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A. 

Seit Ascho//s Konzeption des reticulo-endothelialen Systems (I~.E.S.) 
Ms morphologische und funktionelle Einheit, das durch seinen Mit- 
arbeiter Kiyono die erweiterte Fassung des ,,histiocyt~ren Stoffwechsel- 
apparates" erhielt, hat  das Studium fiber B~u und Bedeutung dieses 
fiber den ganzen KSrper ~erbreiteten Zellnetzes eine Fii]]e neuer Wege 
der experimentellen Forschung erschlossen. Die Forsehungen fiber das 
R.E.S. tragen in ihrem Bemfihen, morphologisehes und funktionelles 
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Geschehen unter dem gleichen Gesichtswinkel zu betrach~en, so sehr den 
Stempel unseres wissenschaftliehen Zeitalters, dab sie in fibertragenem 
Sinne als Beispiel ffir folgende Bemerkung v: Bergmann~ gelten kSnnen: 
,,Die Klinik unserer Tage hat das Verdienst, den flieBenden ~bergang 
yon funktionell-pathologischem Geschehen zu morphologiseh nachweis- 
barem aufgezeigt zu haben, im Morphologischen der Pathologie ein 
Dokument der gestSrten Funktion zu sehen." 

Aus diesen Grundeinstellungen heraus werden wir, yon klinischen Ge- 
sichtspunkten ausgehend, nicht ein Zellsystem - - i n  seiner besonderen 
Fi~higkeit zu speichern - -  fiir sich zu betrachten haben, sondern die 
Viel/iiltigkeit bio[ogischer Erscheinungen in den Vordergrund ri~cken und 
das R.E.S. Ascho//s als einen Tell des aktiven Mesenchyms nur als einen 
histologisch gut ver/olgbaren ,,Test"/i~r Abliiu/e ansehen, die die Ganzheit 
des Organismus betre//en. Denn dem aktiven Mesenchym kommt durch sein 
Verhalten und seine Beteiligung an den Stoffwechselabl~tufen eine wichtige 
Stellung zu, die verantwortlich ffir den Zustand ist, den wir Konstitution 
zu nennen gewohnt sind (RSfile, Siegmund). Forscher der Wiener 
Schule (Saxl und Donath, Adler nnd Reimann), haben nach Methoden 
gesucht, die einen Einblick in die ,,Reaktionslage" des aktiven Mesen- 
chyms, gemessen an der jeweiligen Speicherung eingespritzter speicher- 
fi~higer Stoffe, geben sollten. 

Diese Untersuchungen haben aber zu  keinem klinisch wirklich ver- 
wertbaren Ergebnis geffihrt und sich such nicht eingebfirgert. 

Kau//manns ausgedehnte Untersuchungen fiber die 5rtlich ent- 
zfindliche Reaktionsform sind eher geeignet, Einbtieke in die ,,funktionelle 
Pathologie des R.E.S." zu gew~hren, da diese Untersuchungen unmittel- 
bar Zellen und deren Leistungen betreffen, die mesenchymalen Ursprungs 
sind (Wallgren). Grundbegriffe der Entzfindungslehre leiten such zu 
den Problemen fiber, die uns hier beschiiftigen. Blutfiberffillung als 
Folge der Erschliel~ung neuer Capillargebiete, vers StrSmung 
und Blutmenge im Organ und infolgedessen Ursache nach Art und Menge 
ver~nderter Gewebsflfissigkeit ist das Xardinalsymptom, das am frfihesten 
auftritt und h~ufig bei geringen Graden der Entzfindung allein vorhanden 
ist. Ricker und seine Schule haben das such ffir Entartungsvorggnge 
(an der Niere bei Chloroform/rergiftung) experimentell nachgewiesen, und 
die neuere Pathologie lehrt unter Ffihrung yon Rg/3le die unspezifische 
Entzfindung als erstes Symptom veri~nderten ,,Stoff-Wechsels" bei physio- 
logischem und pathologischem Geschehen. So ist nach RSfile der Abbau 
yon kSrpereigenem wie kSrperfremdem EiweiI~ entzfindliche parenterale 
Verdauung, und der Kampf mit lebenden und toten FremdkSrpern, die 
in den Organismus eindringen und d0rt Reaktionen aus15sen, geht fiber 
diese parenterale Verdauung mit entzfindlieher Reaktion einher. 

Die Klinik hat unter Ffihrung v. Bergmanns diesen Lehren Rechnung 
getragen und sieht in der ,,entzfindlichen Reaktionslage" das Entschei- 
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528 Rudolf Freund: 

dende ffir Entstehung, Ablauf und Prognose yon Krankheiten. Die 
Speieherf/~higkeit der R.E.-Zel]en ist nut eine, wenn auch wichtige Teil- 
verriehtnng des aktiven ~esenehyms, das diese parenterale Verdaunng 
besorgt. 

Sehon aus dieser Uber]egung heraus wird man Lubarschs Bedenken 
gegen die vollst~ndige Ausschaltungsm6glichkeit (,,Blockade" nach 
Eppinger, Lepehne u.a.) des R.E.S. teilen, wenn aueh ein Mehr 0der 
Weniger an Leistung mit fliel3enden ~berg/ingen biologisch denkbar und 
zu erwarten ist. Das eben ist mit Rg]31e und v. Bergmann als entziindliche 
Reaktionslage, als konstitutionelle Veranlagung anzusehen. Es ist yon 
einer grol~en igeihe yon Forsehern dazu beigetragen worden, yon den 
verschiedensten Seiten die Frage naeh der Rolle des aktiven l~lesenehyms 
der Klgrung n~her zu bringen, sei es yon der ehemisehen Struktur der 
speieherf/~higen Stoffe oder yon ihrem L6sungsmittel, sei es yon physi- 
kaliseh-ehemisehen Gesichtsl0unkten oder yon den physiologisehen 
Leistungen beim Lebensvorgang dieser Zellen (vgl. B6rner-Patzelt, 
Gddel u. Stc~ndength). Die Ergebnisse sind in groBen Beriehten und 
Arbeiten eingehend besproehen (Ascho[[, Jungeblut, Schulemann, 
v. MSllendor/, R. Keller). 

Wit wollen an dem Sonderbeispiel der Metallk6rnehenspeicherung 
untersuehen, wie sich das aktive Mesenchym an Vorg/~ngen beteiligt, die 
die Regelungen des gesamten Organismus betreffen und folgen einerseits 
den Anschauungen Ric]cers fiber die Rolle der DurehstrSmung ffir Zell- 
geschehen, andererseits v. Bergmann in der Ansehauung, dag eine 
Vielheit von Bed ingungen-  uns heute noeh als gleichartig erschei- 
nende - -  LeistungsstSrung hervorrufen kann. 

B. I. 
Wie wir im vorangehendem Absehnitt ausgeffihrt haben, herrseht 

trotz der Fiille experimenteller Arbeiten keine ~bereinstimmung der 
Meinungen fiber die Anatomie und Physiologie des endothelialen Zell- 
systems. Lubarsch hat wohl als erster auf die notwendige Erweiterung des 
Begriffs des R.E.S. aufmerksam gemaeht, dessen Einheitlichkeit Ascho]] 
in der Lehre des 9ndothelialen Stoffweehselapparates festgelegt und damit 
der Forschung neue Wege gewiesen hat. Wir folgen - -  im wesentliehen 
der Einfaehheit h a l b e r -  der Ascho//sehen Terminologie und werden im 
folgenden die Zellen des mesenchymalen Apparats als R.E. bezeiehnen. 
Um uns selbst eine Vorstellung yon der Anatomie (Verteilung, Zellbild 
usw.) des fragliehen Zellsystems zu verschaffen, vor allem aueh, um dem 
Einwand der Versehiedenheit der Methodik zu begegnen, die wohl eine 
Ursache der widersprechenden Ergebnisse ist, haben wir in ausgedehnten 
Vorversuehen die bisher besehriebenen wesentliehen Methoden der 
Vitalf~rbung wie Vitalspeicherung seit Goldmann, Schulemann bis 
v. Jancsd geprfift. So verschafften wir uns eigene Erfahrungen mit den 
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versehiedensten Farbstoffen (u. a. Trypanblau, Trypanrot,  Lithium- 
carmin), mit Netallhydrosolen (Eisenzu~cker, Elektroferrol, chemisch wie 
physikalisch hergestellten GoldsollSsungen, Solen yon Zn, Cd, Cu), 
Tusehe, Lipoiden, schlieBlich Spaltpilzaufschwemmungen. ~ber  die 
Befunde wird im folgendem getrennt berichtet werden. 

Ffir die Durchftihrung unserer Untersnchungen zu der eingangs 
erSrterten Fragestellung erschien es abet angebracht, eine Technik 
herauszuschi~len, uns an ein immer yon nenem wiederholbares Bild zu 
halten. Wir kSnnen die Befunde des Sehrifttums fiber die Schwankungen 
des Speieherungsbildes vor allem fiir die Untersuehungen mit Tusche, 
Farbstoffen und Eisenzueker nur v611ig best/itigen. Fiir die Arbeit 
mit speieherf/ihigen Stoffen ist es unerli~131ieh, stets mit ftir jeden 
Versuch frisch bereiteten LSsungen zu arbeiten, die in Grundversuehen an 
Vergleiehstieren gepriift werden mfissen, die Versuehstiere gleiehm~gig 
nach Geschleeht and Gewicht auszuw/~hlen, sie bei gleichbleibendem 
Fut ter  einige Tage unter gleiehen Bedingungen zu halten usw. - -  For- 
derungen, die ja eigentlich fiir jede experimentelle Arbeit gelten 1 
Sehliel31ich land sich, dal~ das Goldsol, d~s sich aus Collaurinlamellen 
(tteyden) mit etwa 60% Goldgehalt herstellen l~gt, gleiehm/~Bige histo- 
logische Speieherungsbilder gibt, ohne dag wir je eine wesentliche 
Schwanktmg in hnnderten yon Versuchen beobachten konnten. Dazu 
kam die ~bersiehtlichkeit des histologischen Bildes, das kaum einer 
Yehlerquelle unterlieg% da keine verwiekelten Eingriffe am Organ- 
sehnitt oder verschiedenartige F/~rbungen notwendig sind, um das 
Speichernngsbild zu zeigen. Fiir besondere Zwecke untersuehten wit 

- -  neben den ungef/trbten - -  mit Lithiumearmin, selten mit I-I/~matoxylin 
(Dela/ield) gegengef~rbte Sehnitte. Wir besehr/inkten uns mit wenigen 
Ausnahmen bewuBt au~ die Untersuehung yon Leber and ~lilz, die uns 
fiir unsere Fragestellungen - -  vor al]em auch aus klinischen Gesichts- 
10unkten - -  die einheitliehsten and vergleiehbarsten Bilder boten. Fast 
s~mtliehe Versuche wurden anch mit Eisenzucker wiederholt; auf diese 
werden wir sparer Zuriiekkommen. 

1. Allgemeine Versuehsgrnndlagen: Mause yon gleiehem Gewieht, 
die einige Tage bei den gleiehen Bedingungen des Laboratoriums gehalten 
wurden, um Gesiehtspunkte auszusehalten, wie Kuczynski sie fiir Eisen- 
zucker bei seinen Erns darlegte. Versuchsablauf so 
kurz, dal~ regenerative oder sekund~r entziindliche Vorg~nge keine ent- 
scheidende P~olle spielen konnten. Aueh in denVersuehen, bei denen Ent- 
milzungen vorgenommen wurden, wurde auf die Zeitfaktoren besonderer 
Wert gelegt, Narkosekontrollen und Seheinoperationen eingelegt. T5tung 

e r fo lg te  dureh Enthauptung, sowohl aus Grfinden der Sehnelligkeit, 

1 Wit sind der Notgemeinsehaft der Deutschen Wissenschaft zu besonderem 
Danke verpflichtet, dal~ sie uns die Dttrchffihrung der Versuche, die fiber 1000 Tiere 
erforderten, erm6glichte. 
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vor allem aber, weil damit  jeder Sehgdigungsfaktor, besonders im Sinne 
einer immerhin Minnten anhaltenden Kreislaufbeeinflussung, wie er beim 
Leuehtgas-, Ather- oder Chloroformtod auftrit t ,  ausgesehaltet wnrde. 
Sektion und Einlegen der 0rgane erst naeh Abkfihlung der Leiehname, 
worauf besonders zu aehten ist. Gefriersehnitte, auger den beriehteten, 
gelegentlieh Spezialf~rbungen (Glykogen nnd Lipoidfgrbungen, van 
Gieson). 

8. In  den folgenden Bildern 1 zeigen wir zun~chst, wie sich das Gold 
bei verschiedener Dosierung in den Speieherzellen der Leber ablagert. 

Abb. 1. 2~I 559 : 0,3 ecm 1% koI1. Au = 3 mg intravenSs. Naeh 2 Stunden getStet. 
Lebergefrierschnitt. 

Teehnik: Carminf~rbung. Optik: Leitz-Objektiv 6 L, periplanatisches 
Okular 8fach, VergrSgerung 300fach. 

Sowohl mit  3 rag, wie mit  1,5 mg erh/ilt man g]eiehm~gig gute 
Speieherungsbilder. Wir haben uns aber nach dem Vorgange yon v. Jc~ncsd 
bei der Durchffihrung unserer Untersuchungen zu der kleineren Menge 
in 0,4 ecru Flfissigkeit entschlossen, weil einerseits Beobaehtungen fiber 
den Grad der Speieherung naeh Art  und Menge bei geringen Mengen 
leiehter sind, und weft andererseits dabei die Dispersion, die, wie aueh 
andere Untersucher (Frey, Seyderhelm und Lampe, Olcune]], P/eiHer u. a.) 
berichten, ffir /ibersiehtliehe Sloeieherungsbilder yon entseheidender 
Bedeutung ist, bei dieser Menge am gfinstigsten erscheint. Man sieht in 
den ]~ildern die sehwarz erscheinenden Einlagerungen yon Gold in den 
Zellen, die zwischen den epithelialen Leberzellen regelm~13ig verteilt 
wie ein Gitter angeordnet sind. Neben diesen KupHersehen Sternzellen 
sehen wir aueh Capillarendothelien, die sieh freilieh nieht ganz so regel- 

1 Aus i~ufleren Griinden kunn nur ein Bruchteil der Mikrophotogmmme wieder- 
gegeben werden. Diese stehen ebenso wie die OriginMschnitte jederzeit zur Einsicht 
im Laboratorium der II. reed. Klinik der Chgrit6 zur Verftigung. 
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m~Big an der Speicherung beteiligt haben. ])iese Bilder iihneln den 
bekannten Speicherungsbildern der Leber, die mit  Kollargol erhalten 
werden, nur mit  dem Untersehied, dab die Zellstruktur der Speieherzellen 
bei der Goldspeieherung genauer zu untersuchen ist. Dabei kann man 
erkennen, dab es sieh - -  wenigstens bei den besten Bedingungen, die 
wir oben erw~hnten - -  bei der Goldspeicherung zun~ehst um einen 
Diffusionsvorgang handelt, bei dem das rote Goldsol unver~ndert in das 
Protoplasma der Zelle eindringt, so dab dieses leuchtend rot erseheint, 
wenn man ein nngefs Pr~parat  durchsieht. Erst  nach einigen 

Abb. 2. ~f 873:1,5 mg koll. Au intraven6s. Nach 10 ~lin. getftet. Lobergefrierschnitt. 
Alaun-Carminfarbung. Optik: Leitz Objektiv 6 L; periplan. Okular 8. Vergr6i3ernng 

300real. 

