andere

Abb. 5 (Tabelle 1).
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iibertragen, andererseits wiirde es sich lediglich um eine Dosierungs- und
Zeitfrage fiir den Versuchsablauf handeln, die man in weiten Grenzen
in der Hand hat. Wir lassen unsere Versuchsergebnisse in Kurven
folgen.

Aus Tabelle 1 sehen wir zunichst, dall die Entmilzung sowohl wie
die Einspritzung von insgesamt 13 cem 50%igem Hisenzucker 4 12 ccm
1%iger Trypanblau-Losung nicht nur keine Hemmung der Hémolysin-
bildung zur Folge hatte, sondern im Gegenteil eine Erhéhung um mehr
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Abb. 6 (Tabelle 2).

als das Zehnfache. Die Gewichtstabelle lehrt auch, daf im Allgemein-
zustand keine Verschlechterung des Befundes eingetreten war.

Aus Tabelle 2 und 3 entnehmen wir dhnliche Versuchsergebnisse:
keine Beeinflussung der Himolysinbildung durch noch so kriftige
Speicherung und Entmilzung.

Auf Grund dieser Versuche und dem vorliegenden Schrifttum (vgl.
Jungeblut) glauben wir zusammenfassend sagen zu konnen, dafl wenigstens
durch Eisenzucker und Trypanblau-Stapelung + Entmilzung eine Ver-
anderung in der Féhigkeit, Antikérper zu bilden, beim Kaninchen nicht
zu erzielen ist. Das gilt aber wohl fiir alle aktiven Immunitatsreaktionen,
von deren Wesensgleichheit wir in Ubereinstimmung mit Zinsser und
Jungeblut iiberzeugt sind. DaB Speicherungen mit verschiedenen speicher-
fahigen Stoffen verschiedene Ergebnisse liefern sollen, ist aber eher den
Schwankungen der Verdnderlichkeit der Einzelwesen, ausgedriickt viel-
leicht in Verinderung der Polaritdt auf Grund von Stoffwechselver-
schiebungen oder des normalen Stoffumsatzes, zuzuschreiben, als den ver-
schiedenen Eigenschaften verschiedener, an sich aber speicherfahiger Stoffe.
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Mit der oben beschriebenen Methode der Kupferung, die, wie wir
gezeigt haben, tatsichlich den Speicherungsvorgang unter den be-
schriebenen Elnschrankungen zu hemmen imstande ist, uberpruften wir
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Abb. 7 (Tabelle 3).

nun unsere ersten Krgebnisse. Die Versuchsanordnung geht aus der
Kurve hervor (Abb. 8). Man erkennt aus diesem Versuch, daf auch
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Abb. 8 (Tabelle 4).

diese Tiere, die an sich schlechtere Hamolysinbildner waren — die
Ursachen sind bisher noch unbekannt, so gelaufig derartige Schwankungen
bei véllig gesunden Tieren sind —, trotz vorangehender Kupferung und
Entmilzung in ihrer Antikérperkurve iibereinstimmen. Durch eine
erneute Einspritzung von Kupferlésung nach Uberschreiten des Gipfel-
punktes, an dem der Versuch hétte abgeschlossen werden kénnen, wurde
nicht nur keine Verschlechterung, sondern im Gegenteil eine Hebung des
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Himolysintiters erreicht, wie es shnlich auch von anderen Forschern
bei ,,Blockadeversuchen® berichtet wurde (Standenath, F'. Rosenthal und
Fischer, Siegmund 1. a.). Es unterschied sich also die Kupferung trotz
sicherer Speicherungshemmungswirkung hinsichtlich ihrer Wirkung auf
die Antikérpererzeugung in keiner Weise von anderen bekannten Stoffen,
die zum R.E.8. in die hier besprochene Beziehung treten. Dafli Versuche
an der Maus zu entgegengesetzten Ergebnissen fithrten, scheint uns fiir
diese Frage, die besonderes klinisches Interesse bei der Bekdmpfung der
Infektionskrankheiten erfordert, nicht sehr erheblich zu sein. Denn der-
artige Versuche sind, fithrt man sie an Méusen aus, stets mit wesentlichen
Eingriffen zur Gewinnung ausreichender Serummengen (Entbluten einer
groflen Anzahl von Tieren) verkniipft und erfassen nur einen bestimmten
Zeitpunkt aus einem kurvenmaBigen Ablauf. Auf weitere Einzelheiten der
widerspruchsvollen Ergebnisse zur Frage der Antikdrperbildung in ihrer
Beziehung zum mesenchymalen Stoffwechselapparat ist Rosenthal ein-
gegangen. Es kann nicht nur die Aufnahmefihigkeit und Ansprech-
barkeit des R.E.S. bei verschiedenen Tierarten eine verschiedene sein,
wobei noch hinzukommt, dafl bei der Maus die GréBe der herausgenom-
menen Milz im Verhiltnis zum verbleibenden Endothelsystem hinsichtlich
Menge und Wertigkeit eine wesentliche Rolle spielen kann, sondern es
koénnen auch die mengenméafBigen Bedingungen der zur Beeinflussung der
endothelialen Stoffwechselarbeit eingefithrten Substanzen nach dem
biologischen Grundgesetz der Reizung und Liahmung entscheidend sein.

Unsere Versuche liegen etwas giinstiger, weil wir mit einem Stoff, dem
Cu, gearbeitet haben, dessen speicherungshemmende Eigenschaft sicher-
gestellt ist. Diese Fihigkeit vollzieht sich bei so geringen Mengen, daf3
man wohl kaum an eine Reizung denken kénnte. Doch ob die Behauptung
Jancsds, daB es sich um ein elektives Zellgift handelt, das die R.E.-Zellen
zerstort, zu Recht besteht, werden erst weitere Versuche kliren miissen.
(In den ersten Versuchen [Tabelle 1—37 hatten wir jedenfalls die Mengen
der Speichersubstanzen so hoch bemessen, dall wir, wenn iiberhaupt,
eher eine hemmende Wirkung hitten sehen miissen.)

Wir haben in unseren Versuchen die Bedingungen noch besonders
dadurch erschwert, daB wir teils zwischen, teils unmittelbar vor der
Beibringung des Antigens die betreffenden Speicherungsmittel ein-
spritzten, um dem Einwand der inzwischen erfolgten ausgleichenden
Ersatzbildung endothelialer Zellen zu begegnen (Neufeld und Meyer).
AuBerdem haben wir hiufiger Titrationen der zu erwartenden Antikérper
vorgenommen, um aus einer Verschiedenheit des Ablaufs der Hamoly-
sinentwicklung etwaige Unterschiede zwischen Vergleichs- und Ver-
suchstieren besser aufdecken zu koénnen.

Wir kénnen aus unseren Versuchen nur schlieBen, dal weder durch
Hochstspeicherung und Entmilzung noch durch eine Funktionsausschal-
tung des R.E.S. im Sinne einer Speicherungshemmung verbunden mit
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Entmilzung — wenigstens beim Kaninchen — eine Verdnderung der
Fahigkeit der Antikorperbildung eintritt.

4. Die nahen Beziehungen der Enistehung von Immunilitsvorgingen
2w den allergischen Erscheinungen, die zweifellos beide Ausdruck einer
besonderen Art der Verdauung von zugefihrten Fremdkorpern sind, lieBen
uns auch die Frage priifen, ob wohl der anaphylaktische Shock durch
einen so schweren Eingriff am R.E.S., wie es die Verkupferung dar-
stellt, mit oder ohne Entmilzung beecinfluBt wiirde. Wir fiihrten diese
Versuche an Meerschweinchen in. der klassischen Versuchsanordnung
aus, indem wir mit 0,2 ccm Pferdeserum ins Herz vorbehandelten und
nach 12 Tagen 1 cem unverdiinntes Pferdeserum auf dieselbe Art nach-
spritzten.

Es wurden Meerschweinchen von etwa gleichem Gewicht verwands,
die einige Tage vor Versuchsbeginn hinsichtlich des Gesundheitszustandes
beobachtet waren. Der anaphylaktische Shock trat unter typischen
HErscheinungen ein (hochgradige Unruhe, krampfhafte Spriinge, Harn-
und Kotabgang, Krimpfe, Atemnot) und fithrte unter dem Bilde der
Lungenbléhung nach wenigen Minuten zum Tode. Samtliche Tiere gingen
ohne jeden Unterschied am typischen anaphylaktischen Shock zugrunde.

Versuchsprotokoll.

1. Meerschweinchen 54 (295 g), unbehandeltes Vergleichstier. 2. 10. 0,2 cem
Pferdeserum ins Herz. 14. 10, 1 com Pferdeserum ins Herz. Nach 1 Min. Beginn der
anaphylaktischen Erscheinungen, nach 3%/, Min. Tod.

2. Meerschweinchen 51 (320g). 1. Versuchstag: 0,2 cem Pferdeserum ins
Herz, 2 cem chinesische Tusche (Griibler), 10%ig, unter die Haut. In 2—3tigigem
Abstand je 2 ccm 10%ige Tusche unter die Haut, im ganzen 8 eccm. 12 Tage spiter
lcem Pferdeserum ins Herz. Nach 15 Sek. Beginn der anaphylaktischen Kr-
scheinungen; nach 4/, Min. Tod.

3. Meerschweinchen 55 (300 g). 1. Versuchstag: 1 cem 0,06%iger Cu-Ldsung
ins Herz. Nach 1 Stunde 0,2 com Pferdeserum ins Herz. 12 Tage spater 1 cem
Serum ins Herz; nach 30 Sek. Beginn der anaphylaktischen Erscheinungen, nach
4 Min. Tod.

4. Meerschweinchen 56 (280 g). 1. Versuchstag: 0,2 ccm Serum ins Herz. 12 Tage
spater 1 ccm 0,06%iger Cu-Losung ins Herz. 1 Stunde spiter 1 com Serum ins
Herz; nach 15 Sek. Beginn der anaphylaktischen Erscheinungen, nach 3 Min. Tod.

5. Meerschweinchen 53 (260 g). Am Tag vor der sensibilisierenden Serum-
einspritzung: Entmilzung in Athernarkose. 1. Versuchstag: 1 cem Cu-Losung
ins Herz. 1 Stunde spiter 0,2 com Serum ins Herz. 12 Tage spiter 1 ccm Serum
ins Herz; nach 10 Sek. Beginn der anaphylaktischen Erscheinungen, nach 2'/,Min. Tod.

6. Meerschweinchen 60 (340 g). 3 Tage vor Versuchsbeginn entmilzt. 1. Ver-
suchstag: 0,2 cem Serum ins Herz. 12 Tage spéter 1 cem Cu-Losung ins Herz.
1 Stunde darauf 1 cem Serum ins Herz; nach 30 Sek. Beginn der anaphylaktischen
Erscheinungen, nach 3 Min. Tod.