Minuten kommt  es zu einer Ausf~llung, die metaehromatiseh (Schulemann) 
fiber alle Stufen yon Rot fiber Blau bis zum sehwarz erscheinenden 
~'lockungssubstrat geht. Je geringer die absolute Goldmenge und je 
grSBer die LSsungsphase, desto besser ist dieser Vorgang zu verfolgen. 
Diese Beobachtungen sind also eine weitere Stiitze gir  die Theorien 
Sehulemanns, der den Speieherungsvorgang fiir keinen rein ehemisehen 
oder aktiv-zelligen, sondern fiir einen iiberwiegend physikalisehen Vor- 
gang h/~lt, l)as negativ geladene Goldteilehen wandert  ebenso wie die 
S~urefarbstoffe in Schulemanns Versuehen zur elektro-positiven als Anode 
wirkenden Mesenchymzelle der Leber und wird dort adsorbiert, meta- 
ehromasiert, sehlieBlieh ausgeflockt. Damit stellen wir uns auf den 
Standpunlct, daft der Speicherungsvorgang keine alctive Frefltiitiglceit der 
Zelle darstellt, sondern daft wit es mit einer physilco-chemischen Erscheinung 
zu tun haben, die in der Cal0illarehemie Freundlichs seine Gesetzliehkeiten 
finder. So gelangen wir zu einer Erweiterung der Ascho[/sehen Lehre 
und sehlagen eine Briieke zu den Ansehauungen, wie sie n. a. Lubarsch, 
P/ei//er, Bethe vertreten. 
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Die groSe Gleichm~Bigkeit der Dispersionen, mit der man Goldsol- 
16sungen herstellen kann, - - d i e  Bedeutung ist dem Kliniker yon der 
Liquoruntersuchung nach Carl Lange gel/~ufig - -  und der gu~e histolo- 
gische Vergleich gibt uns also einen feinen Indicator fiir diese partielle 
Eigensehaft eines wesentliehen Bestandteils der Leber. 

Unter den oben skizzierten Gesichtspunkten betrachtet, kann also 
der Speicherungsvorgang keine starre unver~nderliche Zelleigenschaft 
sein. Wir werden sparer daranf zuriickzukommen haben. 

Sehon aus diesen Uberlegungen erseheint die MSgliehkeit einer 
,,Blockade", d. It. einer funktionellen Ausschaltung des t~.E.S, dutch 
h6chste Speicherung sehr zweifelhaft (Ascho][, Lepehne, Eppinger u. a.). 
Wie wir in vielfaehen Versuchen geprtift haben, gelingt aber nicht nut 
eine Doppelspeicherung mit Gold und Eisenzucker, sondern aueh eine 
dreifache Speiehernng mit Carmin, Gold und Eisenzucker. 

Der Naehweis kann hierbei besonders leicht erbracht werden, weil 
am ungefarbten Leberschnitt in derselben Speicherzelle auger Lithium- 
carmin schwarz ausgef/~lltes Gold nachweisbar ist und man an einem 
zweiten Schnitt durch die Berlinerblan-Reaktion auBerdem die Ad- 
sorption yon Eisenzucker nachweisen kann. Dabei kann man ohne 
weiteres sowohl nebeneinander Zellen einfacher Aufnahme je eines 
Stoffes (Nizsen) als auch Dreifach~peicherungen linden, wie sie auch 
F. Rosenthal, Nei/ert, v. Gaza u.a .  yon versehiedenen anderen Stoffen 
berichten. Man muBte also nach diesen Befunden annehmen, dal~ eine 
Blockade oder riehtiger eine Funktionshemmung im Sinne der Behin-' 
derung der Adsorp~ionsfs eines zweiten Stoffes durch Beschickung 
mi~ einem friiher beigebraehten ohne weiteres nieht gs 

Bei der Priifung verschiedenster Verfahren und verschiedenster Stoffe 
wandten wir auch nach dem Vorgange v. Jancsds elektro-kolloidale 
KupferlSs~ng-tIeyden zur Vorbehandlung an. Dabei fanden wir, dab 
eine einmalige Vorbehandlung mit 0,1 cam 0,06%iger Cu-LSsung die 
Adsorptionsf/ihigkeit der g.E.-Zellen in der Leber nach etwa einer 
Stnnde bremst, sie sehliel~Iieh vSllig aufhebt und fiir 48 Stunden ~ufhglt. 
Einen ghnlichen Befund, wenigstens der hochgradigen tIemmung, konnten 
wir mit einem uns yon der Firma Heyden A.-G. zur Verftigung ge- 
stellten kolloidalen Zn-Prgparat (koll. Zn S in Glycerin mit 9--10% 
Zn-Gehalt) 1 erheben. 

Dieses Prgparat  wurde in dem entsprechenden Versuch gewonnen, 
aus dem das Bild 2 stammt, so dab jenes Speicherungsbild als Vergleich 
dien~. Aueh die Eisenzuekerstapelung lieB sich dutch vorangehende 
Kupferung - -  zwar nicht regelm&Big, aber meistens - -  verhindern. 

Obwohl wir, wie wir oben ausftihrten, alle Bedenken gegen die M6glich- 
kei~ einer Blockade hatten, so lieB sich mit der Kupferung, wie wit 

1 Sgmtliche Me~allsole warden uns entgegenkommenderweise yon der Firma 
tIeyden A.-G. zur Verftigung ges~ellt. 
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immer wieder nachpriiften , nieht nur der Speieherungsv0rgang ver- 
hindern, sondern man konnte unmittelbar auf die anatomische Struktur 
des R.E.S: einwirken: bei genauer Untersuchung mit geniigend starker 

Abb.  3. hi. 8 7 1 : 0 , 1  ccm 0,6~ koll. Cu-LSsung intraveniSs, nach  3 S tunden  0,4 ecm 
( =  1,5 mg)  koll.  2~u-LSsung in~ravenbs.  10 Min. sparer  ge~Stet (Kontrol le :  3I 873). 

VergrSBerung sieht man an Stelle der Sternzellen h/~ufig dunkel er- 
r S .  r1 , ,  seheinende kSrperliehe Gebilde, die man ffir ,,kont able ~e Zellen oder 

Abb.  4. ~'[ 1013:0 ,1  ccm 0,6%0 Cu-L6sung in t ravenSs.  Nach  3 S tunden  0,6 ccm ( =  6 mg)  
•  in t raven6s .  Naeh  10 iVIin, g'et0tet.  

fiir Zellbestandteile halten kann. Der Vorstellung v. Jancsds, dab es 
sieh um eine eehte Gerinnung dutch die Einwirkung eines besonderen 
t~.E.-Zel!giftes handelt, k6nnen wit bisher nieht folgen. 

Es seheint augerdem, als ob dieser Vorgang der Speieherungsver- 
hinderung dureh Einspritzung kolloidalen Kupfers in Blutadern an 
bestimmte Mengenverhs gekniipft ist. NJ~ der oben besehriebenen 
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Versuchsanordnung: 0,1 cem Cu in Blutadern, 3 Stunden (als optimum) 
darauf 1,5--3 mg Au intraven6s erhiilt man stets die besehriebene 
Wirkung; steigert man abet die Goldmenge - -  die Kupfermenge lggt 
sieh nieht wesentlieh steigern, ohne grote Tierausfglle zu haben - -  
z. B. auf 6 rag, so erh/~lt man Bilder, yon 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 

eine wenn aueh geringere Ab- 
lagerung kolloidalen Goldes 
erfolgt, obwohl die gMehen 
histologisehen Zellvergnde- 
rungen, Kontraktionsformen 
usw. zu beobaehten sin& 

Jedenfalls handelt es sieh 
bei der Kupferung um einen 
bedeutsamen Eingriff in wieh- 
t ige Verriehtungen eines be- 
~r/iehtliehen Teiles des Leber- 
gewebes, wie er bisher nicht 
gelang. Mit diesem Verfahren 
gingen wir jetzt an die Prfi- 
lung einiger die Klinik we- 
sentlieh beriihrender Fragen : 
die Frage naeh dem Zu- z~zzz  z~, za z~ J~ 1.~ ~ a z ~ 11.13. "/5 7z 7,~ 

Abb.  5 (Tabelle 1). 8ammenhang der An%ik6rper- 
bildung und der ehemothera- 

peutisehen t-Ieilung mit dem Speicherungsvorgang. 
3. Aueh fiber die Beeinflussung der spezifisehen Antik6rperbildung 

dureh Entmilzung und Doppelspeieherung mit tibermgBig hohen Gaben 
gehen die Ergebnisse der glteren Un%ersueher so auseinander, dab 
wir uns ein eigenes Urteil in den Grundlagen bilden mugten, ehe wit 
mit der neuen Nethode an eine experimentelle Priifung gehen konnten. 
Wir wghlten als Prototyp der An%ik6rpererzeugung die tIs 
aus Grfinden fibersiehtlieher Versuehsanordnung und leieh%er Wiederhol- 
barkeit. Wenn aueh andere Forseher (Biding und Isaac, Krdo nnd 
v. Jancsd) derartige Versuehe an Miiusen nnternahmen, weil bei diesen 
Tieren dureh En%milzung und ,,Blockade" wesentlieh betrgehtliehere 
Teile des R.E.S. naeh ihrer Meinung auszusehalten sind als an gr6Beren 
Tieren, so haben wir dennoeh Kaninehen zu nnseren Versuehen verwandt, 
wie vor uns Siegmund, Rosenthal und seine Mitarbei%er. Einerseits wiire 
es biologiseh sehwer vorstellbar, daft ein Zellsystem mit bestimmter 
Leistung nieht den Bediirfnissen der Tierart angepaft~ sein sollte, will 
man Versuehsbedingungen iiberhaupt yon einer Tierart auf eine andere 
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iibertragen, andererseits wiirde es sich lediglich um eine Dosierungs- und 
Zei%frage ffir den Versuchsablauf handeln, die man in weiten Grenzen 
in der Hand hat. Wir lassen unsere Versuchsergebnisse in Kurven 
folgen. 

Aus Tabelle ] sehen wir zuns dal~ die Entmilzung sowohl wie 
die Einspritzung yon insgesamt 13 ccm 50%igem Eisenzucker ~- 12 ccm 
l%iger  Trypanblau-LSsung nicht nur keine Hemmung der H~molysin- 
bfldung zur Folge haste, sondern im Gegenteil eine ErhShung um mehr 

r / 
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I 

~/7.// 

~zE 
7. 

27, 

g. 
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| 

5 ~  7. 3 77 13. ]5. r 72 27. 2J. 25. 2Z  Z3, J /  Z]~ ~ ~ ~ 70, 

A b b .  6 ( T a b e l l e  2). 

als das Zehnfache. Die Gewichtstabelle lehrt auch, dal~ im Allgemein- 
zustand keine Verschlechterung des ]3efundes eingetreten war. 

Aus Tabelle 2 und 3 entnehmen wir ~hn]iche Versuchsergebnisse: 
keine Beeinflussung der H~mo]ysinbildung durch noch so kr~ftige 
Speicherung und Entmilzung. 

Auf Grund dieser Versuche und dem vorliegenden Schrifttum (vgl. 
Jungeblut) glauben wir zusammenfassend sagen zu kSnnen, dal3 wenigstens 
(lurch Eisenzucker und Trypanblau-Stapelung + Entmilzung eine Ver- 
iinderung in der F~higkeit, AntikSrper zu bilden, beim Kaninchen nicht 
zu erzielen is*. Das gilt aber wohl fiir alle aktiven Immunit~ttsreaktionen, 
yon deren Wesensg]eichheit wit in Ubereinstimmung mit Zinsser und 
Jungeblut fiberzeugt sind. DaB Speicherungen mit verschiedenen speicher- 
f~higen Stoffen verschiedene Ergebnisse liefern sollen, ist aber eher den 
Schwankungen der Vergnderlichkeit der Einzetwesen, ausgedriickt viel- 
leicht in Ver~nderung der Polarit~t auf Grund yon Stoffwechselver- 
schiebungen oder des normalen Stoffumsatzes, zuzuschreiben, als den ver- 
schiedenen Eigenschaften verschiedener, an sich aber speicherf~higer Stoffe. 
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Mit der oben beschriebenen Methode der Kupferung, die, wie wir 
gezeig4 haben, tatsgchlieh den Speicherungsvqrgang ,nnter den be- 
sehriebenen Einsehr/~nkungen zu hemmen imstande ist, iiberpriiften wit 

ZU~ ZZ 2C. 2",~: Z~ 2 ~ -  ~. 6. 3 10. I2.. 7~ 7E 7,~ 2,~ 2Z  2~( 25.. 2d.. 38 " l F  3 5 7 3 

A b b .  7 (Tabel le  3). 

nun unsere ersten Ergebnisse. Die Versuchsanordnung geh~ aus der 
Kurve hervor (Abb. 8). Man erkennt aus diesem Versueh, dab aueh 
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793 "7 

A b b .  8 (Tabel le  ~l), 

diese Tiere, die an sich schlechtere I-I/imolysinbildner waren - -  die 
Ursaehen sind bisher noch unbekannt, so gel/~ufig derar~ige Schwankungen 
bei v611ig gesunden Tieren s i n d - - ,  trotz vorangehender Kupferung und 
Entmflzung in ihrer Antik6rloerkurve iibereinstimmen. Durch eine 
erneute Einspritzung yon Kupferl6sung n~eh Ubersehreiten des Gipfel- 
punktes, an dem der Versueh barge abgesehlossen werden kSnnen, wurde 
nieht nur keine Versehleehterung, sondern im Gegenteil eine I-Iebung des 
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I-I~molysintiters erreicht, wie es ~hnlich auch yon anderen Forschern 
bei ,,Blockadeversuchen" berichtet wurde (Standenath, F. Rosenthal und 
•isclter, Siegmund u .a . ) .  Es unterschied sich also die Kupferung trotz 
sicherer Speicherungshemmungswirkung hinsichtlich ihrer Wirkung auf 
die AntikSrpererzeugung in keiner Weise yon anderen bekannten Stoffen, 
die zum t~.E.S, in die bier besprochene ]~eziehung treten. DaB Versuche 
an der Maus zu entgegengesetzten Ergebnissen fiihrten, scheint uns fiir 
diese Frage, die besonderes klinisches Interesse bei der t~ek~mp~ung der 
Infektionskrankheiten erfordert, nicht sehr erheblich zu sein. Denn der- 
artige Versuche sind, ~fihrt man sie an M~usen aus, stets mit wesentlichen 
Eingriffen zur Gewinnnng ausreichender Serummengen (Entbluten einer 
groBen Anzahl yon Tieren) verkniipft und erfassen nur einen bestimmten 
Zeitpunkt aus einem kurvenm~Bigen Ablauf. Auf weitere Einzelheiten der 
widerspruchsvollen Ergebnisse zur Frage der AntikSrperbildung in ihrer 
t~eziehung zum mesenchymalen Stoffwechselapparat ist Rosenthal ein- 
gegangen. Es kann nicht nur die Aufnahmef~higkeit und Ansprech- 
barkeit des t~.E.S, bei verschiedenen Tierarten eine verschiedene sein, 
wobei noch hinzukommt, dab bei der Maus die GrSBe der herausgenom- 
menen ~ilz im Verh~ltnis zum verbleibenden Endothelsystem hinsichflich 
Menge und Wertigkeit eine wesentliche t~olle spielen kann, sondern es 
kSnnen auch die mengenm~Bigen Bedingungen der zur Beeinflussung der 
endothelialen S~offwechselarbeif eingeffihrten Substanzen nach dem 
biologischen Grundgesetz der Reizung und L~hmung entscheidend sein. 