Wir konnen in diesem Versuch trotz tibereinstimmender Ergebnisse
keine endgiiltige Klarung dieser Frage sehen, um so weniger, als auch im
vorliegenden Schrifttum bis jetzt keine Einheitlichkeit zu finden ist
( Mautner, Klopstock u. a.). Jedenfalls sprichen unsere Versuche nicht
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dafiir, daB das HoéchstmaB der — wie allgemein angenommen wird —
zellstindigen Antikorper, die am Orte ihrer Verankerung mit dem
betreffenden Antigen reagieren, sich in der Milz oder den R.K.-Zellen
der Leber befindet. Zur Voraussetzung dieser Annahme gehért jedoch,
daB, wie wir immerwieder betonen méchten, die Vorstellung richtig wére,
mit so groben Eingriffen wichtige physiologische Leistungen getrennt ohne
Beeintriichtigung des Gesamtorganismus storen zu konnen.

5. In gemeinsamen Untersuchungen mit Goldner hatten wir frither
nachweisen kénnen, daB diffuse Parenchymschidigungen der Leber
zu eciner Verminderung des Komplementgehalts im Blute fithren. Die
Fragedes Komplementgehalts als Ausdruck des funktionelles Zustandes des
R.E.S. hat Landsberger im Tierversuch nach Speicherung mit verschie-
denen Stoffen zu kliren versucht, ohne zu einem einheitlichen Ergebnis
zu kommen. Auf Grund unserer Befunde, die gegen die Moglichkeit einer
Leistungsausschaltung des R.E.S. mittels speicherfihiger Stoffe sprachen,
lag es nahe, nach vorangehender Kupferung den Komplementgehalt bei
Meerschweinchen zu verfolgen. Es eriibrigt sich im einzelnen die Nieder-
schriften mitzuteilen, da die Versuche in ihren Ergebnissen grundsétzlich
nicht von denen Landsbergers abweichen. Zur Technik sei nur folgendes
mitgeteilt:

Es wurde Meerschweinchen vor Versuchsbeginn Blut entnommen, darauf je
1 cem der Cu-Losung in Blutadern eingespritzt. 2 Stunden und 24 Stunden darauf
erneut Blutentnahme. Zum Vergleich diente je ein unbehandeltes Tier und ein
Tier, das 1com physiologische Kochsalzlésung in Blutadern erhielt. Der Kom-
plementtiter blieb bei allen Tieren gleich, nur bei einem Tier, das gekupfert war,

war der Komplementgehalt nach 24 Stunden von 0,35'/,, auf 0,5Y/,, gefallen, eine
Schwankung, die auch bei normalen Tieren innerhalb 24 Stunden gefunden wird.

6. Ein ebenso wesentliches Interesse wie fiir die Frage nach der Ent-
stehung und Beeinflussung der Antikérperbildung besteht fiir die Frage
der chemo-therapeutischen Heilwirkung. Seitdem durch Ehrlich eine
bewuBte chemo-therapeutische Forschung begonnen wurde, hat die Trage
nach dem Mechanismus des Heilungsvorganges nicht geruht. Ehrlich
selbst hat fiir das Salvarsan neben der unmittelbaren Wirkung auf den
Erreger einen ,,ictus immunisatorius® angenommen. Krst kiirzlich hat
A. E. Wright in einer experimentell ausgedehnten Arbeit erneut seine
Ansicht vertreten, daB das Salvarsan ,,augmente le pouvoir bactéricide®,
und daB nur bei Schonung bzw. Anregung der Leukocyten die chemo-
therapeutische Wirkung zustande kommen kann. Es liegt auch eine dltere
Arbeit von Lippmann aus der 1I. med. Klinik der Charité vor, der
nachweisen konnte, dafl im (durch Thorium-X) aleukocytér gemachten
Tier die Heilwirkung des Optochin auf Pneumokokken aufgehoben ist.
Es scheinen jedoch — und das schrinkt Wrights Theorie ein — wesent-
liche Unterschiede im Wirkungsmechanismus auf Spaltpilze einerseits
und Protozoen andererseits vorzuliegen, da nach Lippmanns Versuchen die
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Wirkung des Salvarsan auf Trypanosomen im aleukocytiren Tier fortbe-
steht. Im neueren Schrifttum gehen die Ansichten sehr auseinander:
teils wird eine vermittelnde Stellung eingenommen, so von Kolle, Schlof-
berger, Uhlenhut, die unmittelbare und mittelbare Wirkung zusammen
annehmen, teils wird im Gegensatz zu Untersuchungen von Rosenthal
und Spitzer, die trotz Entmilzung und Eisenspeicherung volle chemo-
therapeutische Wirkung fanden, der chemo-therapeutische Wirkungs-
mechanismus aufs engste mit der Unversehrtheit des R.E.S. verkniipft.
Es erschien uns aus klinischen Gesichtspunkten wichtig, uns Klarheit
iiber diese Frage zu verschaffen, nachdem es mit der Kupfermethode
moglich war, eine iiberpriifbare Hemmung der Speicherungsfahigkeit
der Zellen zu erzielen. Fiir diese Versuche erschienen uns gerade im Gegen-
satz zu den vorangehenden MAuse als Versuchstiere besonders geeignet,
weil einerseits Parallelversuche leicht durchfithrbar und der Versuchs-
ablauf durch vielfache Erfahrung genau bekannt war, andererseits die
Bedingungen fiir einen kurzfristigen akuten Versuch, wie er bei der Trypano-
someninfektion der Maus méoglich ist, besonders giinstig liegen, und schlief-
lich weil man chemisch sehr verschiedene trypanocide Stoffe hat, die sich
zum Versuch eignen.

Als Vorversuch priften wir, wie die Trypanosomiasis .der Maus
(Nagana Prowazek) nach vorangegangener Kupferung ablauft.

Die Anordnung der nachfolgenden Versuche ist aus den klassischen
Ehrlich- Morgenrothschen Arbeiten wie aus eigenen fritheren Mitteilungen
bekannt.

Tabelle 1. Versuch vom 28. 4. 31.
Infektionsablauf bei prophylaktischer Kupferbehandlung.

nal2ES,, 10 Min. vor fer Infelriion to Infektionskontrollen

Tektion |77y T i | 1 6 | 147 148
2 0 ((+) 0 ((+)) ((+)) 0
3 (-+) (+) (+) (+) =+
4 () | | +E L )+t
P e L IS AR

Infektion mit 0,3 cem Trypanosomenaufschwemmung (+) subcutan.

Wie sich aus diesem Versuch — wiederholte Vergleiche verliefen
vollig gleichartiz — ergibt, findet keine Verinderung im Ablauf der
Trypanosomeninfektion mit vorangehendem Eingriff in das R.E.S. statt,
wie es auch fiir die Infektion mit Trypanosoma congolense unléngst
von Cappel, Browning und Gulbransen mitgeteilt wurde. Dasselbe gilt
von nachfolgender Einspritzung von kolloidaler Kupferlosung (vgl.
Tabelle 2, Spalte 2).
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Im folgenden bringen wir einige Versuchsniederschriften, in denen wir
teils mit, teils obhne Entmilzung, stets mit vorangehender Kupferung die
chemo-therapeutische Wirkung von Kalium-antimonyltartrat, Neosal-
varsan, Trypaflavin und Germanin (Bayer 205) priiften. Wir wihlten
also chemisch moglichst fernstehende Gruppen aus.

Tabelle 2. Versuch vom 2. 5. 31.

, 1 2 3 4
§ & Kaliom -a(,)x&imonyl- Cu Kalium-antimonyl- | 1p,¢oxtionskontrollen
% £ tartrat tartrat
ST | 150 | 151 | 152 | 153 | 154 | 155 | 156 | 157 | 158 | 159 | 160
1 Cu intravenos Cu intravenés Inf Inf
30 Min. spater: 30 Min. spater: "
Inf subcutan Inf subcutan
S|+ FHENFH += L+ T+ ) )[R R )
Cu intravends Cu intravenés Br subcutan
nach 3 Std.: Br
4 0 0 o |+++++++++ O 0 0 |4++++++|+++
51 0 0 0 R S . 0 0 0 T
6 0 0 0 0 0 0
7 0 0 0 0 0 0
81 + + -+ (+) + +
10 |+ +++++++ T T T T
| ¥ T
|

Cu = 0,1 cem kolloidaler Kupferlosung (0,6%,) intravenss. Br = 0,15 cem Kalium-
antimonyltartrat 1 : 1 000 subcutan pro 20g. Inf = subcutane Infektion mit + Auf-
schwemmung Tryp. Nagana Prowazek subcutan.

Aus dieser Tabelle sehen wir, dafl der Brechweinstein seine Wirkung
genau wie bei den Vergleichen entfaltet (149—151, 155—157), obwohl

Tabelle 3. Versuch vom 11. 6. 31.

Vor der Infektion: Entmilzt Normal
Ver- s
Spchs- Tart, stib. Tart. stib. Cu eontone | ot
216 | 217 218 | 279 273 | 280 281 | 282 283
1 Inf Inf Inf Inf Inf
2 + ) + | + + |+ + + +
Cu — Tart. Tart. Cu
3 [ o 0 0 1 0 [HH)| ++ | 4+ |+ |+
2 IS T T S S B A S A
6 0 0 0 0
7 0 (+)xr 0 0
8 0 Oy 0 0
9 (+) | O + |+ ()
10 (444 T [+t
N SRR

3 Tage zuvor: FEntmilzung in Athernarkose (8. 6.31). Versuchsanordnung
wie zuvor. kr = krank.

Virchows Archiv. Bd. 286. 35
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Tabelle 4.
1 2 3
go"‘ =] N 1
285 S . stib. ’Teosa, varsan
géf‘; 0,2 corrt3 r;!llrlr)lcutan ] 0,15 cc’;rn?r%“/osot;zbcutan O’?n%ﬁ?vel:ii?swo
E S5 Cu Cu Cu
238 | 240 241 242 | 244 245 247 249
t{ | @ | e e | e | e e
2 + +(+) + + + =+ + -+
Cu + Serum Serum Cu + Tart. Cu 4+ | N.S.
Tart. stib. N.S.
3 0 0 0 0 0 0 0 \ 0
4 0 0 0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0 0 0
6—9 0 0 0 0 0 0 0 0
(+)
10 0 (-+) +(+) 0 0 0 0 0
11 0 ++  |++++ 0 0 ++ 0 0
12 0 ++-++ i 0 0 +-++ 0 0
13 0 T 0 0 ++++ 0 0
14 0 0 0 1 0 0
15 0 0 0 0 0

Infektion mit 0,3 cem Trypanosomenaufsehwemmung (+) subcutan. Behand-
lung 48 Stunden nach der Infektion. Cu = 0,1 cem 0,6%,, elektrokolloidaler

er erst gegeben wurde, als die Kupferwirkung, wie wir in frijheren Ver-
snchen (s. S. 533, Abb. 3) nachwiesen, auf voller Héhe war. Genau
ebenso verlauft der Versuch, wenn man ihn in entmilzten Tieren ablaufen
14B8t. Auch hier finden wir keine Aufhebung der Brechweinsteinwirkung
trotz weitgehender Ausschaltung des reticulo-endothelialen Zellsystems
(Tabelle 3).

Wir lassen eine Versuchsniederschrift folgen, die vergleichend die Wir-
kung sémtlicher von uns untersuchter Stoffe zeigt. Sie hat gewisse Miingel,
die sich daraus ergaben, daB die Infektionsgabe ungleich war. Man muB
das daraus schlieflen, daB die Infektion unregelmiBig ablief und zahl-
reiche Tiere am Behandlungstag bereits + -4 bzw. sterbend waren.
Wir haben daher in diese Tabelle nur diejenigen Tiere aufgenommen, die
anndhernd gleichméafig infiziert waren. Auf die Bedeutung der ersten
Spalte — Serumbehandlung - kommen wir noch spiter zuriick {Tabelle 4).

Im einzelnen sehen wir keinen wesentlichen Unterschied im Heil-
verlauf zwischen behandelten und zuvor gekupferten Tieren.

Zu Tabelle 5.

Infektion mit 0,3 ecem Trypanosomenaufschwemmung () subcutan. 4 Stunden
vor der Infektion erhalten die Gruppen 1 und 3 je 0,1 cem Cu intravends. Die
gleichen Gruppen erhalten 4 Stunden vor der Behandlung dieselbe Menge Cu zum
2. Male. Behandlung erfolgte bei Gruppe 1 und 2 mit je 0,5 cem Neosalvarsan
1: 3 000 subcutan, bei 3 und 4 mit je 0,5 ccm Neosalvarsan 1 : 4 000 intravends
24 Stunden nach der Infektion.
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Versuch vom 2. 6. 31.

543

4 5 6 7
Neosalvarsan Trypaflavin Germanin Infektions-
0.5 :;ﬁul,ﬁéiooo 0,5 cem 1:1000 subcutan 0.5 gﬁ%’c&tgg 000 kontrollen
Cu Cu Cu
252 253 254 | 256 257 259 | 260 261 262 263
(N | (N ] (N ) ' (NN | NN DD
+ +(+) + + ! + + + + + [+ (F)
Cu N.S. Cu Tryp. Cu G.
-+N.8S. + Trypaflavin -+ Germanin
0 0 o | o0 0 0 0 (+) {+++]+++
0 0 0 0 0 0 0 0 T T
0 0 0 ) 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0
¥ 0 0o | o 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 | o 0 0 0
Cu-Lésung intravends. 4 Stunden spéter Behandlung mit den entsprechenden
Substanzen. Nach dem 15. Tag Beobachtung abgebrochen.
Tabelle 5. Versuch vom 11. 5. 31.
8 1 2 3 4 5
s Cu Cu Neo N
3 Neosal ) Infektions-
2 [Mogaars ] Tiwventan | Negmbvaman | smharsan | Sontrolle
Rl BT | 195 | 200 | 201 | 202 | 197 | 198 | 199 | 203 | 204 | 206 | 207
1 Cu Infektion Cu-Infektion Infektion Infektion
Infektion
21 [ TEENTED ] ) L L) ) )T )
Cu + Neosalvarsan | Cu -+ Neosalvarsan | Neogalvars.
N.S. sube. subcutan intravenos intravenos
31 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 + [ 4(+)
s5]lolo]lo| o o] o 0 0 o o |+ |+
6] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
slololo ]| o lof o 0 ol + 1o (
9] 0 0 0 0 0 0 0 0 [|+-+-+| O
wfo ool ool 0o |[(H] 0 [+F++ 0
| t
11 0 0 0 0 0 0 |[+++1 + 0
20l o0o)lol 0o o] o o+t 0
Blo oo | o |0 ]|++) T 0
4] 0 0 0 0 0 |+++ 0
Blooflol o o] 0
16| 0 0 0 0 0 [ 0
17 0 0 0 0 0 0
bis
31| 0 0 0 Y i Ta1

35%
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Esfolgen Versuche mit Neosalvarsan unter gleicher Versuchsanordnung
(Tabelle 5 und 6).
Tabelle 6. Versuch vom 17. 6. 31.

1 Am Tage vor der Infektion: Entmilzt Normal
& g o
SEH ] 0,1 cem Cu intravends Neosalvarsan S . o =
E%E 4 Stunden spiter: 0,5 com 1:3000 Iﬁggﬁ%ﬁgﬁ H % g3 ﬂé 23
og4 Neosalvarsan subcutan subcutan 2R %M A
b r _ g #

B 7] 290 | 201 | 202 292 | 294 296 297 295 298
2 N EC o NG M C S N
Cu — Neosalvarsan | Neosalvarsan Neosal-

varsan
3 0 0 0 0 o0 |+++ | +++ 0 444
4 0 0 0 0 0 ki ki 0 T
5 0 0 0 0 0 0
6 0 0 0 0 0 0
7—14 0 0 0 0 0 0

16. 6. 31: 290—294, 296—297 entmilzt. 1. Tag: 17. 6. Infektion mit 0,5 com
Trypanosomenaufschwemmung + (+) subcutan. 2. Tag: Behandlung mit 0,1 cem
Cu (0,6%,) intravenss. 4 Stunden spater 0,5 com Neosalvarsan 1 : 3 000 subcutan.
Téagliche Blutkontrolle bis zum 14. Tag. Am 15. Tag Beobachtung abgebrochen.

Aus beiden Versuchen ergibt sich — ebenso wie aus den vor-
angegangenen —, dal weder alleinige Kupferungen, noch auch Ent-
milzungen in Verbindung mit

Tabelle 7. Kupfereinspritzungen gegeniiber
Versuch vom 22. 6. 31 (vgl. Tabelle 4). dem einfachen Heilversuch Un.

! Entmilzt Normmal — terschiede erkennen lassen.
Jer- Teypatiavin Trypa- . In den folgendelil Tabellen,
%€ | 305 | 301 | 305 308 die Versuche des gleichen Tages
darstellen, so daB der Infektions-
2 Infektion Inf. vergleich (317) gemeinsam ist,
3 C | |t + finden sich die Erginzungsver-

u - Trypaflavin . :

4 0 b 0 0 suche mit Entmilzungen zu
5—26 0 ' 0 * 0 0 Tabelle 4, Spalte 5 und 6. Auch

L. Tag: Entmilzung. 2. Tag: Infektion, diese Versuche bringen keine
3.Tag: Behandlung mit Cu intravends, nach wesgentliche Anderung in den

irgt%ﬁuﬂiﬁgﬁ com Trypaflavin 1:1000  gin} eitlichen Versuchsablauf (Ta-
Infektionskontrolle: $15—317 (Tab. 8).  Pelle 7und 8). Vielleicht konnte

man im Germaninversuch (Ta-

belle 8) von einer gewissen Rezidivbeschleunigung durch die Entmil-

zung sprechen. Man darf aber nicht auBer acht lassen, daB wir uns bei

diesem Versuch an der Grenze der therapeutischen Wirksamkeit bewegen,
wo Schwankungen durchaus méglich sind.

Uberblicken wir noch einmal unsere Heilversuche der experimentellen

Trypanosomiasis, so finden wir, daf wir dem R.E.S., das man an der
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Maus weitgehend beeinflussen und ohne Allgemeinschidigung einschrinken
kann, fir die Wirkung des Brechweinstein, Salvarsan und Trypaflavin
gar keine, fiir die des Germanin hochstens eine ganz geringfiigige Rolle
beimessen konnen. Fiir die Arsenikalien befinden wir uns damit in
Ubereinstimmung mit Rosenthal und Prigge, der unlingst bei Heilver-
suchen der Syphilisinfektion der weilen Maus zu dhnlichen Ergebnissen
kam ; fiir das Germanin mit Feldt und Schotf, die gleiche Befunde wie wir
bei kombiniert geschiidigten Trypanosomenméusen erboben. Freilich
arbeiteten diese Forscher simtlich mit den ungeniigenden Speicherungen,
von denen sie sich eine ,,Blockade’ versprachen.

Tabelle 8. Versuch vom 22. 6. 31.

1 Vor der Infektion: Entmilzt Normal
: Infektions- E, .- | Inf.-
sggﬁ's_ Gerg&nin Germanin ]?ogtr;ﬁléi (]2(3)[‘111]%1'. Kf)lntr.
tage | 309 | 310 | 311 313 | 314 | 315 | 316 312 | 317
2 Infektion Infektion Infektion Inf. Inf.
30 4+ =D+ R o+
Cu 4 Germanin Germanin Germ. |
4100 0 0 0 [+ +++ | 0 +++
5 0 0 0 0 0 + ++’}'++ 0 t
6—8] 0 | O 0 0 0 0
9 T 10 0 +) 0 0
10 +++ 0 ++++| 0 0
11 RIS 0 0
12 ++++ 0 0
T
15 ’ t 0
17 ‘ +++
Tl

1. Tag: Entmilzung. 2. Tag: Infektion subcutan mit Trypanosomenaufschwem-
mung + (4). 3. Tag: Behandlung: 0,1 ccm Cu (0,6%,,) intravends, 3 Stunden
darauf 0,6 ccm Germanin 1 : 10000 pro 20 g subcutan.

7. Anders verhilt es sich mit der Serumwirkung beim kombiniert
geschadigten Tier. Eine der bemerkenswertesten Leistungen des menschlichen
Normalserwms ist die Fahigkeit, die Trypanosomeninfektion der weifen
Maus zu becinflussen. In ausgedehnten Untersuchungen haben wir frither
diesen Mechanismus zu kliren versucht und spéter an einem grofBlen
klinischen Material nachweisen kénnen, dafl innige Beziehungen zwischen
trypanocider Serumfunktion und Unversehrtheit des Leberparenchyms
bestehen (Rosenthal, Freund und Gafimann, Munter). Rosenthal und
Spitzer haben im Zusammenhang mit den aktuellen Fragen iiber die Rolle
des R.E.S. gezeigt, dall sowohl eine Metallkérnchenstapelung, als auch
eine Milzentfernung allein die trypanozide Wirkung didmpfen, eine
kombinierte Behandlung sie aber weitgehend unterdriicken kann. Ohne
die Frage der Serumtrypanocidie erneut aufrollen zu wollen, lag es in
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Tabelle 9.
1 Normal
gf Z S |mit 0,1 gz‘zrlllaérllldflitra.venﬁs; . Behandelt Infekbions.
2% L e o mit 0,1 cero Sorum kontrollen
B %% subcutan
RS
s 964 | 965 966 967 968 969
2 {(+) (+) {(+) {-+) (+) {+)
3 ++ +-+ ++ | ++ +-+ +(+)
Cu 4 Serum Serum
4 =+ + + ‘ + T e e o e
5 0 0 0 0 ¥
6 0 0 0 0
7 0 0 0 0
8 0 0 0 0
9 0 0 .0 0
10 (+) 0 0 +
11 +++ -+ + ++++
12 ++++ ++ +++ T
13 T b+ f
14 ¥ |

970—977 wurden 4 Stunden vor der Infektion in Athernarkose entmilzt. Infek-
tion erfolgte mit 0,5 com Trypanosomenaufschwemmung -+ subcutan. Serum-
behandlung mit 0,1 ccm Serum M. Stat. IV (Tonsillitis chron.). 964—965,

unserem Zusammenhang nahe, diese Versuche jetzt wieder aufzunehmen
und zu erweitern, da wir mit der Kupfermethode zuverldssige Eingriffe
in Lebenseigenschaften der R.E.-Zellen vorzunehmen imstande sind.