Unsere Versuche liegen etwas giinstiger, weil wir mit einem Stoff, dem 
Cu, gearbeitet haben, de,sen speicherungshemmende Eigenschaft sicher- 
gestellt ist. I)iese F~higkeit vollzieht sich bei so geringen Mengen, dab 
man wohl kaum an eine Reizung denken kSnnte. Doch ob die I~ehaup~ung 
Jancsds, dab es sich um ein elektives Zellgift handelt, das die R.E.-Zellen 
zerst5rt, zu Recht besteht, werden erst weitere Versuche kl~ren miissen. 
(In den ersten Versuchen [Tabelle 1--3] bat ten wir jedenfalls die Mengen 
der Speichersubstanzen so hoch bemessen, dab wir, wenn fiberhaupt, 
eher eine hemmende Wirkung h~tten sehen mfissen.) 

Wir haben in nnseren Versuchen die t~edingungen noch besonders 
dadurch erschwert, dab wir teils zwischen; teils unmittelbar vor der 
]~eibringung des Antigens die betreffenden Speicherungsmittel ein- 
spritzten, um dem Einwand der inzwischen erfolg~en ausgleichenden 
Ersatzbildung endothelialer Zellen zu begegnen (Neu[eld nnd Meyer). 
AuBerdem haben wir h~ufiger Titrationen der zu erwartenden AntikSrper 
vorgenommen, um aus einer Verschiedenheit des Ablaufs der H~moly- 
sinentwicklung etwaige Unterschiede zwischen Vergleichs- und Ver- 
suchstieren besser aufdeeken zu kSnnen. 

Wir kSnnen aus unseren Versuchen nur schlieBen, dab weder durch 
I-ISchs~speicherung und Entmilzung noch durch eine Funktionsausschal- 
tung des R.E.S. im Sinne einer Speicherungshemmung verbunden mit 
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En~milzung - -  wenigstens  be im K a n i n c h e n  - -  eine Ver/ inderung der  
F/~higkeit der  An t ik6 rpe rb i ldung  eintr i%. 

4. Die nahen Beziehungen der Entstehung von Immunit~itsvorgiingen 
zu den allergischen Erscheinungen, die zwei/ellos beide Ausdrudc einer 
besonderen Art der Verdauung von zuge/i~hrten FremdkSrpern sind, l iegen 
uns auch die F r a g e  prfifen, ob wohl  der  anaphy lak t i s che  Shock du tch  
einen so schweren Eingriff  a m  t~.E.S.,  wie es die Verkupferung  dar -  
stell~, mi~ oder  ohne En tmi l zung  beeinfluBt wfirde. Wir  f i ihr ten  diese 
Versuche an  Meerschweinchen i n  der  k lass ischen Versuchsanordnung  
aus, indem wir  mir 0,2 ccm Pfe rdese rum ins Herz  vo rbehande l t en  und  
nach 12 Tagen  1 ccm unverdf inn tes  Pfe rdese rum auf  dieselbe Ar~ nach-  
spr i tz ten .  

Es  wurden  Meerschweinchen yon  e twa gle ichem Gewicht  ve rwand t ,  
die einige Tage vor  Versuchsbeginn  hins icht l ich  des Gesundhe i t szus tandes  
beobach te t  waren.  Der  anaphy lak t i s che  Shock tra~ un te r  ~ypischen 
Ersche inungen  ein (hochgradige Unruhe ,  k r a m p f h a f t e  Sprfinge, Harn-  
und  K o t a b g a n g ,  Kr~mpfe ,  A temno t )  und  ffihr~e under dem Bride der  
Lungenbl~hung  nach wenigen Minuten  zum Tode. Si~m~liche Tie re  gingen 
ohne j eden  Unte r sch ied  a m  typ i schen  a n a p h y l a k t i s c h e n  Shock zugrunde.  

Versuchsprotokoll. 
1. Meerschweinchen 54 (295g), nnbeh~ndeltes Vergleichstier. 2. 10. 0,2 cam 

Pferdeserum ins Herz. 14. 10. 1 ccm Pferdeserum ins ~Ierz. Nach 1 Min. ]~eginn der 
~n~phylaktischen Erscheinungen, nach 31/2 Min. Tod. 

2. Meerschweinchen 51 (320g). 1. Versuchs~ag: 0,2 ccm Pferdeserum ins 
Herz, 2 ccm chinesische Tusche (Gri~bler), 10%ig, unter die I-Lut. In 2--3ti~gigem 
Abst~nd je 2 ccm 10%ige Tusche unter die tt~ut, im ganzen 8 ccm. 12 Tage sp~er  
1 ccm Pferdeserum ins ~Ierz. Nach 15 Sek. ]~egin~ der anaphylaktischen Er- 
scheinungen; nach 41/2 Min. Tod. 

3. Meerschweinchen 55 (300g). 1. Versuchstag: 1 ccm 0,06%iger Cu-L6sung 
ins I-Ierz. Nach 1 Stunde 0,2 ccm Pferdeserum ins Herz. 12 Tage sp~ter 1 ccm 
Serum ins Herz; nach 30 Sek. Begirm der an~phylak~ischen Erscheinungen, nach 
4 Min. Tod. 

4. Meerschweinchen 56 (280 g). 1. Versuchstag: 0,2ccm Serum ins Herz. 12T~ge 
sparer 1 ccm 0,06%iger Cu-LSsung ins Herz. 1 Stunde sparer 1 ccm 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: En~milzung in A~hernarkose. 1. Versuchstag: 1 ccm Cu-L6sung 
ins Iterz. 1 Stunde sparer 0,2 ccm Serum ins Herz. 12 Tage sparer 1 ccm Serum 
ins Herz ; n~ch 10 Sek. Beginn der ~naphylak~ischen Erscheinungen, nach 21/2Min. Tod. 

6. Meerschweinchen 60 (340 g). 3 Tage vol Versuchsbeginn entmilzt. 1. Ver- 
suchst~g: 0,2 ccm Serum ins Herz. 12 Tage sparer 1 ccm Cu-LSsung ins Herz. 
1 Stunde darauf 1 ccm Serum ins Herz; nach 30 Sek. Beginn der anaphylaktischen 
Erscheinungen, nach 3 Min. Tod. 

W i t  k5nnen  in d iesem Versuch t ro tz  f ibere ins t immender  Ergebnisse  
keine endgi i l t ige  Kl i i rung  dieser  F rage  sehen, u m  so weniger,  als auch im 
vor l iegenden Schr i f t t um bis je~zt keine Einhe i t l i chke i t  zu f inden is~ 
(Mautner, Klopstoclc u. ~.).  Jedenfa l l s  sl)r/~chen unsere  Versuche nich~ 
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dafiir, dM3 das ttOehstmaB der - -  wie Mlgemein angenommen wird - -  
zellst~ndigen Antik6rper, die am Orte ihrer Verankerung mit  dem 
betreffenden Antigen reagieren, sieh in der Milz oder den R.E.-Zellen 
der Leber befindet. Zur Voraussetzung dieser Annahme geh6rt jedoeh, 
daB, wie wir immerwieder betonen m6ehten, dieVorstellung riehtigws 
mit  so groben Eingriffen wiehtige physiologisehe Leistungen getrennt ohne 
Beeintr/~ghtignng des Gesamtorganismus st6ren zu kSnnen. 

5. In  gemeinsamen Untersuehungen mit  Goldner hat ten wir friiher 
naehweisen k6nnen, dab diffuse Parenchymseh/~digungen der Leber 
zu einer Vermindernng des Komplementgehalts  im Blute ftihren. Die 
FragedesKomplementgehal ts  MsAusdruckdes funktionellesZustandesdes 
1KE.S. hat  Landsberger im Tierversuch nach Speicherung mit  verschie- 
denen Stoffen zu klaren versucht, ohne zu einem einheitlichen Ergebnis 
zu kommen. Auf Grund unserer Befunde, die gegen die MSgliehkeit einer 
Leistungsaussehaltung des R.E.S. mittels speieherf/~higer Stoffe sprachen, 
lag es nahe, nach vorangehender Kupferung den Komplementgehalt  bei 
Meerschweinehen zu verfolgen. Es eriibrigt sich im einzelnen die Nieder- 
schriften mitzuteilen, da die Versuche in ihren Ergebnissen grundsatzlich 
nieht yon denen Landsbergers abweiehen. Zur Teehnik sei nut  folgendes 
mitgeteilt:  

Es wurde Meerschweinchen vor Versuchsbeginn Blut entnommen, darauf je 
1 ccm der Cu-L6sung in Blutadern eingespritzt. 2 Stunden und 24 Stunden darauf 
erneut Blutentnahme. Zum Vergleich diente je ein unbehandeltes Tier und ein 
Tier, das 1 ccm physiologisehe KoehsMzlSsung in Blutade1~ erhielt. Der Kom- 
plementtiter blieb bei allen Tieren gleich, rim" bei einem Tier, das gekupfert war, 
war der Komplementgehalt nach 24 Stunden yon 0,351/10 auf 0,51/10 gefallen, eine 
Sehwankung, die auch bei normalen Tieren innerhMb 24 Stunden gefunden wird. 

6. Ein ebenso wesentliehes Interesse wie fiir die Frage nach der Ent- 
stehung und Beeinflussung der Antik6rperbildung besteht fiir die Frage 
der chemo-therapeutischen tIeilwirkung. Seitdem durch Ehrlich eine 
bewugte ehemo-therapeutische Forschung begonnen wurde, hat die Frage 
nach dem Meehanismus des Heilungsvorganges nicht geruht. Ehrlich 
selbst hat fiir das Salvarsan neben der unmittelbaren Wirkung auf den 
Erreger einen ,,ictus immunisatorius" angenommen. Erst  kiirzlich hat  
A. E. Wright in einer experimentell ausgedehnten Arbeit erneut seine 
Ansieht vertreten, dag das Salvarsan ,,augmente le pouvoir bactericide", 
und dab nur bei Schonung bzw. Anregung der Leukocy~en die ehemo- 
therapeutischeWirkung zustande kommen kann. Es liegt auch eine gltere 
Arbeit yon Lil)pmann aus der I I .  med. Klinik der Charit6 vor, der 
naehweisen konnte, dag im (durch Thorium-X) aleukoeyt/~r gemaehten 
Tier die Heilwirkung des Optochin auf Pneumokokken aufgehoben ist. 
Es sehemen jedoch - -  nnd das sehr/~nkt Wrights Theorie Bin - -  wesent- 
fiche Untersehiede im Wirkungsmechanismus auf Spaltpilze einerseits 
und Protozoen andererseits vorzuliegen, da nach Lippmanns Versuchen die 
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Wirkung des Salvarsan auf Trypanosomen im aleukocyt~ren Tier fortbe- 
steht. Ira neueren Schrifttum gehen die Ansichten sehr auseinander: 
tells wird eine vermittelnde Stellung eingenommen, so von Kolle, Schlo[3- 
berger, Uhlenhut, die unmittelbare und mittelbare Wirkung zusammen 
annehmen, teils wird im Gegensatz zu Untersuehungen yon Rosenthal 
und Spitzer, die trotz Entmilzung und Eisenspeicherung volle chem0- 
therapeutisehe Wirkung fanden, der ehemo-therapeutische Wirkungs- 
meehanismus aufs engste mit der Unversehrtheit  des R.E.S. verknfiloft. 
Es ersehien uns aus klinischen Gesiehtspunkten wichtig, uns Klarheit 
fiber diese Frage zu versehaffen, naehdem es mit der Kupfermethode 
mSglieh war, eine fiberprfifbare Hemmung der Speieherungsfi~higkeit 
der Zellen zu erzielen. Fiir diese Versuehe ersehienen uns gerade im Gegen- 
satz zu den vorangehenden M~use als Versuchstiere besonders geeignet, 
weil einerseits Parallelversuehe leieht durehffihrbar und der Versuehs- 
ablauf dureh vielfaehe Erfahrung genau bekannt war, andererseits die 
Bedingungen ffir einen kurzfristigen akuten Versueh, wie or bei der Trypano- 
someninfektion der Maus mSglich ist, besonders gfinstig liegen, und schlieB- 
lich weft man ehemisch sehr versehiedene trypan0cide Stoffe hat, die sieh 
zum Versueh eignen. 

Als Vorversueh prfiften wir, wie die Trypanosomiasis ,der Maus 
(~u Prowaze/c) nach vorangegangener Kupferung abls 

Die Anordnung der naehfolgenden Versuehe ist aus den klassischen 
Ehrlich-Morgenrothsehen Arbeiten wie aus eigenen frfiheren Mitteilungen 
bekannt. 

Tabelle 1. Versuch yore 28.4. 31. 
In/elctionsablau/ bei prophylaktischer Kup/erbehandlung. 

T a g o  
n a c h  d e r  
I n f e k t i o n  

10 Min .  v o r  t ier I n f e k t i o n  je  
0,1 c c m  Cu  i n t r a v e n i ~ s  I n i e k t i o n s k o n t r o l l e n  

140 141 142 148 

((+)) 
(+) 

+(+)  
§247247247 

t 

o 
(§ 
§247 
t 

0 
(§ 
+(+) 

§247247 
t 

146 147 

((+)) ((+)) 
(+) § 
+ §  §  

t + + + +  
t 

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

0 
§ 

§ 2 4 7  
t 

Wie sich aus diesem Versuch - -  wiederholte Vergleiche verliefen 
v611ig gleichartig - -  ergibt, finder keine Ver~nderung im Ablauf der 
Trypanosomeninfektion mit vorangehendem Eingriff in das R.E.S. start, 
wie es auch ffir die Infektion mit Trypanosoma congolense unl~ngst 
yon Cappel, Browning und Gulbransen mitgeteilt wurde. Dasselbe gilt 
yon nachfolgender Einspritzung yon kolloidaler Kupferl6sung (vgl. 
Tabelle 2, Spalte 2). 
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I m  folgenden br ingen wir einige Versuchsniedersehriften, in  denen wir 
teils mit ,  teils ohne Entmi]zung,  stets mi t  vorangehender  Kupferung  die 
chemo-therapeutische Wi rkung  Yon Kal ium-an~imonyl ta r t ra t ,  Neosal- 
varsan,  Trypaf lav in  und  Germanin  (Bayer 205) priiften. Wir  wghl ten 
also chemiseh mSgliehst fernstehende Gruppen  aus. 

Tabelle 2. Versuch vom 2.5.31. 

4 
5 
6 
7 
8 

10 
11 

1 2 

Cll 
Kal ium -antimonyl- 

t a r t r a t  
Cu 

149 I 150 { 151 152 ] 153 I 154 

Cu intraven6s 
30 Min. sparer: 
Inf subeutan 

+ I + { + 
Cu intraven6s 

I ra l ium -antimonyl- 
t a r t r a t  In f  ektionskontGrollen 

Cu intravenSs 
30 Min. sparer: 

Inf subcutan 
+(+)l  + ( + ) l + ( + )  

Cu intravenSs 

+ + +  
+ ? +  + ~ +  

i 

155 1 1 5 6  ] 1 5 7  

Inf 
[ 

+ ( + )  + ( + )  + ( + )  
Br subeutan 

naeh 3 Std.: Br 
o o ~ o 

0 0 0 
0 0 0 + l + { +  +?++?+ t 

0 
0 
0 
0 

(+) 
? 

158 ]159 ]16o 

Inf 

+ ( + )  

+;+ 

+(+) 

0 0 + ~ +  
0 0 
0 0 
0 0 
+ + 
t $ 

+(+) 

+ §  
t 

Cu = o,1 cem kolloidaler KupferlSsung (0,60/00) intr~venSs. Br = 0,15 ecm Kalium- 
antimonyltartrat 1 : 1 000 subcutan pro 20 g. Inf = subcutane Infektion mit + Auf- 
schwemmung Tryp. Nagana Prowazelc subcutan. 

Aus dieser Tabelle sehen wir, dab der Brechweinstein seine Wirkung  
genau wie bei den Vergleiehen en~falte~ (149--151, 155--157), obwohl 

Tabelle 3. Versuch yore 11.6.31. 

Vet - 
suchs- 
rage 

ell 
Tart .  stib.  

276 { 277 

Vor der Infekt ion:  Entmi lz t  

Tar~. st ib.  

m B  

Cu 

273 { 280 

1 Inf Inf Inf 

Cu -~ Tart. Cu 
3 0 0 0 0 + ( + )  + +  
5 0 0 0 0 t t 
6 0 0 0 0 
7 0 (+)k:. 0 0 
8 0 0k,. 0 0 
9 (+)  ok~. + + ( + )  

lO + + +  t + + +  §  
11 -{- t I- 

3 Tage zuvor: Entmilzung in A~hernarkose (8. 6.31). 
wie zuvor, kr = krank. 

u Arehiv. Bd. 286. 

Infektions- 
kontrolle 

281 I 282 

Inf 
+ 

NormM 

Infekt.  
:Kontr. 

283 

Inf 
+ 

+ +  

Versuchsanordnung 

35 
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Tabelle 4. 

~ . z  

3 
4 
5 

6 - -9  

l0 
11 
12 
13 
14 
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Serum 
0,2 ecm s u b c u t a n  

Cu 

238 [ 240 

((+)) ((+)) 
+(+) 
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0 
o ~ o 
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0 
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(+ )  + ( + )  
+ +  +%++ +%++ 

2 3 

Tar t .  s t ib .  
0 , t5  ecru 1~/oo subeufsan 

245 

((+)) 

Tart. 

o 

0 
0 

++,++ 

Neosa lvarsan  
0,5 cam 1:4000 

intraven6s 

Cll 

242 l 244 

<<~)) ((;)) 
Cu § 
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((+)) 
+ 

Cu + ~s. 
0 
0 
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0 
0 
0 
0 
0 
0 

249 

((+)) 
+ 

N.S.  

Infektion mit 0,3 ecru Trypanosomenaufsehwemmung (+ )  subeutan. Behand- 
lung 48 Stunden naeh der Infektion. Cu = 0,I ccm 0,6~ elektrokolloidaler 

er erst  gegeben wurde,  als die Kupfe rwi rkung ,  wie wir  in fr i iheren Ver- 
suchen (s. S. 533, Abb .  3) naehwiesen,  auf  ye l le r  I-I6he war.  Genau 
ebenso verl~iuft der  Versuch,  wenn m a n  ihn  in en tmi lz ten  Tieren ab laufen  
lgl3t. Aueh  hier  f inden wi t  keine Aufhebung  der  Breehweins te inwirkung 
t ro tz  wei tgehender  Ausseha l tung  des re t icu lo-endothe l ia len  Zel lsys tems 
(Tabelle  3). 

Wi r  lassen eine Versuchsniederschrifg folgen, die vergle iehend die Wir -  
kung  s/~mtlieher yon  uns un te r sueh te r  Stoffe zeigt.  Sie h a t  gewisseM/~ngel, 
die sieh da raus  ergaben,  dal? die In fek t ionsgabe  ungleieh war.  Man mug  
das  da raus  sehlieBen, dab  die In fek t ion  unregelm/~Big abl ief  und  zahl- 
reiche Tiere am Behand lungs t ag  berei ts  ~ - ~ -  bzw. s t e rbend  waren.  
W i t  haben  daher  in diese Tabel le  nu t  d ie jenigen Tiere aufgenommen,  die 
ann/~hernd gleichm~igig infizier t  waren.  Auf  die Bedeu tung  der  ers ten  
Spa l te  - -  S e r u m b e h a n d l u n g - -  k o m m e n  wir  noch spEter zur/ick (Tabelle 4). 

I m  einzelnen sehen wir  keinen wesenglichen Unte rseh ied  im Heft- 
ver lauf  zwisehen behande l t en  und  zuvor  gekupfe r ten  Tieren. 

Zu Tabelle 5. 
Infektion mi~ 0,3 ecru Trypanosomenaufschwemmung (@) subcutan. 4 Stunden 

vor der Infektion erhalten die Gruppen 1 und 3 je 0,1 eem Cu intravenSs. Die 
gleiehen Gruppen erhalten 4 Stunden vet der Behandlung dieselbe lV[enge Cu zum 
2. Male. Behandlung erfolgte bei Gruppe 1 und 2 mit je 0,5 cem Neosalvarsan 
1 : 3 000 subeutan, bei 3 und 4 mit je 0,5 ccm Neosalvarsan 1 : 4 000 intraven6s 
24 Sgunden nach der Infektion. 
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4 5 

N e o s a l v a r s a n  
8,5 ecru 1 : 3000 T r y p a f l a v i n  

s n b e u t a n  0,5 cam 1 : 1 0 0 0  s u b c u t a n  

Cu 

252 253 

((+)) ((+11 +(+) 
+CU.s" N.S. 

o o 
0 
0 0 
0 0 

0 0 
0 0 
0 0 
t o 

0 
0 

Cu 

254 ] 256 257 

Cu Tryp. 
@ Trypaflavin 

G e r m a n i n  
0,5 ccm 1 : 1 0 0 0 0  

s u b c u t a n  

Cll 

259 I 260 261 

%+11 (/;// (/§247 
Cu G. 

+ Germanin 

In fek t ions -  
k o n t r o l l e n  

262 263 

((;)) ((+)) 
+(+) 

+ ~ - +  + + +  
t 

(+) 
0 
0 
0 

Cu-L6sung intraven6s. 4 Stunden sparer Behandlung mit den entspreehenden 
Substanzen. Naeh dem 15. Tag Beobachtung abgebrochen. 

g 

1 

2 

3 
5 
6 
8 
9 

10 

11 
12 
13 
14 
15 

17 
bis 
31] 

Tabelle 5. Versuch veto 11.5. 31. 

1 l 2 3 4 5 
- ] 

. .  Cu N e o s a l v a r s a n  Cu  Nee-  In f ek t i ons -  
- su6~utan-_l I suDcu~ N e o s a l v a r s a n  s a l v a r s a n  kon t ro l l e  ~ e o s a t v a r s . .  b J a n  i n t r a v e n 6 s  i n t r a v e n 6 s  

,94 [ 195 200 I 20, 12o2 ,~7 [ , ~ s  I 1 ~  203 12o4 2o812o7 

C u  
Infektion 
(+) I (+) 

Cu + 
N.S. sube. 

0 0 
0 0 
0 0 
0 0 
0 0 
0 0 

0 0 
0 0 
0 0 
0 0 
0 0 
~ o o 

0 

0 0 

I ~ e ~ i o n  

(+) [ ((+)) I (+) 
Neosalvarsan 

subcutan 
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 
o o o 

0 

0 0 tls 

Cu-Infektion 

(+) I(+)  [ (+)  
Cu + NeosMvarsan 

in~raven6s 
0 0 0 
0 0 0 
0 0 0 
0 0 0 
0 0 0 
0 (+)  0 

0 + + +  
o j f ++~ +(+)/ ~ +~+ 

Infektion 

(+) [(+) 
Neosalvars. 
intraven6s 

0 0 
0 0 
0 0 

+ ~ +  0 
0 

+ + +  0 
r 

0 
0 
0 
0 
0 

o o 

t21 

I~ektion 

( + ) 1 ( + )  

35* 
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Es folgen Versuche mit  Neosalvarsan unter gleicher Versuchsanordnung 
(Tabelle 5 und 6). 

Tabelle 6. Versuch vom 17.6.31. 

r 

~,.~ 

3 
4 
5 
6 

7 - - 1 4  

Am Tage vor der Infektion:  Entmi lz t  Normal 

0,1 corn Cu intraven6s 
4 Stun4en spi~ter: 

Neosalvarsan subcutan 

290 1 2 9 1  I 292 

+ I + i + 
-- N e o s a l v a r s a n  

~ o o o 

o o o 

o 0 o 

Neosalvarsan 
0,5 ocm 1 : 3000 

subcutan  

293 [ 294 

+ [ + 
N e o s a l v u r s a n  

o o o o 

o o 

I 
Infektions- 
kontrollen 

I 297 

+ 

~oo ~2oo 

296 

(+) 

16. 6. 31: 290- -294 ,  296 - -297  en tmi lz t .  

295 I 

V&] UEt 

298 

+ 

+ + +  

1. T a g :  17 .6 .  I n f e k t i o n  m i t  0 , 5 c c m  
Trypunosomenadschwemmung + (+) subeutan. 2. Tag: Behandlung mit 0,1 ccm 
Cu (0,6~ intravenSs. 4 Stunden sparer 0,5 ccm Neosalvursan 1 : 3 000 subcutun. 
Ti~gliche Blutkontrolle his zum 14. Tag. Am 15. Tag Beobachtung abgebrochen. 

Aus beiden Versuchen ergib~ sich - -  ebenso wie aus den vor- 
angegangenen- - ,  da~ weder alleinige Kupferungen, noeh aueh Ent- 

Tubelle 7. 
Versuch yore 22. 6. 31 (vgl. Tabelle 4). 

1 Entmilz t  Normal 

Ver- Cu Trypa- 
suchs- Trypaflavin f lavin 

I 304 I 305 308 

2 Irffektion Inf. 
3 C §  I + / + + 

+ Trypaf lav i 'n  
o 
0 5 - -26  

1. Tag: Entmilzung. 2. Tag: Infektion. 
3. Tag: Behandhng mit Cu intraven6s, nach 
3 Stunden mit 0,5 ccm Trypaflavin 1 : i000 
pro 20 g subcutan. 

Infektionskoatrolle: 315--317 (Tab. 8). 

mihungen in Verbindung mit  
Kupfereinspritzungen gegenfiber 
dem einfachen Heilversuch Un- 
terschiede erkermen lassen. 

In  den folgenden Tabellen, 
die Versuche des gleichen Tages 
darstellen, so da~ der Infektions- 
vergleieh (317) gemeinsam ist, 
finden sich die Erg~nzungsver- 
suche mit  Entmilzungen zu 
Tabelle 4, Spalte 5 und 6. Auch 
diese Versuehe bringen keine 
wesentliche Xnderung in den 
einheitlichenVersuehsablad (Ta- 
belle 7 und 8). Vielleicht kSnnte 
man  im Germaninversuch (Ta- 

belle 8) yon einer gewissen gezidivbesehleunigung durch die Entmil- 
zung sprechen. Man darf aber nicht aul]er acht lassen, dab wir uns bei 
diesem Versuch an der Grenze der therapeutisehen Wirksamkeit  bewegen, 
we Sohwankungen durchaus m6glich sind. 

Oberblicken wir noch einmal unsere Heilversuche der experimentellen 
Trypanosomiasis, so finden wir, da6 wit dem I~.E.S., das man  an der 
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Malls weitgehend beeinflussen und ohne Allgemeinschadigung einschranken 
kann, fiir die Wirkung des Brechweinstein, Salvarsan und Trypaflavin 
gar keine, ffir die des Germanin h6chstens eine ganz geringffigige Rolle 
beimessen k6nnen. Fiir die Arsenikalien befinden wir uns damit  in 
Ubereinstimmung mit  Rosenthal und Prigge, der unlgngst bei Heilver- 
suchen der Syphilisinfektion der weiBen Maus zu ghnlichen Ergebnissen 
kam ; ffir das Germanin mit  Feldt und Schott, die gleiche Bes wie wit 
bei kombiniert  gesehgdigten Trypanosomenmgusen erhoben. Freilich 
arbeiteten diese Forseher sgmtlich mit  den ungenfigenden Speicherungen, 
yon denen sie sich eine ,,Blockade" versprachen. 