Wir verweisen zundchst auf die Spalte 1 der Tabelle 4, in der wir einen
einfachen Serumheijlversuch mit verangegangener Kupferung mitteilten.
Das Serum heilte ebenso schlagartig in der mit Kupfer vorbehandelten
Maus ab, wie bei dem Vergleiche, Riickfille traten etwa gleichzeitig auf.

Einen weiteren Versuch mit einfacher Vorbehandlung und mit gleich-
zeitiger Entmilzung zeigt Tabelle 9.

Bei diesem Versuch behandelten wir deshalb mit der annihernd
unteren Grenzmenge (0,1 com), um auch geringste Unterschiede deutlich
zu erhalten. Zunichst sehen wir, daf wiederum bloBe Kupfervor-
behandlung (964 und 965) keinerlei Einflufl auf die trypanocide Wirkung
des Serums hat. Die bloBe Entmilzung (973—975) dagegen hat eine
deutliche Wirkung im Sinne einer Verzogerung der Heilung. Am stirksten
ist die Beeinflussung bei vereinigter Entmilzung und Kupferung vor der
Serumbehandlung. Hier finden wir eine fast vollstindige Aufhebung der
Serumtrypanocidie.

Auffallend, wenn es auch nicht in diesen Zusammenhang gehort, ist Maus 972,
die 6 Tage mit hochster Blutinfektion lebte, wahrend normale Mause eine gleich-

starke Infektion (966 und 969) 24 Stunden nicht iberleben. Dieser Nebenbefund
kann bei derartigen Versuchen immer wieder gelegentlich erhoben werden.
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Versuch vom 27. 10. 31.

Entmilzt
it 0,1 Behaénd(_?lt}c 0 Behandelt
mil 1 cem Cu intravenos; enande. 3 -
1 Siunde spiter: it 0,1 com Sorum Kortrofien
subcutan
Q70 971 972 973 974 975 976 - 977
(+ ((+n (+) (+) ((+) (+) (+) (+)
++ +{(+) ++ ++ ++ ++ ++ ++
Cu + Serum Serum
+++ F+ [ ) +(+) ++ |++++ [+t
++++ T +++ ++ ++H(+) | +++ T i
t ++(H) | (+) + 4
++++ 0 0 +
T 0 0 0
0 0 0
(+) +(+) T
+—TF+ ++T+—l—
|

970—972 erhielten 1 Stunde vor der Serumbehandlung je 0,1 ccm 0,06% kolloidale
Kupferlosung intravends.

Wir konnen aus unseren Serumversuchen, die sich mit den Rosenthal-
schen Befunden gut in Einklang bringen lassen, schlieBen, daB vor allem
die Milz, aber auch das R.E.S. der Leber eine wesentliche Rolle beim
Zustandekommen der Heilwirkung des normalen Menschenserums auf
die Trypanosomiasis der Maus spielen.

Wir brechen damit den Bericht iiber Versuche ab, die den Zweck
hatten nachzupriifen, ob zwischen Unversehrtheit des mesenchymalen
Stoffwechselapparates, gemessen an der Fihigkeit, Metallkérnchen zu
stapeln, und Immunitéts- und Heilvorgiingen eng verkniipfte Beziehungen
bestehen. Wir waren von vornherein auf Grund des vorliegenden Schrift-
tums trotz der Uneinheitlichkeit der Ergebnisse und trotz aller Bedenken
gegen die Moglichkeit der Blockade von einem sehr nahen Zusammen-
hang iberzeugt. Mit der Kupferung, mit der man tatséchlich das er-
reichen kann, was man friher von einer Stapelung aller méglichen
speicherfahigen Stoffe erwartet hatte, ndmlich eine Ausschaltung einer
Teilleistung, nach Ansicht ». Jancsds sogar eine elektive Zerstorung
der R.E.-Zellen, haben wir aber trotz vielfiltiger Versuchsinderung —
wenigstens beim Trypanosomen-Mauseversuch — diese Theorie nicht nur
nicht stiitzen, sondern sogar nachweisen konnen, daB die chemo-thera-
peutische Heilwirkung der vier untersuchten Stoffe auch ohne Milz und
ohne Unversehrtheit des R.E.S. zustande kommen kann. Wir halten
dabei die subcutane Behandlung, deren wir uns in den meisten Versuchen
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bedienten, fir ginstiger, weil der grolle Eingriff, der in der Zufuhr von
0,5—1 cem Fliissigkeit in Blutadern fiir eine Maus liegt, vom klinischen
Standpunkt der Kreislaufbeeinflussung allein geniigen wiirde, um uniiber-
sichtliche Bedingungen, Schadigungen aller Art schaffen zu kénnen.
Inwieweit mit Versuchen dieser Anordnung die Frage nach der unmittel-
baren oder mittelbaren chemo-therapeutischen Heilwirkung {iberhaupt
geklirt werden kann, moéchten wir nicht entscheiden, denn es ist an-
zunehmen, daf die Heilwirkung ein viel zu verwickelter Vorgang ist,
als daB er durch eine einseitige Betrachtungsweise zur Klirung gebracht
werden kann. Natiirliche Widerstandsfihigkeit (Neufeld, Lange), indi-
viduelle Immunitatslage (v. Bergmann, Kauffmann ), Anregung der Opso-
nine, Bactericidine (Wright), unmittelbare desinfizierende oder kataly-
satorische Wirkung (l.¢.) und spezifische Reizkérperwirkung (Bier,
Zimmer), das sind die Einfliisse, von denen wir annehmen miissen, daf3
sie in eine Zusammenarbeit treten und sich gegenseitig ausgleichen.
Durchbricht man an irgendeiner Stelle den Ring der Abwehrvorginge,
80 kann man dann wohl gelegentlich zu Ergebnissen kommen, die besonders
im akuten Versuch urséchliche Zusammenhinge zwischen Eingriff und
Versagen der chemo-therapeutischen Wirkung iiberwertig vortduschen
kénnen.

Wir konnen Cappell nur beipflichten, wenn er unlédngst schrieb:
»»Such experiments have therefore failed to yield decisive information
regarding the relation of the reticulo-endothelial system to immunity
processes and the defence of the body generally, and it would appear
that further knowledge will require to be sought along lines of approach
other than that of the so-called blockade of the reticulo-endothelial
system as a whole.”

Uns waren diese Versuche als Indicatoren dafiir wichtig, dal} ein so
gut iberprifbarer Eingriff in ein Zellsystem, wie er durch die Kupferung
jetzt moglich ist, fir eine diesen Zellen zugeschriebene Leistung keine
oder nur geringe Bedeutung hat.

Fiihrend war bei diesen Versuchen die Vorstellung, daf fiir
groffe Reaktionsabldufe wie Immunitétserscheinungen oder Heilungs-
mechanismen die Gesamtheit des biologischen Geschehens in - ihrer
Steuerung durch ein iibergeordnetes Prinzip beteiligt sein miisse und
nicht ein Teilvorgang, wie die-,,Blockade’* (die, wie wir dargelegt haben,
im beigelegten Sinne gar nicht moglich ist), fir einen komplexen Vor-
gang verantwortlich gemacht werden diirfe.

B. I

So haben wir diesen Teilvorgang, die Speicherung im R.E.S. der Leber
und Milz, einer nidheren Zergliederung unterzogen und nach Bedingungen
gesucht, die diesen Vorgang regeln. Die Angaben des Schrifttums sind
so widersprechend und durch die Verschiedenartigkeit der Methodik
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und der zugrunde liegenden Voraussetzungen so uniibersichtlich, daB
wir nur von Fall zu Fall gelegentlich darauf eingehen werden. (Wir ver-
weisen vor allem auf die Arbeiten von Jungebluth, Eppinger und Stohr,
Seifert, Stegmund, Boerner-Patzelt, Gidel und Standenath, R. Kraus,
Paschlkis, Meyer, Benda, Goldzieher, Schulemann, Adler und Reimann,
Okuneff, Stschedrowitzky, Cappell, Saxl und Donath, R. Keller).

Vorausgeschickt sei erstens, daf3 wir mit einer Reihe von Forschern die
Moglichkeit einer Blockade im Sinne einer Ausschaltung der Speicherfihig-
keit durch Stapelung von kirperlichen Gebilden ablehnen miissen, da wir
Mehrfachspeicherungen kennen; zweilens, daff wir in der Speicherung
keine aktive Tdtigheit fixer Gewebsteile annehmen, daher den Begriff
., Phagocytoses, die gerade dieses unierstellt, fir die Tétighkeit der freien
Zellen von Blut- und Gewebsfliissigkeit beschrimkt wissen mochten,; dritiens,
daf} Speicherung ein Vorgang ist, der nach den grundlegendenVersuchen
von Schulemann und Keller die Wanderung von Stoffen mit anodischer
Konvektion zu und Verankerung an diesen mit anodischen Eigenschaften
ausgestatteten Zellen darstellt; viertens, dafi auf Grund dieser Voraus-
setzungen neben den Einwdnden von Lubarsch, Stegmund w. a. das R.E.S.
in der engen Aschoffschen Fassung kawm aufrechtzuhalten sein wird, daf
vielmehr ,eine fliefende funktionelle Struktur im Sinne einer eng an
funktionelle Leistungen angepaflen rdumlichen Erweierungs- und Ent-
wicklungsfahigkeit™ besteht.

Weiter oben haben wir in Versuchen mit vorangehender Kupferung
zeigen konnen, dafl es auf diese Weise gelingt, die Ablagerung von
kolloidalem Gold zu verhindern. Wir haben ferner ausfiihrlich begriindet,
warum wir bei unseren Versuchen uns im wesentlichen des Goldes als
Indicator fir die Aufnahmeféahigkeit der Speicherzellen bedienen und nur
in besonderen Fallen auch andere Stoffe zur Priiffung mit herangezogen
haben. Wir haben ferner bereits mitgeteilt, dal die Speicherungshemmung
durch Cu an einen Zeitfaktor gekniipft ist, in dem ungefihr von 1—50
Stunden nach der Cu-Einspritzung die Speicherung véllig unterbrochen
wird. Daran, daBl noch die Menge des Angebots speicherfihiger Stoffe
eine Rolle spielt, sei hier nochmals kurz erinnert. Es lag nun sehr nahe,
moglichst viele verschiedenartige Bedingungen zu untersuchen, unter
denen die Anodenzellen Stapelstoffe an sich reilen oder abstofen,
bzw. dem Wanderungssinne der eingespritzten Stoffe entsprechen oder
nicht.