Tabelle 8. Versuch vom 22.6.31. 

Vet -  
suehs-  
r age  

6--8 
9 

10 
11 
12 

15 
17 

Vor  tier I n f e k t i o n :  E n t m i l z t  

Cll 
G e r m a n i n  

309 I 310 I 311 

G e r m a n i n  Ins  
k o n t r o l l e n  

Infektion 
+ I-4-(+)1 @ 

Cu + Germanin 
0 o o 

o o o 
I + ~ - +  o o 

It +(+) + + + +  
t 

313 I 314 

Infektion 
+ I + 
Germanin 

o 

o +(o+) o 
+ + t + +  o 

o 
o 

t 

315 I 316 

+ 
Infektion 

+ 

N o r m a l  

Germ. -  In f . -  
K o n t r .  ~ :ont r .  

312 317 

I~ .  Inf.+ 

G e r m .  
o + T +  

o 
o 
o 
o 
o 

o 
+ + +  

t 
1. Tag: Entmilzung. 2. Tag: Infektion subeutan mit Trypanosomenaufsehwem- 

mung -4-(-4-). 3. Tag: Behandlung: 0,1 eem Cu (0,6O/0o) intravenSs, 3 Stnnden 
darauf 0,5 cem Germanin 1 : 10 000 pro 20 g subcutan. 

7. Anders verhglt es sich mit  der Serumwirkung beim kombiniert  
geseh~tdigten Tier. Eine der bemerlcenswertesten Leistungen des menschlichen 
Normalserums ist die Fghigkeit, die Trypanosomenin/ektion der weifien 
Maus zu beeinflussen. In  ausgedehnten Untersuehungen haben wir friiher 
diesen Meehanismus zu klgren versucht nnd spgter an einem groBen 
klinischen Material naehweisen k6nnen, dab irmige Beziehungen zwisehen 
trypanocider Serumfunktion und Unversehrtheit  des Leberparenehyms 
bestehen (Rosenthal, Freund und Gafimann, Munter). Rosenthal und 
Spitzer haben im Zusammenhang mit  den aktuellen Fragen fiber die Rolle 
des g .E .S ,  gezeigt, dab sowohl eine Metallk6rnehenstapelung, als aueh 
eine Milzentfernung allein die trypanozide Wirkung d~mpfen, eine 
kombinierte Behandlung sie aber weitgehend unterdrfieken kann. Ohne 
die Frage der Serumtrypanoeidie erneut aufrollen zu wollen, lag es in 
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Tabelle 9. 

1 I Normal 
o) Behandelt ] 

~ g mit 0,1 ecru Cu intraven6s; [ Behandelt ~ :~ Infektions- ~ a ~  [ 1 Stunde sparer: I mit 0,1 eem Serum 0,1 ecru Serum [ subeutan kontrollen 

966 967 

((+)) (+) 
+ +  + +  

Serum 
+ + 
0 0 
0 0 
0 0 
0 0 

0 0 
= 0 + 

+ + + + +  
+ + +  ? 

5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 

(+) (+) 
+ +  / + +  

Cu + Serum 
+ J + 
0 0 
0 0 
0 0 
0 0 
0 0 

(+ )  0 
+ + +  + 

+ + + +  + +  
I + + + +  

(+)  
+ +  

(+) 
+(+) 

t + + + +  
? 

970--977 wurden 4 Stunden vor der Infektion in Xthernarkose entmilzt. Infek- 
tion erfolgte rni~ 0,5ecru Trypanosomenaufschwemmung + subeutan. Serum- 
behandlung mit 0,1cem Serum M. Star. IV (Tonsillitis chron.). 964--965, 

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

Wir  verweisen zungchst  auf die Spalte 1 der Tabelle 4, in der wir einen 
einfachen Serumheilversueh mit  verangegangener Kupferung  mitteilten. 
Das Serum heilte ebenso sch]agartig in der mit  Kupfer  vorbehandel ten 
Maus ab, wie bei dem Vergleiehe, I~iickfglle t ra ten  etwa gleichzeitig auf. 

Einen weiteren Versuch mit  einfacher Vorbehandlung und mit  gleieh- 
zeitiger Entmi lzung  zeigt Tabelle 9. 

Bei diesem Versueh behandel ten wir deshalb mit  der annghernd 
unteren Grenzmenge (0,1 ccm), um aueh geringste Untersehiede deutlich 
zu erhalten. Zun~ehst sehen wir, dab wiederum bloBe Kupfervor-  
behandlung (964 und  965) keinerlei Einflul3 auf die t rypanocide Wirkung  
des Serums ha~. Die blol3e Entmi lzung (973--975) dagegen ha t  eine 
deutliehe Wirkung im Sinne einer VerzSgerung der Heilung. Am st~trksten 
ist die Beeinflussung bei vereinigter Entmi lzung und Kupferung  vor  der 
Serumbehandlung.  Hier Iinden wit eine fast vollstgndige Aufhebung der 
Serumtrypanocidie.  

Auffallend, wenn es auch nicht in diesen Zusammenhang gehSrt, ist Maus 972, 
die 6 Tage mit hSchster Blutinfektion lebte, wghrend normale Mguse eine gleieh- 
starke Infektion (966 und 969) 24 Stundon nieht iiberleben. Dieser Nebenbefund 
kann bei derargigen Versuehen immer wieder gelegen~lich erhoben werden. 
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E n t m i l z t  

Behande l t  
m i t  0,1 ecru Cu in t ravenSs ;  Behande l t  Infekt ions-  

1 S tunde  sparer"  m i t  0,1 ccm Serum kontro l len  
0,1 ecm Serum subeu t an  

subeu t an  

970 I 971 I 972 973 974 975 9 7 6  977 

((+++)) ((+)) (+++) 
+ ( + )  

Cu + Serum 
+ ~ +  + + ( + )  

�9 + + +  
+ + ( + )  

++t++ 

+ ( + )  

o o 
(+) 

S e r u m  
+ ( + )  

+ + ( + )  

+o 
o o 

+ ( + )  

++t++ 

(+) 
+ +  

++ 
o o 

t 

++t++ 

(+) 
+ +  

+ + §  
t 

970--972 erhielten 1 Stunde vor der Serumbehandlung je 0,1 ecm 0,06% k011oidale 
Kupferl6sung intravenSs. 

Wir k6nnen aus unseren Serumversuchen, die sich mit den Rosenthal- 

schen Befunden gut in Einklang bringen lassen, schlieBen, dab vor allem 
die Mi]z, 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 fiber Versuch~ ab, die den Zweck 
hat ten nachzuprfifen, ob zwischen Unversehrtheit  des mesenchymalen 
Stoffwechselapparates, gemessen an der F~higkeit, Metallk6rnchen zu 
stapeln, und Immunit/~ts- und Heilvorg~ngen eng verknfipfte Beziehungen 
bestehen. Wir waren yon vornherein auf Grund des vorliegenden Schrift- 
rums trotz der Uneinheit]ichkeit der Ergebnisse und trotz aller Bedenken 
gegen die M6gliehkeit dcr Blockade yon einem sehr nahen Zusammen- 
hang fiberzeugt. 3lit der Kupferung, mi~ der man tats~chlich das er- 
reichen kann, was man frfiher yon einer Stapelung aller m6glichen 
speicherfahigen Stoffe erwartet  hatte,  n/imlich eine Ausschaltung einer 
Teilleistung, nach Ansicht v. Jancsds sogar eine elektive Zerst6rung 
der R.E.-Zellen, haben wir aber trotz vielf~ltiger Versuchs~nderung - -  
wenigstens beim Trypanosomen-Mauseversuch - -  diese Theorie nicht nur 
nicht stfitzen, sondern sogar nachweisen k6nnen, 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 meis~en Versuchen 
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bedienten, ffir gfinstiger, weil der groBe Eingriff, der in der Zufuhr yon 
0,5--1 ccm Flfissigkeit in Blutadern ffir eine Maus liegt, vom klinisehen 
Standpunkt der Kreislaufbeeinflussung alMn genfigen wfirde, um un/iber- 
sichtliche Bedingungen, Sch/~digungen aller Art schaffen zu kSnnen. 
Inwieweit mit Versuchen dieser Anordnung die Frage nach der unmittel- 
baren oder mittelbaren chemo-therapeutisehen Heilwirkung ~iberhaupt 
gekl~rt werden kann, m6ehten wit nieht entseheiden, denn es ist an- 
zunehmen, dab die Heilwirkung ein viel zu verwickelter Vorgang ist, 
als dab er dutch eine einseitige Betrachtungsweise zur Kl~rung gebraeht 
werden kann. Nati~rliehe Widerstandsf~higkeit (Neu]eld, Lange), indi- 
viduelle Immunit/~tslage (v. Bergmann, Kau//mann), Anregung der Opso- 
nine, Baeterieidine (Wright), unmittelbare desinfizierende oder kataly- 
satorische Wirkung (1. c.) und spezifische Reizk6rperwirkung (Bier, 
Zimmer), das sind die Einflfisse, yon denen wit annehmen mfissen, dab 
sie in eine Zusammenarbeit treten und sich gcgenseitig ausgMehen. 
Durchbrieht man an irgendeiner Stelle den Ring der Abwehrvorg~nge, 
so kann man dann wohl gelegentlieh zu Ergebnissen kommen, die besonders 
im akuten Versueh urs~chliehe Zusammenh/~nge zwischen Eingriff und 
Versagen der ehemo-therapeutischen Wirkung fiberwertig vort/~usehen 
k6nnen. 

Wit k6nnen Cappell nur beipfliehten, wenn er unl/~ngst schrieb: 
,,Such experiments have therefore failed to yield decisive information 
regarding the relation of the retieulo-endothelial system to immunity 
processes and the defenee 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 retieulo-endothelial 
system as a whole." 

Uns waren diese Versuehe als Indieatoren daffir wiehtig, dab ein so 
gut/iberpriifbarer Eingriff in ein Zellsystem, wie er dureh die Kupferung 
jetzt m6glich ist, ffir eine diesen Zellen zugesehriebene Leistung keine 
oder nur geringe Bedeutung hat. 

Ffihrend war bei diesen Versuehen die Vorstellung, dab fiir 
groBe Reaktionsabl/~ufe wie Immunit/~tserseheinungen oder Heilungs- 
meehanismen die Gesamtheit des biologisehen Gesehehens in ,  ihrer 
Steuerung durch ein iibergeordnetes Prinzip beteiligt sein miisse und 
nieht ein Teilvorgang, wie die ,,Blockade" (die, wie wir dargelegt haben, 
im beigelegten Sinne gar nieht m6glieh ist), fiir einen komplexen Vor- 
gang verantwortlich gemaeht werden diirfe. 

B. II.  

So haben wir diesen Teilvorgang, die Speicherung im R.E.S. der Leber 
und Milz, einer n~heren Zcrglicderung 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 unfibersichtlich, dab 
wir nut  yon Fall zu Fall gelegentlich darauf eingehen werden. (Wir ver- 
weisen vor allem auf die Arbeiten yon Jungebluth, Eppinger und St6hr, 
Sei/ert, Siegmund, Boerner-Patzelt, GSdel und Standenath, R. Kraus, 
PascMcis, Meyer, Benda, Goldzieher, Schulemann, Adler und Reimann, 
Okune/f, Stschedrowitz]cy, Cappell, Saxl und Donath, R. Keller). 

Vorausgeschickt sei erstens, daft wir mit einer Reihe von Forschern die 
M6glichkeit einer Bloclcafle im Sinne einer Ausschaltung der Speicher/iihig- 
lceit dutch Stapelung yon k6rperlichen Gebilden ablehnen miissen, da wit 
Mehrfachspeicherungen kennen; zweitens, daft wir in der Speicherung 
keine aktive Tiitigkeit /ixer Gewebsteile annehmen, daher den Begri// 
,,Phagocytose", die gerade dieses unterstellt, /i~r die T~itigkeit der ]reien 
Zellen von Blut- und Gewebs/liissigkeit beschriinkt wissen mSchten ; drittens, 
daft Speicherung ein Vorgang ist, der naeh den grundlegendenVersuchen 
von Schulemann und Keller die Wanderung von Sto//en mit anodischer 
Konvektion zu und Verankerung an diesen mit anodischen Eigenseha/ten 
ausgestatteten Zellen da~tellt; viertens, daft au/ Grund dieser Voraus- 
setzungen neben den Einw~inden yon Lubarsch, Siegmund u. a. das R.E.S. 
in der engen Ascho//sehen Fassung kaum au/reehtzuhalten sein wird, daft 
vielmehr ,,eine /liefiende /unktionelle Strulctur im Sinne einer eng an 
/unktionelle Leistungen angepafiten r~iumlichen Erweiterungs- und Ent- 
wicklungs/~ihigkeit" besteht. 

Weiter oben haben wir in Versuchen mit vorangehender Kupferung 
zeigen k6nnen, dal3 es auf diese Weise gelingt, die Ablagerung yon 
kolloidMem Gold zu verhindern. Wir haben ferner ausffihrlich begriindet, 
warum wir bei unseren Versuchen uns im wesentlichen des Goldes als 
Indicator ftir die Aufnahmef/~higkeit der Speicherzellen bedienen und nut  
in besonderen F~llen auch andere Stoffe zur Prfifung mit herangezogen 
haben. Wir haben ferner bereits mitgeteilt, dab die Speicherungshemmung 
durch Cu an einen Zeitfaktor geknfipft ist, in dem ungefs yon 1--50 
Stunden nach der Cu-Einspritzung die Speicherung v611ig unterbrochen 
wird. Daran, da[~ noch die Menge des Angebots speicherfi~higer Stoffe 
eine Rolle spielt, sei hier nochmals kurz erinnert. Es lag nun sehr nahe, 
m6glichst vie]e verschiedenartige Bedingungen zu untersuchen, unter 
denen die Anodenzellen Stapelstoffe an sich reil~en oder absto~en, 
bzw. dem Wanderungssinne der eingespritzten Stoffe entsprechen oder 
nicht. 