Wir haben unsere Versuche so angelegt, dafi wir moglichst vielfaltige
entgegengesetzte Bedingungen im Tierkérper untersucht haben, denen
eine entscheidende Rolle bei physiologischen Abldufen zugeschrieben
wird. Der Speichervorgang war uns also sozusagen nicht Selbstzweck der
Untersuchung, sondern nur ein Indicator fiir geweblich verfolgbares Zell-
geschehen. Wir priiften den Vorgang unter der Wirkung von Hormonen,
Elektrolyten, Lipoiden, bestimmter Arzneistoffe und schlieBlich unter
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einer Reihe von Eingriffen, die aus klinischen Gesichtspunkten gegeben
waren.

1. Um der Frage nach der Einheitlichkeit des R.E.S. naherzukommen,
suchten wir nach esnem ibergeordneten Regelungsgrundgedanken. Die Metall-
kérnchenspeicherung als sichtbare Teilverrichtung der R.E.-Zellen war
der Test, der uns fithren sollte. Am naheliegendsten wire es, kdnnte
man an eine direkte Regelung durch Nerven denken. Wir méchten diese
Losung, die Goldzieher von vornherein abgelehnt hat, offen lassen, so
lange experimentelle Beweise ausstehen. Denn bei der engen Verkettung

Abb. 9. M 749: 0,1 com Insulin 1:10 (= 0.2 Einheiten) intravents, darauf 1,5 mg Au
intravends. Nach 10 Min. getotet.

von Séiften und Nerven ist eine einseitige  Steuerung allein schwer vor-
stellbar. Immerhin ist die Prifung der. Regelung durch Sifte dem
Versuch zuginglicher und so untersuchten wir in kurzfristigen Versuchen,
wie in lingerer Beobachtung die Wirkung der Blutdriiseninkrete auf den
Speicherungsvorgang im R.E.S. der Leber.

Da der Speicherungsvorgang sich innerhalb der ersten Minuten voll-
zieht und nach der 10. Min. seinen Héhepunkt erreicht hat, und da die
Hormone, wie aus klinischen und experimentellen Untersuchungen
bekannt ist, vorn Unterhautgewebe aus eine verschieden lange, nicht
gleichmaBig sicher zu bestimmende Zeit, vom Blutwege aus aber nur
mehr als eine Umlaufszeit zur vollen Wirkungsentfaltung brauchen,
s0 haben wir zundchst die Versuche so angeordnet, dafl wir die jeweils
optimal vertragliche Menge in Blutadern spritzten und nach 1-—1%/, Min.
je 1,6 mg kolloidalen Goldes (in 0,4 cem Aqua destillata) ebenfalls
intravends nachspritzten. 10 Min. darauf wurden die Tiere (wie wir
weiter oben ndher ausgefithrt hatten) gettet und weiterverarbeitet.
Vorweggenommen sei noch, dall zu jedem Versuch als Vergleichstiere
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unvorbehandelte, nur mit dem entsprechenden Stoff gespritzte Tiere
angesetzt wurden.

Zunachst priften wir den EinfluB in Blutadern verabfolgten Insulins
(0,2 Einheiten Insulin Borroughs Welcome pro 20g) auf die Gold-
speicherung in der Leber.

Wie wir sehen, ist unter dem Einflufl des Insulins in unserer Versuchs-
anordnung die Ablagerung der Metallkérnchen etwas feinkdérniger als
im normalen Speicherungsbild (vgl. Abb. 2). Deutlich sieht man die
polkorperchenartige Ablagerung in den Protoplasmazipfeln. Man er-
kennt, dafl in den Capillarendothelien kein Gold vorhanden ist. Die

Abb. 10. M 849: 0,3 ccm Adrenalin 1:10 000 intravends; 1,5 mg Au} intravenoss.

Sternzellen sind meist in einem Zustand der Straffung, im Gesichtsfeld
sehen wir nur drei normal entfaltete Kupffersche Zellen.

Ein anderes Speicherungsbild erhalten wir bei vorangehender Ein-
spritzung von Hypophysin (1,5 Vigtlin-Einheiten pro 20 g).

Hier sehen wir groBe entfaltete Sternzellen und hochste Speicherung.
Die Zellen sehen wie gequollen aus. Die meisten Ablagerungen finden
sich in der Nihe der Gefifie. Besonders auffallig war im ungefirbten
Schnitt die grofle Menge nur diffundierten und nicht ausgeflockten
Goldsols. Die Hypophysinspeicherbilder sehen aus, wie wenn die Metall-
kérnchen von den GefiBlen aus wie in einem ,,Schrapnellkegel” in die
Speicherzellen hineingefeuert seien.

Anders war die Wirkung bei Vorbehandlung mit Adrenalin. Es folgt
zundchst das Bild eines Versuchs, bei dem wir mit 0,3 cem Adrenalin
1:10000 pro 20 g in Blutadern vorbehandelten.

Wir sehen teils zusammengezogene, teils entfaltete Kupffersche
Sternzellen und Capillarendothelien, die sich am Speicherungsvorgang
beteiligt haben, Zonen umdie GefidBe herum, eher freivon Goldablagerung,
reichlich rotes Gold (im ungefarbten Schnitt) in den R.E.-Zellen. Das
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ganze Bild dhnelt, abgesehen von den kontrahiert erscheinenden Zellen, im
grofien und ganzen dem des Vergleichstieres. Dies war erstaunlich, da wir
annahmen, dafl Adrenalin sich hinsichtlich der Beeinflussung der Speiche-
rung dhnlich wie das Hypophysin verhalten wiirde.

Da wir glaubten, das Adrenalin sei zu schnell zerstért und seine
Wirkung bereits abgeklungen, bevor es auf den Speicherungsvorgang
eingewirkt habe, stellten wir Versuche mit Einspritzung in die Bauchhohle
an. Jetzt erhielten wir einen deutlichen Erfolg — im Sinne eines Gegen-
satzes zum Hypophysin: eindrucksvolle Hemmung der Speicherung und
stark zusammengezogene R.E.-Zellen. Man glaubt nur Zellkérne zu sehen.

Abb. 11. M 716: 0,5 cem Adrenalin 1: 10 000 in der Bauchhohle, 1,5 mg Au intravends.

Diese scheinen nur wenig rotes ungeflocktes Goldsol aufgenommen und
mit Spuren ausgeflockten Goldes beladen zu sein.

In weiterer Fortfithrung dieser Versuche wurde durch Einspritzung
von 0,2 cem (= 0,2 mg) Thyroxin in Blutadern vorbehandelt. Das
Speicherungsbild ergibt eine unregelméaflige, grobkérnige bis grob-
klumpige Ablagerung, die aber unbedingt im Vergleiche zur Kontrolle
geringer erscheint. Man kénnte annehmen, daf zunichst den speicher-
fahigen Gebilden mehr angeboten wurde, und dafBl diese sich mésteten,
dafl aber bald eine schnelle Abfuhr vor sich ging.

Das iiberraschendste Ergebnis war die Wirkung nach Einspritzung
von 0,2 cem Parathyreoidin (= 10 Collip-Einh. pro 20 g).

Hier erhiellen wir villig gebremste Bilder. Keine Spur von Gold ist
nachweisbar, dagegen héchst zusammengezogene R.E.-Zellen. Die teils
rundlichen, teils zipfligen Kerne erscheinen verdichtet. Man hat gelegentlich
den Eindruck, als wiren sie lichtbrechend. Untersuchungen im Dunkel-
feld und bei Polarisation oder mit anderen Féarbungen gaben keine
nihere Aufklarung.
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2. AnschlieBend an den Versuch mit Parathyreoidin priiften wir, ob
vielleicht die nach Einverleibung dieses Hormons bekannte Irhohung

Abb. 12. M 751: 0,2 cem Parathyreoidin (= 10 Collip-Einheiten) intravends, 1,56 mg Au
intravends.

des Kalkspiegels fiir die Hemmung der Stapelung verantwortlich zu
machen sei.

Wie aber aus diesem Bild deutlich zu erkennen ist, hat die intravenose
Kalkgabe von 0,2 cem 1%iger CaCl-Lésung, die fiir eine Maus eine recht

Abb. 13. M 713: 0,2 ccm 1% CaCl-Lisung intravenéds, 1,5 mg Au intravenos.

erhebliche Menge darstellt, eine gegenteilige Wirkung. Man findet eine
reichliche grobkérnige Ablagerung im grofleren Ausmall als beim Ver-
gleichstier.

Priiften wir jetzt unter gleichen Bedingungen den Antagonisten des
Calciums, das Kalium, so erhielten wir folgendes Speicherungsbild:
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Nach Einspritzung von 0,5 cem 1/, %iger KCl-Losung vollzog sich die
Speicherung feinkérniger und unter verhiltnismafig groBerer Beteiligung
der Capillarendothelien, im ganzen aber spérlicher.

3. Wegen den engen Beziehungen zueinander, im besonderen wegen der
Parallelitat der Erscheinungen nach Calcium- und Lecithinzufuhr, z. B.
beim Gerinnungsphdnomen, lag es hahe, die Rolle der Lipoide fiir den
Speicherungsvorgang zu priifen. Zu diesem Zweck stellten wir uns
1%ige Lipoidsole auf folgende Weise her:

a) Lecithinsol: 1 g Lecithin wurden in 10 com 99%igem Alkohol kalt gelést.
Die alkoholische Losung wurde unter Schitteln tropfenweise zu 100 cem Aqua

Abb. 14. M 714: 0,5 cemr /% XKCIl-Lisung intravends, 1,5 mg Au intravends.

destillata zugesetzt. Diese Losung wurde mehrere Stunden im Wasserbad bei
40° gehalten, dann eine halbe Stunde in einer Liftungsflasche mittels Wasser-
strahlpumpe durchliftet und schlieBlich mit Aqua destillata auf 100 com wieder
aufgefillt.

b) Cholesterinsol: 1g Cholesterin-Merck wurde in 30 cem 99 %igem Alkohol
unter Erhitzen geldst und sofort tropfenweise unter Schiitteln zu 200 cem heilem
Aqua destillata zugesetzt. Diese Losung wurde in weiter Schale auf dem Wasserbad
unter standigem Rithren mit einem Glasstab zu 100 cem eingedampft.

Wir fithrten zunichst die Versuche so aus, dal wir nach intravendcser
Einspritzung der kolloidalen Lipoidlésung wie bisher die kleinen Gold-
mengen (1,5 mg) beibrachten. Dabei erhielten wir bei beiden Lipoiden
Bilder, die eine hochgradige Hemmung der Speicherung zeigten.