Wir haben unsere Versuche so angelegt, dai~ wir m6glichst vielfs 
entgegengesetzte Bedingungen im Tierk6rper untersucht haben, denen 
eine entscheidende Rolle bei physiologischen Abl~ufen zugeschrieben 
wird. Der Speichervorgang war uns also sozusagen nicht Selbstzweck der 
Untersuchung, sondern nut ein Indicator /iir geweblich ver]olgbares Zell- 
geschehen. Wir prtiften den Vorgang unter der Wirkung yon Hormonen, 
Elektroly~en, Lipoiden, bestimmter Arzneistoffe und schliel~lich unter 



550 Rudolf Freund: 

einer I~eihe yon Eingriffen, die aus klinisehen Gesichtspunkten gegeben 
w a r e n .  

1. Um der Frage naeh der Einheitlichkeit des R.E.S. ns 
suehten wit nach einem iibergeordneten Regelungsgrundgedanken. Die Metall- 
kSrnchenspeicherung als sichtbare Teilverriehtung der R.E.-Zellen war 
der Test, der uns fiitu'en sollte. Am naheliegendsten w~re es, k6nnte 
man an eine direkte Regelung dureh Nerven denken. Wir m6ehten diese 
L6sung, die Goldzieher yon vornherein abgelehnt hat, often lassen, so 
lange experimente]le Beweise ausstehen. Denn bei der engen Verkettung 

Abb.  9. ~I 7 4 9 : 0 , 1  ccm Insul in  1 : 10 ( :  0,2 Einhei ten)  in t raven6s ,  da rauf  1,5 m g  2~i1 
in t raven6s .  Nach  10 Min. getSte t .  

yon S/fften und Nerven ist eine einseitige Steuerung allein sehwer vor- 
stellbar. Immerhin ist die Prtifung de~;~, Regelung durch S~fte dem 
Versueh zug~nglicher und so untersuehten wir in kurzfristigen Versuchen, 
Me in ls Beobaehtung die Wirkung der Blutdriiseninkrete auf den 
Speicherungsvorgang im I{.E.S. der Leber. 

Da der Speicherungsvorgang sich innerhalb der ersten Minuten voll- 
zieht und nach der 10. Min. seinen HShepunkt erreieht hat, und da die 
Hormone, wie aus klinisehen und experimentellen Untersuehungen 
bekannt ist, yore Unterhautgewebe aus eine verschieden lange, nieht 
gleiehm~Big sicher zu bestimmende Zeit, vom Blutwege aus aber nur 
mehr als eine Umlaufszeit zur vollen Wirkungsenffaltung brauehen, 
so haben wir zun/~chst die Versuehe so angeordnet, dab wir die jeweils 
optimal vertr/~gliehe Menge in Blutadern spritzten nnd naeh 1--11/2 Min. 
je 1,5 mg kolloidalen Goldes (in 0,4 ecru Aqua destillata) ebenfalls 
intraven6s naehspritzten. 10 Min. darauf wurden die Tiere (wie wir 
welter oben n~her ausgefiihrt batten) get6tet und weiterverarbeitet. 
Vorweggenommen sei noeh, dab zu jedem Versueh als Vergleichstiere 
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unvorbehandelte, nur m i t  dem entsprechenden Stoff gespritzte Tiere 
angesetzt wurden. 

Zun/ichst priiften 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 EinfluB des Insulins in unserer Versuehs- 
anordnung die Ablagerung der Metallk6rnchen etwas feinkSrniger als 
im normalen Speieherungsbild (vgl. Abb. 2). Deutlich sieht man die 
polk6rperchenartige Ablagerung in den Protoplasmazipfeln. Man er- 
kennt, dal3 in den Capillarendothelien kein Gold vorhanden ist. Die 

Abb. 10. 5/ 8 ~ 9 : 0 , 3  ccm Adrena l in  1 : 1 0  000 intravenOs;  1,5 m g  Au intravenOs. 

Sternzellen sind meist in einem Zustand der Straffung, im Gesichtsfeld 
sehen wir nur drei normal entfaltete Kup//ersche Zel]en. 

Ein anderes Speicherungsbild erhalten wir bei vorangehender Ein- 
spritzung yon Hypophysin (1,5 V6gtlin-Einheiten pro 20 g). 

Hier sehen wir groBe entfaltete Sternzellen und h6chste Speicherung. 
Die Zellen sehen wie gequollen aus. Die meisten Ablagerungen linden 
sich in der N/ihe der Gef/~Be. Besonders auff/~llig war im ungef/trbten 
Sehnitt die gro6e Menge nur diffundierten und nieht ausgeflockten 
Goldsols. Die Hypophysinspeieherbilder sehen aus, wie wenn die MetMI- 
k6rnchen yon den Gef~Ben aus wie in einem ,,Schrapnellkegel" in die 
Speicherzellen hineingefeuert seien. 

Anders war die Wirkung bei Vorbehandlung mit Adrenalin. Es folgt 
zun~chst das Bild eines Versuchs, bei dem wir mit 0,3 ccm Adrenalin 
1 : 10 000 pro 20 g in Blutadern vorbehandelten. 

Wir sehen tells zusammengezogene, tells entfaltete Kup//ersche 
Sternzellen und Capillarendothelien, die sich am Speicherungsvorgang 
beteiligt haben, Zonen um die Gef/~Be herum, eher freivon Goldablagerung, 
reichHch rotes Gold (ira ungef/irbten Sehnitt) in den t~.E.-Zellen. Das 
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ganze Bild s abgesehen yon den kontrahiert erscheinendenZellen, im 
grogen und ganzen dern des Vergleichstieres. Dies war erstaunlieh, da wir 
annahmen, dab Adrenalin sich hinsiehtlich der Beeinflussung der Speiehe- 
rung ghnlieh wie das Hypophysin verha]ten wtirde. 

Da wir glaubten, das Adrenalin sei zu sehnell zerstSrt und seine 
Wirkung bereits abgeklungen, bevor es auf den Speicherungsvorgang 
eingewirkt habe, stellten wir Versuche mit Einspritzung in die BauchhShle 
an. Jetzt  erhielten wit einen deutliehen Erfolg - -  im Sinne eines Gegen- 
satzes zum Itypophysin: eindrueksvolle Hemmung der Speicherung und 
stark znsammengezogene t~.E.-Zellen. Man glaubt nur Zellkerne zu sehen. 

•  11. 3'I 7 1 6 : 0 , 5  corn A d r e n a l i n  1 : 1 0  000 in  tier B a u e h h 6 h l e ,  1,5 m g  A n  in t r ave~6s .  

Diese scheinen nur wenig rotes ungefloektes Goldsol aufgenommen und 
mit Spuren ausgefloekten Goldes beladen zu sein. 

In weiterer Fortfiihrung dieser Versuehe wurde durch Einspritzung 
von 0,2 ccm ( =  0,2 mg) Thyroxin in Blutadern vorbehandelt. Das 
Speicherungsbild ergibt eine unregelms grobk6rnige bis grob- 
klumpige Ablagerung, die aber unbedingt im Vergleiche zur  Kontrolle 
geringer erscheint. Man k6nnte annehmen, dab zun~chst den speieher- 
fs Gebilden mehr angeboten wurde, und dab diese sich mgsteten, 
dab aber bald eine schnelle Abfuhr vor sieh ging. 

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

Hier erhielten wir v611ig gebremste Bilder. Keine Spur yon Gold ist 
naehweisbar, dagegen hSehst zusammengezogene R.E.-Zellen. Die teils 
rundliehen, teils zipfligen Kerne erseheinen verdichtet. Man hat gelegentlich 
den Eindruck, als ws sie liehtbreehend. Untersuchungen im Dunkel- 
feld and bei Po]arisation oder mit anderen Fgrbungen gaben keine 
nghere Aufklgrung. 
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2. AnschlieBend an den Versuch mit Parathyreoidin priiften wir, ob 
vielleicht die nach Einverleibung dieses Hormons bekannte Erh6hung 

Abb .  12. h{ 751 : 0,2 ecru P a r a t h y r e o i d l n  ( = 10 Collip-Einheiten) in t raveniJs ,  1,5 m g  A u  
in t ravenGs .  

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

Wie aber aus diesem Bild deu~lich zu erkennen ist, hat die intraven6se 
Kalkgabe yon 0,2 ccm 1%iger CaC1-L6sung, die fiir eine Maus eine recht 

2~bb. 13. M 7 1 3 : 0 , 2  ecru 1% C a C i - L f s u n g  i n t r a v e n f s ,  1,5 m g  A u  in t r avenSs .  

crhebliche Menge darstellt, eine gegentcilige Wirkung. Man finder eine 
reiehliehe grobk6rnige Ablagerung im gr6•eren AusmM3 als beim Ver- 
gleichstier. 

Priiften wir jetzt unter gleiehen Bedingungen den Antagonisten des 
Calciums, das Kalium, so erhielten wir folgendes Speicherungsbild: 
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Nach Einspritzung yon 0,5 ccm 1/~ %iger KC1-LSsung vollzog sich die 
Speicherung feinkSrniger und unter verh~Itnismggig gr6gerer Beteiligung 
der Cupillarendothelien, im g~nzen abet sps 

3. Wegen den engen Beziehungen zueinander, im besonderen wegen der 
Parallelitgt der Erscheinungen nach Calcium- und Lecithinzufuhr, z. B. 
beim Gerinnungsph~tnomen, lag es nahe, die l~olle der Lipoide ffir den 
Speicherungsvorg~ng zu priifen. Zu diesem Zweck stellten wir uns 
1%ige Lipoidsole auf folgende Weise her: 

a) Lecithinsoh 1 g Lecithin wurden in 10 ccm 99%igem Alkohol kalt gcl6st. 
Die ~lkoholische L6sung wurde unter Schfitteln *ropfenweise zu 100 ccm Aqu~ 

Abb. 14. M 714:0,5 ccm 1/2% KCi-L6sung intr~venbs, 1,5 mg Ar intr~venbs. 

destillu$~ zugesetzr Diese LSsung wurde mehrere Stunden im W~sserb~d bei 
400 geh~lten, dan~ eine h~lbe Stunde in einer Lfiftungsflasche mittels Wasser- 
str~hlpumpe durchliiftet nnd schlieglich mit Aqu~ destill~t~ auf 100 ccm wieder 
~ufgefiillt. 

b) Cholesterinsol: ] g Cholesterin-Merck wurde in 30 ccm 99%igem Alkohol 
unter Erhitzen gel6st und sofort tropfenweise un%er Schiitteln zu 200 ccm hell]era 
Aqu~ dcstillut~ zugesetzt. Diese LOsung wurde in welter Sch~le ~uf dem Wasserb~d 
unter stgndigem l~iihren mi$ einem Gl~sstab zu 100 ecru einged~mpft. 

Wir fiihrten zungchst die Versuche so aus, dab wit nach intraven6ser 
Einspritzung der kolloidalen Lipoidl6sung wie bisher die kleinen Gold- 
mengen (1,5 mg) beibrachten. Dabei erhielten wit bei beiden Lipoiden 
Bilder, die eine hochgraclige I-Iemmung der Speicherung zeigten. 

Um deutlichere Ausschlgge bzw. Unterschiede zuerhalten, verw~ndten 
wir darauf die 1 ~ Gold]Ssung und spritzten davon j e 0,3 ccm in~ravenSs 
(vg]. Abb. 1, S. 530). Bei diesen Versuchen sahen wit, daI] d~s Lecithin 
auf die nachfo]gende Goldeinspritzung keinen wesentlichen Einflul~ 
ausiibt. Man sieht eine grobk6rnige reich]iche Ablagerung, die im g~nzen 
kaum geringer als bei den Vergleichstieren ist. Die R.E.-Zellen sind ent- 
f~ltet und zeigen keine Abweichung v o n d e r  Norm. Das Bild gtmelt 
damit in gewisser Beziehung auch der Abb. ]3 (Calciumvorbehand]ung). 
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Anders das Bild mit vorangegangener Cholesterinbeibringung. Hier 
hat die grSl~ere Goldmenge keine Ablagerung erzwingen kSnnen. Wir 
linden im Schnitt nur in seltenen Gesichtsfeldern Slouren staubfSrmiger 
Ablagerungen in den Capillarendothelien. Die im Mikrolohotogramm 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 nnd vo]l ent- 
falteten Zellen normaler Speichernngsbilder zu verwechseln. Das schwarz- 
weil3e 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 Versuehen verwandten wir wieder die kleinere 
Goldmenge yon 1,5 mg. Sie wurden mit Sto//en angestellt, deren pharmako- 
logische Wirksam]ceit an/ das Ge/ii[3system bekannt ist; wir hofften yon 
diesen Versuehen einen n/~heren Einblic]c in den unmittelbaren Zusammen- 
hang zwischen zuge/iihrtem Sto]] und Ablagerung, wobei die Zu/ie'hrung 
dutch eine pharmakologische Einwir]cung au] den Ge]ii/3apparat ver(indert 
werden sollte. 

Zun/~chst folgte ein Speicherungsversuch, bei dem die Vorbehandlung 
mit dem Zersetzungsprodukt des Lecithin, dem vagotroloen Cho!in, geschah. 

In diesem Versuch wurde 1 Min. vor der Goldbeibringung 1/1 o mg 
Cholin, eine ffir eine Maus erhebliche Menge, intraven6s eingespritzt. 
Wir Iinden reichlichere grob- und feink5rnige Goldablagerungen in den 
entfalteten R.E.-Zellen, als in dem entspreehenden Vergleichstier, ent- 
sprechend dem Ergebnis nach Vorbehandlung mit Ca und Lecithin. 

Das antagonistische Atropin 1/~Bt wohl im Vergleich zur Wirkung des 
Cholin Unterschiede erkennen. Doch ist das Bild so unregelm/~l~ig - -  es 
linden sich zusammengezogene l%.E.-Zellen in der oben beschriebenen 
Form neben Sternzellen mit normalem Sloeicherungsbild - - ,  dal~ man 
hieraus keine Schltisse ziehen kann. 

Wesentlich deutlicher ist die Histaminwirkung auI den Speicherungs- 
vorgang. 

Wir sehen eine grobe, reichliche Ablagerung in den entfalteten R.E.- 
Zellen. Hierffir spielt offenbar die starke capillarerweiternde Eigensehaft 
des Histamin eine wichtige Rolle. Ob dabei seine arteriolenverengernde 
Wirkung (naeh Dale) im Sinne einer VerzSgerung der Abfuhr nnd damit 
ErmSglichung der aus zeitliehen Bedingungen heraus sich ergebenden 
gr56eren Ablagerung ffir das Gold entscheidend mitwirkt, ist ohne 
weiteres nicht zu sagen. Man darf aber, vergleicht man mit diesem 
Versueh die Ergebnisse mit Adrenalin (vgl. S. 552), dessen vorwiegend 
gef/~6verengende Wirkung gut untersucht ist, wohl doch annehmen, 
da~ diese doppelten Eigenschaften des Histamin fiir den Grad des 
Sioeicherungsvorganges bei diesem Versuch entscheidend mitwirken. 
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Welche Ums~gnde der Co//einwirkung Bilder wie folgendes liefer~en, 
bei denen nur ganz geringe Mengen abgelagerten Goldes zu linden sind, 
ohne daB, wie bei den iibrigen Hemmungsbildern, die Zusammenziehungs- 
erscheinungen der IKE.-Zellen im Vordergrund stehen, lgBt sich am 
leichtesten vom St~ndpunkt der StrSmungsgesehwindigkeit erklgren. 
Uber die Wirkung des Coffein auf die LebergefgBe ist nichts bekannt, 
und es mul3 often bleiben, ob man in der Leber ohne weiteres eine gef/~g- 
erweiternde Wirkung wie ftir die Nieren- und GehirngefgBe annehmen 
darf. Wir mSchten eher annehmen, daft die Verdr~ingung des Blutes aus 
dem Splanchnicusgebiet und eine an]iingliche Str6mungsbeschleunigung 

Abb. 15. 5J[ 8 5 1 : 0 , 1  cam Coffein. na t r .  benz. ( =  0,25 rag) intravonSs,  1 Min. darau~ 
1,5 m g  Au in t ravenSs ,  10 l~[in, sp~ter  getiStet. 

dutch das-Co/]ein dabei mitgewirkt hat, dal~ im akuten Versuch die Gold- 
~blagerung in der Leber geringer isg Ms im Vergleichstier. 

Aus diesen Versuchen, die die im Mittelpunkt stehende Frage der 
Abhgngigkeit der Stoffablagerung yon einer iibergeordneten Regelung 
am ngchsten bertihren, diirfte man wohl Arbeitshypothesen herleiten 
k6nnen, die sich mi~ der Frage besohgftigen, ob die MetallkSrnchen- 
speicherung nicht ein Ver/ahren ist, bestimmte Wirkungen neuer Sto//e 
an der Gleichartigkeit der Speichererscheinungen nach Einverleibung 
bekannter Arzneimittel zu er/orschen. Die gemeinsame Eigenschaft fast 
aller bisher besprochenen Mit~el is~ die Beeinflussung des Kreislaufs, 
sei es im Sinne einer Vergnderung des Tonus und Querschnitts der Gefgl~e, 
sei es im Sinne einer Veriinderung der Str6mungsgeschwindigkeit und des 
dabei zugefiihrten Blutes hinsichtlich seiner Menge und Beschaffenheit. 
Mit dieser Betrachtungsweise aber stellen wit  den Vorgang der Speicherung 
unter die Steuerung des Kreislau/s und kSnnen die aktive ,,Phagocytose" 
vernachliissigen. [Die physiko-chemischen Einfliisse aber, die fiir die 
Abl~gerungsm6glichkeit nach unseren obigen Ausfiihrungen die Grund- 
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lagen bilden, sind in gleicher Weise yon der DurehstrSmung des 
betreffenden Organs abh/ingig. Denn die chemische Zusammensetzung 
eines ~parenchymat6sen Organs ist zuni~chst bedingt veto Angebot der ein- 
zelnen Stof[e dutch das Blut, dann erst veto Ge[iille, das man - -  vom Zell- 
standpunkt aus gesehen - -  auch ,,Aviditdit mit doppelter Richtung" nennen 
kann. 

Wit kommen an Hand anderer Beispiele auf diese Frage noch einmal 
yon klinisehen Gesichtspunkten im ns Kapitel zuriiek. 

5. Es seien hier einige Versuehe eingeschaltet, die das zentrale Problem: 
Durchstr6mung, Stoff-Weehsel und Stoff-Ablagerung nieht unmittelbar 

Abb.  16. ~i 6 6 8 : 1 0 0  e lekt ros ta t i sche  Einheit~en T h o r i u m - X  sl]]3cutan. A m  5. Tag  
Leukocyten: 0. Jetzt 3 mg Au intr~ven~s. Nach 2 Stunden get6tet. 

berfihren. Es handelte sich datum festzustellen, ob die ,,Anodenzellen", 
das R.E.S., veto Thorium-X getro][en werden, das ims~ande ist, die freien 
weil]en BlutkSrperehen im Kreislauf, wie aueh das lymphoide Gewebe 
zu zerst5ren. 

Wir gingen so vor, dab wir den ~/~usen je 100 elektrostatische Ein- 
heiten (e. s. E.) Thorium-X in 1 ecru Fliissigkeit unter die Haut  spritzten, 
t/~glich die Zahl der weil~en BlutkSrperchen in der Z~hlkammer z/thlten 
und im Ausstrich verg]iehen. Am 4. oder 5. Tag waren die Tiere praktisch 
leukocytenfrei, d. h. es fanden sich in der Z/s keine Leukocy~en 
und in den Ausstrichen fanden sieh gelegentlich bei genauer Durehsicht 
noch insgesamt 1--3 weil]e Blutzellen. Im Knochenmarksausstrieh 
wurden kaum unversehrte Zellen nachgewiesen und die Milz war auf 
ein Fiinftel des durchsehnittlichen normalen Umfanges verkleinert. 
Es folgen zun~chst die Bilder tier Lebersehnitte aus Speicherungs- 
versuchen mit grol~er Goldmenge, mit vorangehender Kupferung und 
mit weiterer Einsehr/~nkung des R.E.S. durch Entmilzung und einem 
normalen Vergleiehstier mi~ Entmilzung und Kupferung. 

Virehows Archiv .  t~4. 286+ 36 
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Diese Versuehe, die in die Frage naeh der Herkunft der freien Ent- 
ziindungszellen und der Beteiligung des Gef/il~bindegewebsapparates 
an entztindlichen Reaktionen hiniiberleiten k6nnen, sollen im Sinne der 
einleitenden Ausffihrungen vonder Vielheit der Bedingungen bier nur 

Abb. 17. 1~I 666: 1OO elektrostatische Einheiten Thorium-X subentan. Am 5. Tag leuko- 
oy~enfrei. Jetzt 0,I ccm Cu-LSsun~ intraven0s. Nach 3 Stunclen 3 mg Au intraveniSs. 

Nach 2 S~unden get6tet. 

Abb. 18. ~i 665: 1OO elek~rostatische Einheiten Thorimn-X snbcutan. Am 5. Tag leuko- 
cytenfrei. ~iilzexstirpation. 30 Min. 4arauf 0,I ocm Cu-L~sung intraven{Ss. Nach 

3 Stunden 0,3 corn 1% Au-L6snng (3 rag) intraveniSs. Nach 2 Sttlnden getOtet. 

zeigen, dab es such durch grobe Eingriffe sm Zellgeschehen unmittelbsr 
gelingt, Ver~nderungen im Speieherungstypus hervorzurufen. Wir 
sehen einerseits beim nur leukocytfreien Tier eine Verminderung der 
Speicherung, hier aber hervorgerufen durch einen verniehtenden Eingriff 
in die Lebensfghigkeit mesenehymsler Zellen; wir sehen aber such anderer- 
seits bei normslen wie leukocytsrmen gekupferten und en~milzten Tieren, 
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dab in den Capillaren - -  wohl dutch sehnellere Mauserung infolge yon 
st~rkeren Wiederherstellungsbestrebungen im Endothel - -ge r inge  Ab- 
lagerungen erfolgen, w~hrend es bei einfaeher Kupferung normaler Tiere 
stets zu vollst/tndiger Speiehernngsverhinderung k o m m t .  

6. Die folgenden Versuche - -  Speicherung nach Vorbehandlung mit 
Ba/cterienvaccinen - -  stellen sozusagen die Brfieke zwischen den tabel- 
lariseh wiedergegebenen Untersuchungen fiber Antik5rperbildung nach 
Einschrs des R.E.S. zum n/~chstfolgenden Teil dar, der Versuehe 
auf Grund unmittelbar kliniseher Fragestellung enth~lt. 

Abb.  19. 3s 870: 1VLilzoxstirpation. 0,1 ccm 0,6~ Cu-L6sung intraYeni3s. Nach  3 S tunden  
1,5 rag An in t raveaSs .  

Zun/tehst haben wir mit zwei Urbi]der der grampositiven und gram- 
negativen Spa]tpilze, mit Staphylokolcken und Colibacillen, die beide 
friseh vom Nensehen gezfiehtet waren, Versuehe nach der Richtung unter- 
nommen, ob durch Vorbehandlung mit diesen zwei grob unterschied- 
lichen Keimen auch Untersehiede im Speicherungsbilde erzielbar sind. 
Seit den Untersuchungen fiber Spaltpilzkataphorese yon Schmidt 
und Putter weil~ man,  daft die Spaltpilze anodische Konvelction besitzen ; 
daft sic yon den R.E.-Zellen aufgenommen werden, ist durch die ~lteren 
Arbeiten yon Goldmann, de Haan, Schilling u. a. bekannt. Pasch]cis 
teilte dann unter anderen Voraussetzungen mit, dab eine Vorbehandlung 
von t~atten mit Streptokokkenvaccine einen Verlust der Speicherungs- 
f~higkeit des R.E.S. fiir Farbstoffe zur Folge h a t .  Wit prtiften die 
Frage parMle] slit Staphylokokken- und Co]ivaecine yon vornherein 
mit der Einstellung, daft wohl bei der Behandlung mit Keimen yon so 
versehiedener pathologischer Bedeutung verschiedene [un/ctionelle Abliiu[e 
zu erwarten sein miifiten. Denn aus der Praxis der klinischen Vaccine- 
verwendung ist bekannt, wie verschieden die Reaktion der Kranken 
auf Coli- und Staphylokkenvaeeine ist. Dabei sei bemerkt, dab wir die 

36* 
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Vaccinen, nachdem wit die hs Unvertr~glichkeit, die schlechte 
Homogenisierung, das ,,Altern" und die geringe Wirkung der fiblichen 
Hitze- und Phenolvaccinen kennengelernt hatten, seit Jahren dutch 
FormalinabtStung nach C. Lange in einer Konzentration yon 1 : 7 0 0  

A b b .  20. 5'I 7 8 0 :  3 rea l  i m  A b s t a n 4  y o n  1 S t u n d e  0,5 c c m  S S a p h y l o k o k k e n - S t a m m v a c c i n e  
i n t r a v e n O s .  15 5 i i n .  n ~ c h  t ier  l e t z t e n  I n j e k t i o n  3 m g  A u  i n t r a v e n 6 s .  N a c h  10 iV[in, g e t 6 t e t .  

A b b .  21. ~'~ 7 8 1 :  3 rea l  i m  A b s t a n d  v o n  1 S t u n d e  0,5 c c m  C o l i - S t a m m v a c c i n e  i n t r a v e n S s .  
15 M:in. n a c h  4 e r  l e t z t e n  I n ~ e k t i o n  3 m g  A u  i n t r a v e n S s .  Na.ch 10 l~s g e t S t e t .  

bis 1 : 600 hers~ellen. Diese Vaccinen werden auch bei intravenSsen 
Anwendungen gut vertragen, und zw~r St~phylokokkenvaccinen fast 
stets ohne jedes Fieber bei bester Wirkung, Colivaccinen ~ber stets mit  
hohen fieberhaften Allgemeinreaktionen bei unregelmi~l~iger spezifischer 
VY'irkung. Gleichwohl priiften wir auch an der Maus zuerst Hitzevaccinen. 
Diese wurden aber so schlecht vertragen, dal3 eine giinstigste Vorbehand- 
lung nicht erreicht wnrde. Darauf wandten wir Formalinvaccinen in 
st~rksten Konzentrat ionen an und fiihrten jetzt, um deutliche Aus- 
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schl/~ge im Speicherungsbilde zu erhalten, die Versuche mit der groBen 
Goldmenge durch. 

Wie wir angenommen batten, waren die Ergebnisse verschieden. 
Die Staphylokokkenvorbehandlung hatte gar keinen Einf]u8 auf die 
Speicherung, die vSllig normal vor sieh ging; dagegen zeigte der Leber- 
sehnitt des mit Colivaccine vorbehandelten Tieres aueh nieht eine Spur 
einer Goldablagerung. Verg]eicht man noch einmal das verschiedene 
Verhalten des menschlichen Organismus bei Verabfolgung yon Staphy- 
lokokken und Colivaecine in Blutadern mit diesen experimentellen 
Ergebnissen, ~o wird man unwilllci~rlieh wiederum an eine iibergeordnete 
Regelung denken miissen, die das eine Mal bei der Staphylokokkenvaceine 
eine grol]e spezifisehe Reaktion (lmmunisierung) neben der unzweifel- 
haften Wirkung unspezifischer Begleitfaktoren, das andere Mal bei der 
Colivaecine eine nieht weniger grebe l~eaktion mehr allgemeiner unspezi- 
fischer Art mit Fieber, Sehfittelfrost usw. auslSste und doch im Versueh 
versehiedene Speicherungsbilder zur Folge hat. 

Bei beiden Vaceinen werden k6rper]remde Eiwei/3sto]]e zuge[iz'hrt, die 
der parenteralen Verclauung in dem oben besprochenen Sinne anheim- 
]allen. Beide Male tritt hier]i~r das aktive Mesenehym in Tiitigkeit, abet 
beide Male mit verschiedenem Speicherungsergebnis. Hier bereits auf 
eine unterschiedliche Kreislaufwirkung verschiedener Spaltpilzgifte z u  
schliel]en, was sehr nahe ]iegt, halten wit jedoch noeh nicht fiir berechtigt. 

B. III .  

1. AufschluI~reicher seheinen die folgenden Versuche zu sein, die 
unmittelbar in klinische Fragestellungen hiniiberffihren. Auf Grund 
der Lehren v. Bergmanns fiber die verborgenen oder larvierten Krank- 
heitsbilder geringen Grades, die die Tdberg~nge veto normalen physio- 
logischen Geschehen zum eben gerade pathologisehen darstellen, haben 
wir in zahlreichen Modellversuehen Zust~nde nachzuahmen unternommen, 
deren Bedeutung ffir die Leber aus der Xlh~ik bekannt ist. Es lag uns 
daran, vielleicht per analogiam aus Speicherungsbildern einen Einblick 
in die Mitbe~eiligung des Gefs zu erhalten. 

Zunachst ein Bild aus einem Versuch, der so angesetzt war, dab 
wit Tiere 48 Stunden hungern lieBen; dabei nahmen sie ausnahmslos 
10% ihres Gewichts ab. Dann spritzten wir teils Gold, tells Eisenzucker 
in der fiblichen Versuehsanordnung. Wir bringen hier nur ein Eisen- 
zuekerbild, weil dieses im Mikrophotogramm besonders eindrucksvoll 
herauskam. Grunds~tzlieh verliefen beide Versuehsreihen abet g]eieh- 
artig. Weitere Belege miissen leider aus dem oben angeffihrten Grunde 
hier unterbleiben. 