Um deutlichere Ausschlage bzw. Unterschiede zu erhalten, verwandten
wir darauf die 1%/gige Goldlosung und spritzten davon je 0,3 cem intravends
(vgl. Abb. 1, S. 530). Bei diesen Versuchen sahen wir, daBl das Lecithin
auf die nachfolgende Goldeinspritzung keinen wesentlichen EinfluB
ausiibt. Man sieht eine grobkérnige reichliche Ablagerung, die im ganzen
kaum geringer als bei den Vergleichstieren ist. Die R.HE.-Zellen sind ent-
faltet und zeigen keine Abweichung von der Norm. Das Bild dhnelt
damit in gewisser Beziehung auch der Abb. 13 (Calciumvorbehandlung).
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Anders das Bild mit vorangegangener Cholesterinbeibringung. Hier
hat die groBere Goldmenge keine Ablagerung erzwingen kénnen. Wir
finden im Schnitt nur in seltenen Gesichtsfeldern Spuren staubférmiger
Ablagerungen in den Capillarendothelien. Die im Mikrophotogramm sich
als dunkle Flecken zwischen den Leberzellen abhebenden Gebilde ent-
sprechen wieder den wie zusammengezogen erscheinenden R.E.-Zellen
und sind nicht mit Goldablagerungen in den unversehrten und voll ent-
falteten Zellen normaler Speichernngsbilder zu verwechseln. Das schwarz-
weille Mikrophotogramm kann diese Unterschiede nur im Diapositiv
und nicht im Abzug auf Papier offenbaren.

Diese Befunde enthalten also weitgehende Analogien zu den voran-
gegangenen durch Vorbehandlung mit Ca und K erhaltenen Bildern.

4. In den folgenden Versuchen verwandten wir wieder die kleinere
Goldmenge von 1,5 mg. Sie wurden mit Stoffen angestellt, deren pharmako-
logische Wirksamkeit auf das Gefdfsystem bekannt ist; wir hofften von
diesen Versuchen einen niaheren Einblick in den unmittelbaren Zusammen-
hang zwischen zugefiihrtem Stoff und Ablagerung, wobei dic Zufihrung
durch eine pharmakologische Einwirkung auf den Gefifapparat verdndert
werden sollte.

Zunichst folgte ein Speicherungsversuch, bei dem die Vorbehandlung
mit dem Zersetzungsprodukt des Lecithin, dem vagotropen Cholin, geschah.

In diesem Versuch wurde 1 Min. vor der Goldbeibringung 1/,, mg
Cholin, eine fiir eine Maus erhebliche Menge, intravends eingespritzt.
Wir finden reichlichere grob- und feinkérnige Goldablagerungen in den
entfalteten R.E.-Zellen, als in dem entsprechenden Vergleichstier, ent-
sprechend dem Ergebnis nach Vorbehandlung mit Ca und Lecithin.

Das antagonistische Atropin 148t wohl im Vergleich zur Wirkung des
Cholin Unterschiede erkennen. Doch ist das Bild so unregelmalig — es
finden sich zusammengezogene R.E.-Zellen in der oben beschriebenen
Form neben Sternzellen mit normalem Speicherungsbild —, dafl man
hieraus keine Schliisse ziehen kann.

Wesentlich deutlicher ist die Histaminwirkung auf den Speicherungs-
vorgang.

Wir sehen eine grobe, reichliche Ablagerung in den entfalteten R.E.-
Zellen. Hierfiir spielt offenbar die starke capillarerweiternde Eigenschaft
des Histamin eine wichtige Rolle. Ob dabei seine arteriolenverengernde
Wirkung (nach Dale) im Sinne einer Verzégerung der Abfuhr und damit
Erméglichung der aus zeitlichen Bedingungen heraus sich ergebenden
groBeren Ablagerung fiir das Gold entscheidend mitwirkt, ist ohne
weiteres nicht zu sagen. Man darf aber, vergleicht man mit diesem
Versuch die Ergebnisse mit Adrenalin (vgl. S. 552), dessen vorwiegend
gefifiverengende Wirkung gut untersucht ist, wohl doch annehmen,
daB diese doppelten Eigenschaften des Histamin fiir den Grad des
Speicherungsvorganges bei diesem Versuch entscheidend mitwirken.
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Welche Umstdnde der Coffeinwirkung Bilder wie folgendes lieferten,
bei denen nur ganz geringe Mengen abgelagerten Goldes zu finden sind,
ohne daB, wie bei den iibrigen Hemmungsbildern, die Zusammenziehungs-
erscheinungen der R.E.-Zellen im Vordergrund stehen, 1i8t sich am
leichtesten vom Standpunkt der Strémungsgeschwindigkeit erkliren.
Uber die Wirkung des Coffein auf die Lebergefiifie ist nichts bekannt,
und es muf} offen bleiben, ob man in der Leber ohne weiteres eine gefi.3-
erweiternde Wirkung wie fiir die Nieren- und Gehirngefiafie annehmen
darf. Wir méchten eher annehmen, daf die Verdringung des Blutes aus
dem Splanchnicusgebiet und eine onfingliche Stromungsbeschleunigung

Abb. 15. M 851: 0,1 cem Coffein. natr. benz. (= 0,25 mg) intravends, 1 Min. darauf
1,5 mg Au intravends, ‘10 Min. spater getotet.

durch das Coffein dabei mitgewirkt hat, daB im akuten Versuch die Gold-
ablagerung in der Leber geringer ist als im Vergleichstier.

Aus diesen Versuchen, die die im Mittelpunkt stehende Frage der
Abhéngigkeit der Stoffablagerung von einer tibergeordneten Regelung
am nichsten beriihren, diirfte man wohl Arbeitshypothesen herleiten
kénnen, die sich mit der Frage beschiftigen, ob die Metallkirnchen-
speicherung nicht ein Verfahren ist, bestimmie Wirkungen neuer Stoffe
an der Gleichartigheit der Speichererscheinungen nackh Einverleibung
bekannter Arzneimittel 2u erforschen. Die gemeinsame Eigenschaft fast
aller bisher besprochenen Mittel ist die Beeinflussung des Kreislaufs,
sei es im Sinne einer Verénderung des Tonus und Querschnitts der GefiBe,
sei es im Sinne einer Verinderung der Stromungsgeschwindigkeit und des
dabei zugefiithrten Blutes hinsichtlich seiner Menge und Beschaffenheit.
Mt dieser Betrachtungsweise aber stellen wir den Vorgang der Speicherung
unter die Steuerung des Kreisloufs und kinmen die aktive ,,Phagocytose
vernachlissigen. Die physiko-chemischen FEinfliisse aber, die fiir die
Ablagerungsmdoglichkeit nach unseren obigen Ausfithrungen die Grund-
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lagen bilden, sind in gleicher Weise von der Durchstrémung des
betreffenden Organs abhéngig. Denn die chemische Zusammensetzung
eines parenchymatisen Orgons ist zundchst bedingt vom Angebot der ein-
zelnen Stoffe durch das Blut, dann erst vom Qefille, das man — vom Zell-
standpunkt aus gesehen — auch ,,Aviditdt mit doppelter Richtung’ nennen
kann.

Wir kommen an Hand anderer Beispiele auf diese Frage noch einmal
von klinischen Gesichtspunkten im néchsten Kapitel zuriick.

5. Es seien hier einige Versuche eingeschaltet, die das zentrale Problem:
Durchstrémung, Stoff-Wechsel und Stoff-Ablagerung nicht unmittelbar

- - L T

Abb. 16. M 668: 100 elektrostatische Einheiten Thorium-X subcutan. Am 5. Tag
Leukocyten: 0. Jetzt 3 mg Au intravends. Nach 2 Stunden getodtet.

beriihren. Es handelte sich darum festzustellen, ob die ,,Anodenzellen’,
das R.E.S., vom Thorium-X getroffen werden, das imstande ist, die freien
weiBen Blutkérperchen im Kreislauf, wie auch das lymphoide Gewebe
zu zerstoren.

Wir gingen so vor, dal wir den Miusen je 100 elektrostatische Kin-
heiten (e. s. E.) Thorium-X in 1 cecm Fliissigkeit unter die Haut spritzten,
taglich die Zahl der weiBen Blutkérperchen in der Zahlkammer zéhlten
und im Ausstrich verglichen. Am 4. oder 5. Tag waren die Tiere praktisch
leukocytenfrei, d. h. es fanden sich in der Zahlkammer keine Leukocyten
und in den Ausstrichen fanden sich gelegentlich bei genauer Durchsicht
noch insgesamt 1—3 weiBe Blutzellen. Im Knochenmarksausstrich
wurden kaum unversehrte Zellen nachgewiesen und die Milz war auf
ein Finftel des durchschnittlichen normalen Umfanges verkleinert.
Es folgen zunichst die Bilder der Leberschnitte aus Speicherungs-
versuchen mit grofer Goldmenge, mit vorangehender Kupferung und
mit weiterer Einschrinkung des R.E.S. durch Entmilzung und einem
normalen Vergleichstier mit Entmilzung und Kupferung.

Virchows Archiv. Bd. 286- 36
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Diese Versuche, die in die Frage nach der Herkunft der freien Ent-
ziindungszellen und der Beteiligung des GefdBbindegewebsapparates
an entziindlichen Reaktionen hiniiberleiten konnen, sollen im Sinne der
einleitenden Ausfithrungen wvon der Vielheit der Bedingungen hier nur

Abb. 17. M 666: 100 elektrostatische Rinheiten Thorium-X subcutan. Am 5. Tag leuko-
eytenfrei. Jetzt 0,1 ccm Cu-Lésung intravends. Nach 3 Stunden 3 mg Au intravenos.
Nach 2 Stunden getotet.

Abb. 18. M 665: 100 elektrostatische Einheiten Thorium-X subcutan. Am 5. Tag leuko-
cytenfrei. Milzexstirpation. 80 Min. darauf 0,1 com Cu-Ldsung intravends, Nach
3 Stunden 0,3 ccm 1% Au-Losung (3 mg) intravends. Nach 2 Stunden getdtet.

zeigen, dall es auch durch grobe Eingriffe am Zellgeschehen unmittelbar
gelingt, Verdnderungen im Speicherungstypus hervorzurufen. Wir
sehen einerseits beim nur leukocytfreien Tier eine Verminderung der
Speicherung, hier aber hervorgerufen durch einen vernichtenden Eingriff
in die Lebensfahigkeit mesenchymaler Zellen ; wir sehen aber auch anderer-
seits bei normalen wie leukocytarmen gekupferten und entmilzten Tieren,
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dal in den Capillaren — wohl durch schnellere Mauserung infolge von
stirkeren Wiederherstellungsbestrebungen im Endothel — geringe Ab-
lagerungen erfolgen, wahrend es bei einfacher Kupferung normaler Tiere
stets zu vollstdndiger Speicherungsverhinderung kommt.

6. Die folgenden Versuche — Speicherung nach Vorbehandlung mit
Balkterienvaccinen — stellen sozusagen die Briicke zwischen den tabel-
larisch wiedergegebenen Untersuchungen iiber Antikdrperbildung nach
Einschrinkung des R.E.S. zum nichstfolgenden Teil dar, der Versuche
auf Grund unmittelbar klinischer Fragestellung enthalt.

Abb. 19, M 870: Milzexstirpation. 0,1 com 0,6%,, Cu-Losung intravends. Nach 3 Stunden
1,5 mg Au intravends.

Zunichst haben wir mit zwei Urbilder der grampositiven und gram-
negativen Spaltpilze, mit Staphylokokken und Colibacillen, die beide
frisch vom Menschen geziichtet waren, Versuche nach der Richtung unter-
nommen, ob durch Vorbehandlung mit diesen zwei grob unterschied-
lichen Keimen auch Unterschiede im Speicherungsbilde erzielbar sind.
Seit den Untersuchungen iiber Spaltpilzkataphorese von Schmidt
und Putter weill man, dafi die Spaltpilze anodische Konvektion besitzen ;
daB sie von den R.E.-Zellen aufgenommen werden, ist durch die #lteren
Arbeiten von Goldmann, de Haan, Schilling u. a. bekannt. Paschkis
teilte dann unter anderen Voraussetzungen mit, dal eine Vorbehandlung
von Ratten mit Streptokokkenvaccine einen Verlust der Speicherungs-
fahigkeit des R.I.S. fiir Farbstoffe zur Folge hat. Wir priiften die
Frage parallel mit Staphylokokken- und Colivaccine von vornherein
mit der Einstellung, dafi wohl bei der Behandlumg mit Keimen wvon so
verschiedener pathologischer Bedeutung verschiedene funktionelle Abliufe
2u erwarten sein miifiten. Denn aus der Praxis der klinischen Vaccine-
verwendung ist bekannt, wie verschieden die Reaktion der Kranken
auf Coli- und Staphylokkenvaccine ist. Dabei sei bemerkt, da wir die

36%
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Vaceinen, nachdem wir die hiufige Unvertriglichkeit, die schlechte
Homogenisierung, das ,,Altern und die geringe Wirkung der tiblichen
Hitze- und Phenolvaccinen kennengelernt hatten, seit Jahren durch
Formalinabtotung nach C. Lange in einer Konzentration von 1 : 700

Abb. 20. M 780: 3mal im Abstand von 1 Stunde 0,5 cem Staphylokokken-Stammvaccine
intravents. 15 Min. nach der letzten Injektion 3 mg Au intravends. Nach 10 Min. getotet.

Abb. 21. M 781: 3mal im Abstand von 1 Stunde 0,5 cem Coli-Stammvacecine intravends.
15 Min. nach der letzten Injektion 3 mg Au intravends. Nach 10 Min. getdtet.

bis 1 :600 herstellen. Diese Vaccinen werden auch bei intravendsen
Anwendungen gut vertragen, und zwar Staphylokokkenvaccinen fast
stets ohne jedes Fieber bei bester Wirkung, Colivaccinen aber stets mit
hohen fieberhaften Allgemeinreaktionen bei unregelmaBiger spezifischer
Wirkung. Gleichwohl priiften wir auch an der Maus zuerst Hitzevaccinen.
Diese wurden aber so schlecht vertragen, daf eine glinstigste Vorbehand-
lung nicht erreicht wurde. Darauf wandten wir Formalinvaccinen in
starksten Konzentrationen an und fithrten jetzt, um deutliche Aus-
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schldge im Speicherungsbilde zu erhalten, die Versuche mit der groBen
Goldmenge durch.

Wie wir angenommen hatten, waren die Ergebnisse verschieden.
Die Staphylokokkenvorbehandlung hatte gar keinen Einflu$ auf die
Speicherung, die vollig normal vor sich ging; dagegen zeigte der Leber-
schnitt des mit Colivaccine vorbehandelten Tieres auch nicht eine Spur
einer Goldablagerung. Vergleicht man noch einmal das verschiedene
Verhalten des menschlichen Organismus bei Verabfolgung von Staphy-
lokokken und Colivaccine in Blutadern mit diesen experimentellen
Ergebnissen, so wird man unwillkiirlich wiederum an eine tbergeordnete
Regelung denken miissen, die das eine Mal bei der Staphylokokkenvaccine
eine grofe spezifische Reaktion (Immunisierung) neben der unzweifel-
haften Wirkung unspezifischer Begleitfaktoren, das andere Mal bei der
Colivaccine eine nicht weniger grole Reaktion mehr allgemeiner unspezi-
fischer Art mit Fieber, Schiittelfrost usw. ausléste und doch im Versuch
verschiedene Speicherungsbilder zur Folge hat.

Bei beiden Vaccinen werden kirperfremde BHiweifistoffe zugefihrt, die
der parenteralen Verdouung in dem oben besprochenen Sinne anheim-
fallen. Beide Male tritt hierfir das aktive Mesenchym in Tétigkeit, aber
beide Male mit wverschiedenem Speicherungsergebnis. Hier bereits auf
eine unterschiedliche Kreislaufwirkung verschiedener Spaltpilzgifte zu
schlieBen, was sehr nahe liegt, halten wir jedoch noch nicht fiir berechtigt.

B. IIL.

1. Aufschlufireicher scheinen die folgenden Versuche zu sein, die
unmittelbar in klinische Fragestellungen hiniiberfihren. Auf Grund
der Lehren v. Bergmanns iber die verborgenen oder larvierten Krank-
heitsbilder geringen Grades, die die Uberginge vom normalen physio-
logischen Geschehen zum eben gerade pathologischen darstellen, haben
wir in zahlreichen Modellversuchen Zustédnde nachzuahmen unternommen,
deren Bedeutung fir die Leber aus der Klinik bekannt ist. Is lag uns
daran, vielleicht per analogiam aus Speicherungsbildern einen Einblick
in die Mitbeteiligung des GefdBbindegewebsapparates zu erhalten.

Zundchst ein Bild aus einem Versuch, der so angesetzt war, daB
wir Tiere 48 Stunden hungern lieBen; dabei nahmen sie ausnahmslos
10% ihres Gewichts ab. Dann spritzten wir teils Gold, teils Eisenzucker
in der iiblichen Versuchsanordnung. Wir bringen hier nur ein Eisen-
zuckerbild, weil dieses im Mikrophotogramm besonders eindrucksvoll
herauskam. Grundsétzlich verliefen beide Versuchsreihen aber gleich-
artig. Weitere Belege miissen leider aus dem oben angefithrten Grunde
hier unterbleiben.

Man sieht deutlich eine auBerordentliche Eisenablagerung beim
Hungertier, die wir im wesentlichen nicht darauf beziehen mochten, daf
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bei der im Hunger glykogenverarmten Leber der Zuckeranteil des ein-
gespritzten Stoffes sozusagen als Schiene fiir das Eisen diente, sondern

Abb. 22. M 988: 2 Tage gehungert, darauf 0,5 cem 10% Eisenzucker intravens. Nach
15 Min. getdtet.

wir glauben, aus der starken Uberfiillung der Capillaren mit Eisen-

zucker eine Bestitigung fiir die bekannte Blutiberfillung der Hunger-
leber zu finden.
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Abb. 23. M 400: 6mal 0,5 ccm 10% Traubenzucker per os, 6 mg Au (!) intravends. Nach
1 Stunde getotet (vgl. Abb. 4).

Es lag nahe, daraufhin einen mit Zucker per os lberreichlich erndhrten
Koérper in bezug auf seine Speicherfihigkeit im R.1.-Gebiet der Leber
zu untersuchen. Wir wihlten zu diesem Zwecke gerade das Gold, und
zwar die groBe Menge, von der wir wulten, daB sie selbst bei gut hemmen-
den Stoffen die Schranken durchbricht.
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Wir finden eine deutliche Hemmung des Speicherungsvorgangs,
die sich durch die sehr geringe Ablagerung von Gold ausdriickt.

2. Von der Untersuchung der Hungerleber, die vom Standpunkt
der Klinik bereits als funktionell gestort angesehen werden muB, fiihrt
die Fragestellung leicht zur Priifung der Leber in einem Organismus, der
‘durch Alkohol geschidigt ist.

Bei den zahlreichen, vielfach verdnderten Untersuchungen erkennen
wir die maximale, weit iiber das normale Speicherungsbild hinauns-
gehende Anhdufung von Metallkérnchen in den Sternzellen und besonders

Abb. 24. M 83: 3 Wochen Alkohol per os (0,3 ccm 20% mit Sonde, dazu enthielt das tigliche
Trinkwasser 20% .Alkohol), 0,6 cem 1% Au-Ldsung intravensds. Nach 1 Stunde getotet.

auch in den Capillaren. Aus ungefirbten Préparaten sieht man besonders
deutlich die starke Vascularisierung. Schon nach 3 Tagen Alkohol-
vorbehandlung kommt die erhéhte Ablagerung zum Ausdruck. Auch
hier sieht man bereits die stdrkere Vascularisierung.

3. Wir gingen dann dazu iiber, grobere Leberverinderungen zu
setzen, und zwar mit Hilfe der Arsenvergiftung. Wir bedienten uns zu
diesem Zweck der Dimethyl-pyrrol-arsanilsiure, Ehrlichs Ikterogen,
das uns aus fritheren Versuchen genau bekannt war (l. ¢.). Wir spritzten
zuerst pro 20g 1 cem einer Losung von 1 :7 000 subcutan und bei
langfristigeren Versuchen wiederholten wir nach 10 Tagen, wenn man
annehmen muflte, dal bereits wieder reparative Vorginge in der Leber
einsetzten, die Einspritzung mit einer Losung von 1 :10000. Nach
5—6 Tagen treten Gallenfarbstoffe im Harn auf, die man durch die
bekannten Reaktionen entweder in Capillaren oder auf Filtrierpapier
leicht nachweisen kann. Dazu bekommen die Tiere starke Gelbsucht,
die aber nach 6—8 Tagen bereits wieder langsam abklingt, wenn man
nicht frithzeitig geringe Mengen Ikterogen nachspritzt.



564 . Rudolf Freund:

Man sieht aus Bildern mit vorangehender Leberschidigung, wieviel
erheblicher die Speicherung im geschidigten Tier als im Vergleichstier
ist (vgl. Abb. 2). Man kann aber auch an den Schnitten mit voran-
gegangener Metallkirnchenspeicherung erkennen, wieviel mehr Gold in der
Leber ber nachfolgender Schidigung zuriickbleibt. Besonders deutlich er-
kennt man die Beteiligung des GefaBapparates bei den vergifteten Tieren.

Wie soll man nun die stédrkere Ablagerung in der Leber bei Ent-
artungsvorgingen mit unseren Vorstellungen von der steuernden Rolle

T

Abb. 25. M 957: 1 cemn Ikterogen 1:7000 subcutan. Nach 2 Tagen ikterisch. Nach
4 Tagen: Gmelin +. Nach 9 Tagen 1,5 mg Au intravends. Nach 10 Min. getotet.

des Kreislaufs in Einklang bringen ? Nach Rdfle sind bereits vor dem
reinen Entartungsvorgang entziindliche Vorginge von besonderer Be-
deutung und Ricker bewies, dal vor den pathologisch-anatomisch nach-
weisbaren Parenchymverdnderungen die Stromungsgeschwindigkeit ver-
langsamt und die Capillaren erweitert sind. Mit diesen Lehren decken
sich unsere experimentellen Feststellungen so weitgehend, daBl wir trotz
maneher noch zu klérender Punkte unseres Materials nicht umhin kénnen
anzunehmen, dafi die Metallkérnchenspeicherung sonst nach Menge
wie Art von der Durchstromung, und zwar von der Geschwindigkeit
der Menge und der Zusammensetzung des in der Zeiteinheit durch-
stromenden Blutes abhéngig ist.

Durch diese Untersuchungen gewinnt auch die klinische Methode
der Bilirubinbelastung nach v. Bergmann-Eilbott ibre Erklarung und
experimentelle Stiitze. Das Bilirubin verhélt sich in bezug auf seine
Speicherungsfihigkeit wie das von uns verwandte kolloidale Gold. Die
Bilirubinbelastungsprobe ist bereits positiv zu einer Zeit, wo haufig
andere Leberfunktionsproben noch vollig im Stich lassen und deckt
damit schon frithzeitig Storungen an der Leber auf. Jetzt besitzen
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wir eine fortlaufende Kette fir die Erklarung und koénnen sagen:
Beginnende Erkrankung (latente Hepatopathie) — Durchstrémungs-
veranderung — verdnderter Stoff-Wechsel — gréflere Speicherfahigkeit —
Bilirubinretention zu einer Zeit, wo Parenchymschiden noch nicht
sicher festzustellen sind. Ob die Entziindung degenerativer Art oder bak-
terieller Natur ist, dariiber kann man natiirlich nichts aussagen. EAber
man kann aus einer spiter wiederholten Belastungsprobe erkennen, ob
die ,,spezifische Durchstrémung’ wieder vorhanden ist oder nicht.

. '
. .1‘ ‘ﬁ
£y ﬁ - a o
Abb. 26, M 824: 0,3 cem 1% Au (= 3 mg) intravenos, darauf téglich 0,25 mg Coffein
(in 0,1 ecm) subcutan, Nach 21 Tagen getotet.

Um schlieBlich zu priifen, ob eine bestehende Metallkérnchenspeiche-
rung unter Bedingungen, die eine nachtrigliche Beschleunigung der
Durchstromung zur Folge haben, schneller ausgestoBen wird, behandel-
ten wir Tiere nach der Goldeinspritzung taglich mit Coffein. Die folgende
ADbb. 26 zeigt einen Leberschnitt eines solchen Tieres nach 3wdchiger
Coffeinbehandlung. {Aus den oben bereits angefithrten dufleren Griinden
der Beschrdnkung in Abbildungen kénnen die Mikrophotogramme der
entsprechenden Vergleichstiere hier nicht gezeigt werden.)

Wir sehen, dal} dieses Tier nur noch Spuren von Gold enthilt. Die
klinische Bedeutung dieser Moglichkeit, einen Regenerations- oder
Reparationsvorgang, wie man die FremdkérperabstoBung bezeichnen
mulb, tiber einen Kingriff am Kreislauf zu beschleunigen, ist wohl offenbar.

Jetzt diurfen wir vielleicht an der Hand der zahlreichen Bilder,
in denen wir stets bei fehlender Speicherung die R.E.-Zellen als , kontra-
hiert‘‘ beschrieben haben, annehmen, daB dieser sichtbare Zustand der
R.E.-Zellen der Ausdruck fiir ein refraktires Verhalten gegeniiber der
Speicherung ist. Ob man freilich diesen Zustand unter der elektro-physi-
kalischen Theorie Schulemanns mit einer Umladung gleichsetzen oderandere
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physiko-chemische Erkldrungen heranziehen soll, méchten wir unent-
schieden lassen. Wir stellen lediglich die Erscheinung fest, dafl Fehlen

Abb. 27. M 712: 0,6 ccm reines Menschenserum intravendss, 1,5 mg Au intravends. Nach
10 Min. getdtet. '

einer Speicherung parallel mit einem R.E.-Zellbild geht, das wie ,kon-
trahiert oder , lichtbrechend® wirkt, wahrend bei vollem Speicherungs-
vorgang die R.E.-Zellen entfaltet, ja, gelegentlich gequollen aussehen.

Abb. 28. M 979: Tier 3 Tage lang unter groBen Thyroxindosen gehalten (im ganzen 0,6 mg),
Gewichtsverlust: 3 g, 1,5 mg Au intravends. Nach 10 Min. getotet (Vergleich: M 873,
Nr. 2).

Wir flechten hier der Ubersichtlichkeit halber noch ein Speicherungs-
bild mit entfalteten Zellen ein, das aus noch nicht abgeschlossenen
Versuchen gewonnen wurde, die die Wirkung unspezifischer Reizkérper
betreffen (Abb. 27).
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Schliellich bringen wir noch ein Bild aus einer Versuchsreihe, bei
dem wir eine linger dauernde Stromungsbeschleunigung vor der Metall-
solinjektion durch hohe Thyroxingaben erreichten. Dieser Versuch ist
eine Frginzung zu M 824 (Abb. 26).

Hier sieht man ein dhnliches Bild, wie es M. 824 (Abb. 26) bot. Auch
hier die zusammengezogen erscheinenden R.E..Zellen, bei denen nur die
Kerne deutlich erscheinen, die man besonders gut bei Ol-Immersions-
betrachtung erkennt, und kaum Goldablagerung.

Zum SchluB} sei, um an einleitende Sitze anzuschliefen, noch ein
Bild eingefigt, dafi die morphologische und funktionelle Einheit eines

Abb. 29. M 925: 0,5 ccm 109% Eisenzucker intravends. Darauf téglich 0,1 Histamin
(= 0,1 mg) subcutan. Nach 3 Wochen getotet. Léppchendarstellung. Optik: Objektiv
Leitz 3, Okular: periplan. 8fach. Berlinerblau-Reaktion ohne Kerngegenfirbung.

ohne weiteres nicht sichtbaren Leberldppchens aufdeckt. Es handelt
sich um ein Tier, das 3 Wochen nach der Eisen-Zuckereinspritzung im
Rahmen eines nicht hierhergehorigen Versuchs getétet wurde.

Dieses Mikrophotogramm zeigt ein ungefdrbtes Praparat, das nur
der Berlinerblau-Reaktion unterworfen wurde. Die photographische
Aufnahme erfolgte mit schwacher VergréBerung bei schief auffallendem
Licht. Man sieht die Aste der Mittelblutader und erkennt, daf nur
noch in den Randgebieten, die zum Versorgungsbereich der V. portae
gehoren, Eisenablagerungen vorhanden sind (vgl. auch Schwarz). Dieses
Bild gestattet uns, den morphologischen Bau eines Leberlippchens, das
sonst im lebenden Kérper meist nicht darzustellen, ist, an seiner Funk-
tion zu erkennen. Wir koénnen, nicht wie bisher nur am Leichenorgan
durch Farbstoffeinspritzung von den beiden GefaBsystemen her, sondern
durch Verfolgung der parenteralen Verdauung im morphologisch sicht-
baren Bild das ,,Hepaton® als funktionelle und anatomische Einheit
sichtbar machen.
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C.

Damit kehren wir zum Ausgangspunkt unserer Untersuchungen
zurfick. Das aktive Mesenchym, der Gefdllbindegewebsapparat, ist
nicht als ein Zellverband aufzufassen, der fiir sich die Aufgabe der Phago-
cytose besitzt. Es sei gestattet, durch einen ,,Vergleich aus der Technik*
(v. Bergmann) die Bedeutung und die Aufgabe des GefiBbindegewebs-
apparates zu charakterisieren:

Setzt man das Blut dem Betriebsstoff einer Maschine gleich, bei der
durch einen Automaten die Gesamtmenge des Betriebsstoffs auf gleicher
Hohe bleibt, so sind bei derartigen Maschinen Kondenstopfe, Siebe,
Regeneratoren und Ventile dazwischengeschaltet, die automatisch je
nach Schwankung im Druck, Geféille und in der Zusammensetzung des
Betriebsstoffs dessen Zufiilhrung quantitativ und qualitativ regeln
und die Funktionen der einzelnen Maschinenteile erhalten. Dieser
Vielfaltigkeit der Aufgaben entspricht das aktive Mesenchym im iiber-
tragenen Sinne: es ist ein Kondenstopf fiir den Ablauf der normalen
Stoffwechselvorgéinge; ein Regenerator, indem es die parenterale Ver-
dauung besorgt; aber auch ein Sieb, das Fremdkérper herausfangt
und durch vorsichtige, langsame Wiederabgabe an den Betriebsstoff-
kreislauf deren Elimination in einem Umfange gestattet, der die Be-
triebsfahigkeit gewahrleistet; es ist schlieBlich ein Ventil, das sich dem
Konzentrationsgefille anpal3t.

Trotz dieser mannigfaltigen Aufgaben darf man es als ein System
bezeichnen, weil eine gemeinsame Regelung vorhanden ist, die Regelung
durch den Kreislauf.

Diese Vielheit der Beeinflussungsméglichkeiten, die sich aus den Auf-
gaben ergeben, macht es auch verstdndlich, warum die Frage der Leistung,
nur unter der Betrachtungsweise einer Bedingung gesehen, nicht zu einer
befriedigenden Erklirung fiihren kann. Trotz der fast verwirrenden
Einzelbefunde, die sich teilweise zu widersprechen scheinen, krystallisiert
sich im Uberblick die Arbeitsannahme heraus, daf die Durchsiromung eines
Organes entscheidend fir die Ablagerung von Fremdkorpern in ihm ist.
Da aber jene fiir die einzelnen parenchymatiosen Organe verschieden
ist, so erkldren sich auch die widerspruchsvollen Ergebnisse des Schrift-
tums tiber Unterschiede in der Speicherfihigkeit in den verschiedenen
Organen. Die flieenden Uberginge der reaktiven Blutiiberfiillung nach
vorangehender Andmisierung erschweren zwar die Deutung der Versuchs-
ergebnisse; das Speicherungsbild wird aber vielleicht gerade deshalb
mithelfen kénnen, den Wechsel im Tonus der Gefifle, der Strémungs-
geschwindigkeit und der Durchblutung zu bezeugen und Einblicke in
pharmakologische Wirksamkeiten zu gewinnen.

Dafl man gleichzeitig Organverdnderungen, die hiufig nur in einer
Verdnderung der Durchstrémung liegen, am Speicherungsbilde erkerinen
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kann, glauben wir nachgewiesen zu haben. Damit konnten wir an einem
Beispiel eine Leistungsstérung vor grob morphologischen Verdnderungen
sichtbar machen, aber wir konnten auch zeigen, daff man pharmakolo-
gisch durch Beeinflussung der Durchstromung die parenterale Ver-
dauung, sichtbar an der schnelleren AusstoBung aufgenommener Metall-
koérnchen, beschleunigenkann. Was aber fiir diese von auBlen in den Korper
gebrachten Fremdkérper gilt, darf man auf die in ihm entstandenen
Stoffwechselprodukte, vor allem die Eiweilabbaustoffe, tbertragen,
so daB wir Fingerzeige fiir die Behandlung von Erkrankungen gewinnen,
die mit einer Uberschwemmung speicherformiger Kérper einhergehen.
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