Man sieht deutlieh eine auBerordentliche Eisenablagerung beim 
Hungertier, die wit im wesentlichen nicht darauf beziehen mSchten, dab 
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bei der im Hunger glykogenverarmten Leber der Zuckeranteil des ein- 
gespritzten Stoffes sozusagen als Sehiene fiir das Eisen diente, sondern 

Abb.  22. M 9 8 8 : 2  Tage  gehunger t ,  da rauf  0,5 ccm 10% Eisenzucker  in t ravenSs.  Nach 
15 Min. geti~tet. 

wir glauben, aus der starken Uberfiillung der Capillaren mit Eisen- 
zucker eine Besti~tigung fiir die bekann~e Bluti~ber/i~llung der Hunger- 
leber zu finden. 

Abb.  23. M 400: 6real 0,5 ccm 10% Traubenzucke r  per  os, 6 m g  Au (D in t raven6s .  Nach  
1 Stunde  ge t~ te t  (vgl. Abb.  4). 

Es lag nahe, daraufhin einen mit  Zucker per os iiberreichlieh ern~hrten 
K6rper in bezug auf seine Speieherfs iln R.E.-Gebiet  der Leber 
zu untersuehen. Wir ws zu diesem Zweeke gerade das Gold, und 
zwar die groi3e Menge, yon der wir wuBten, dab sie selbst bei gut hemmen- 
den Stoffen die Sehranken durchbrieh~. 
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Wir finden eine deutliehe Hemmung des Speicherungsvorgangs, 
die sich durch die sehr geringe Ablagerung yon Gold ausdrfiekt. 

2. Von der Untersuehnng der Hungerleber, die vom Standpunkt 
der Klinik bereits als funktionelt gest6rt angesehen werden mug, ffihrt 
die Fragestellung leieht zur Prtifung der Leber in einem Organismus, der 

d u r e h  Alkohol geseh~digt ist. 

Bei den zahlreiehen, vielfach ver/inderten Untersuchungen erkennen 
wir die maximale, weir fiber das normale Speieherungsbild hinaus- 
gehende Anhi~ufung von MetallkSrnchen in den Sternzellen und besonders 

Abb.  24. M 83 : 3 Wochen  Alkohol per  os (0,3 ecru 20% m i t  Son4e, dazu enthie l t  alas t~gliche 
Tr inkwasser  20% Alkohol) ,  0,6 ccm 1% Au-L6sung  in t ravenSs.  Nach  1 Stunde  ge tg te t .  

auch in den Capillaren. Aus ungef~rbten Priiparaten sieht man besonders 
deutlich die starke Vaseularisierung, Sehon nach 3 Tagen A]kohol- 
vorbehandlung kommt  die erh6hte AblagerUng zum Ausdruck. Aueh 
hier sieht man bereits die st~rkere Vaseularisierung. 

3. Wir gingen dann dazu fiber, gr6bere Leberver/~nderungen zu 
setzen, und zwar mit  ttilfe der Arsenvergiflung. Wir bedienten uns zu 
diesem Zweek der Dimethyl-pyrrol-arsanils~iure, Ehrlichs Ikterogen, 
das uns aus frfiheren Versuehen genau bekannt  war (1. e.). Wit spritzten 
zuerst pro 20 g 1 ccm einer L6sung yon 1 : 7  000 subcutan und bei 
langfristigeren Versuehen wiederholten wir naeh 10 Tagen, wenn man 
annehmen mugte, dag bereits wieder reparative Vorg/~nge in der Leber 
einsetzten, die Einspritzung mit  einer L6sung yon 1 : 1 0  000. Naeh 
5- -6  Tagen treten Gallenfarbstoffe im Harn  auf, die man durch die 
bekannten Reaktionen entweder in Capillaren oder auI Filtrierpapier 
leieht nachweisen kann. Dazu bekommen die Tiere starke Gelbsucht, 
die aber naeh 6- -8  Tagen bereits wieder langsam abklingt, wenn man 
nieht frfihzeitig geringe Mengen Ikterogen naehspritzt. 
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Man sieht aus Bildern mit vorangehender Leberschgdigung, wieviel 
erheblicher die Speicherung im gesehs Tier als im Vergleiehstier 
ist (vgl. Abb. 2). Man kann aber aueh an den Sehi~itten mit voran- 
gegangener Metallk6~,nchenspeicherung erkennen, wieviel meh'r Gold in der 
Leber bei nach/olgender Sch~idigung zurfiekbleibt. Besonders deutlieh er- 
kennt man die Beteiligung des Gefs bei den vergifteten Tieren. 

Wie soll man nun die st/~rkere Ablagerung in der Leber bei Ent- 
artungsvorgs mit  unseren Vorstellungen yon der steuernden Rolle 

Abb,  25. 5I 957: 1 ecru I k t e r o g e n  1 :7000  subeut, an.  N a e h  2 Tagen  ik ter i sch .  Nach  
r Tag 'en:  Gmel in  + .  N a c h  9 T a g e n  1,5 m g  Au  i n t r a v e n g s .  N a c h  10 2r gotSte t .  

des Kreislaufs in Einklang bringen ? Nach RS/31e sind bereits vor dem 
reinen Entar tungsvorgang entzfindliche Vorg/~nge yon besonderer Be- 
deugung und Ricker bewies, dab vor den pathologiseh-anatomisch nach- 
weisbaren Parenehymvers die StrSmungsgesehwindigkeit ver- 
langsamt und die Capillaren erweitert sind. Mit diesen Lehren deeken 
sich unsere experimentellen Feststellungen so weitgehend, dag wir trotz 
maneher noeh zu kl/~render Punkte unseres Materials nieht mnhin kSnnen 
anzunehmen, daft die Metallk6rnehenspeieherung sonsg naeh Menge 
wie Art ,con der DurehstrSmung, und zwar yon der Gesehwindigkeit 
der Menge und der Zusammensetzung des in der Zeiteinheit dureh- 
str6menden Blutes abh/~ngig ist. 

Dutch diese Untersuehungen gewinnt aueh die klinisehe Methode 
der Bilirubinbelastung naeh v. Bergmann-Eilbott ihre Erklarung und 
experimentelle Stfitze. Das Bilirubin verh/~l~ sieh in bezug auf seine 
Speieherungsfghigkeit wie das yon uns verwandte kolloidale Gold. Die 
Bilirubinbelastungsprobe ist bereits positiv zu einer Zeit, wo h/~ufig 
andere Leberfunktionsproben noeh v611ig im Stieh lassen und deekt 
damit  sehon frfihzeitig StSrungen an der Leber auf. Je tz t  besitzen 
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wir eine fortlaufende Ket te  fiir die Erkls und kSnnen sagen: 
Beginnende Erkrankung (latente Hepatopathie) - -  DurchstrSmungs- 
ver/~nderung - -  ver/~nderter Stoff-Wechsel - -  grSBere Speicherfghigkeit - -  
Bilirubinretention zu einer Zeit, wo Parenchymschs noch nicht 
sicher festzustellen sind. Ob die Entztindung degenerativer Art oder bak- 
terieller Natur  ist, dariiber kann man natiirlich nichts aussagen, llAber 
man kann aus einer sp/~ter wiederholten Belastungslorobe erkennen, ob 
die ,,spezifisehe DurehstrSmung" wieder vorhanden ist oder nieht. 

Abb. 26. l~I 824:0,3 coln 1% Au (= 3 rag) intravenSs, daraui t/iglich 0,25 mg Coffein 
(in 0,i ecru) subcutan, Nach 21 Tagen getStet. 

Um schlieBlich zu prtifen, ob eine bestehende MetMlk5rnchenspeiche- 
rung unter Bedingungen, die eine naehtr~gliche Beschleunigung der 
Durchstr6mung zur Folge haben, schneller ausgestoBen wird, behande]- 
ten wir Tiere nach der Goldeinspritzung t~g]ich mit Coffein. Die folgende 
Abb. 26 zeigt einen Lebersehnitt eines solchen Tieres nach 3w6chiger 
Coffeinbehandlung. (Aus den oben bereits angeftihrten s Grfinden 
der Beschrs in Abbildungen kSnnen die Mikrophotogramme der 
entsprechenden Vergleichstierc hier nicht gezeigt werden.) 

Wir sehen, dab dieses Tier nut  noch Slouren yon Gold entMlt. Die 
klinisehe Bedeutung dieser MSglichkeit, einen Regenerations- oder 
Reparationsvorgang, wie man die Fremdk6rperabstogung bezeichnen 
mug, fiber einen Eingriff am Kreislauf zu beschleunigen, ist wohl offenbar. 

Jetzt  dtirfen wir vielleieht an der Hand der zahlreiehen Bilder, 
in denen wir stets bei fehlender Speicherung die R.E.-Zellen als ,,kontra- 
hiert" beschrieben haben, annehmen, dab dieser siehtbare Zustand der 
R.E.-Zetlen der Ausdruck ftir ein refrakt/s VerhMten gegentiber der 
Speieherung ist. Ob man freilieh diesen Zustand unter der elektro-physi- 
kMisehen Theorie Schulemanns mit einer Umladung gleiehsetzen oder andere 



566 Rudolf Freund : 

physiko-chemische Erkl~rungen heranziehen soll, m6chten wir unent- 
schieden lassen. Wit stellen lediglich die Erscheinung fest, dal~ Fehlen 

Abb.  27. 5~[ 7 1 2 : 0 , 6  cem reines ~Ienschonserum intravenDs, 1,5 m g  Au  in t raven6s .  Nach  
10 Min. g'etStet. 

einer Speicherung parallel mi~ einem l~.E.-Zellbild geht, das wie ,,kon- 
trahiert" oder ,lichtbrechend" wirkt, w~hrend bei vollem Speicherungs- 
vorgang die R.E-Zellen entfaltet, ja, gelegentlich gequollen aussehen. 

Abb.  28. l~ 979 : Tier  3 Tage  I ang  un t e r  grol]en Thyroxindosen  g'ehaiten (ira ganzen 0,6 rag), 
Gewichtsver l l ls t :  3 g, 1,5 m g  All in t ravenbs .  Nach  10 Min. ge tb te t  (Vergleieh:  :YI 873, 

Nr.  2). 

Wir fleohten hier der T3bersichtliohkeit halber noch ein Speicherungs- 
bild mig entfalteten Zellen ein, das aus noch nicht abgesohlossenen 
Versuchen gewonnen wurde, die die Wirkung unspezifisoher Reizk6rper 
betreffen (Abb. 27). 
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Schliel31ich bringen wir noch ein Bild aus einer Versuehsreihe, bei 
dem Mr eine 1/s dauernde StrSmungsbesehleunigung vor der Metall- 
solinjektion dureh hohe Thyroxingaben erreiehten. Dieser Versueh ist 
eine Erg/~nzung zu M 824 (Abb. 26). 

Itier sieht man ein/~hnliehes Bild, wie es 3/I. 824 (Abb. 26) bot. Aueh 
hier die zusammengezogen erseheinenden R.E.-Zellen, bei denen nur die 
Kerne dentlieh erseheinen, die man besonders gut bei (}l-Immersions- 
betrachtung erkennt, und kaum Goldablagerung. 

Zum SehluB sei, um an einleitende S/s anzusehlieBen, noeh ein 
Bild eingeffigt, dab die morphologisehe und funktionelle Einheit eines 

A b b .  29. 5I 925:  0,5 cam 10% E i senzucke r  i n t r a v e n 5 s .  D a r a u f  t.;iglich 0,1 t t i s t a m i n  
( =  0,1 rag)  s u b e u t a n .  Naoh  3 W o c h e n  ge t6 t e t .  L~ ,ppehendars te l lung .  O p t i k :  0 b j e k t i v  

Lei tz  3, O k u l a r :  pe r ip l an .  8fach .  B e r l i n e r b l a u - R e a k t i o n  ohne  K e r n g e g e n f ~ r b u n g .  

ohne weiteres nicht  sichtbaren Leberl/~ppehens aufdeckt. Es handelt 
sieh um ein Tier, das 3 Woehen naeh der Eisen-Zuekereinspritzung im 
Rahmen eines nicht hierhergehSrigen Versuchs get6tet wnrde. 

Dieses Mikrophotogramm zeigt ein ungef/~rbtes Pr~parat,  das nur 
der Berlinerblau-Reaktion unterworfen wurde. Die photographische 
Aufnahme effolgte mit  schwacher Vergr6gerung bei schief auffMlendem 
Lieht. Man sieht die ~ste  der Mittelblutader und erkennt,  dag nut  
noeh in den Randgebieten, die zum Versorgungsbereich tier V. portae 
geh6ren, Eisenablagerungen vorhanden sind (vgl. auch Schwarz). Dieses 
Bi!d gestat tet  uns, den morphologisehen Bau eines Leberl/~ppchens, das 
sonst im lebenden KSrper meist nieht darzustellen, ist, an seiner Funk- 
tion zu erkennen. Wit k6nnen, nicht wie bisher nut  am Leiehenorgan 
dutch Farbstoffeinspritzung yon den beiden Gef/~13systemen her, sondern 
durch Verfolgung der parenteralen Verdauung im morphologiseh sicht- 
baren Bild das , ,Hepaton" als funktionelle und anatomische Einheit 
siehtbar machen. 
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Damit kehren wir zum Ausgangspunkt unserer Untersuehungen 
zurfick. Das aktive Mesenehym, der Gefggbindegewebsai0parat, ist 
nieht als ein Zellverband aufzufassen, der ffir sieh die Aufgabe der Phago- 
cytose besitzt. Es sei gestattet, dutch einen ,,Vergleich aus der Technik" 
(v. Bergmann) die Bedeutung und die Aufgabe des Gef/~gbindegewebs- 
aploarates zu eharakterisieren: 

Setzt man das Blut dem Betriebsstoff einer Masehine gleieh, bei der 
dutch einen Automaten die Gesamtmenge des Betriebsstoffs auf gleieher 
tt6he bleib~, so sind bei derartigen Masehinen KondenstSpfe, Siebe, 
Regeneratoren und Ventile dazwisehengesehaltet, die automatiseh je 
naeh Sehwankung im Druek, Gefglle und in der Zusammensetzung des 
Betriebsstoffs dessen Zuffihrung quantitativ und qualitativ regeln 
und die Funktionen der einzelnen Masehinenteile erhalten. Dieser 
Vielf/~ltigkeit der Aufgaben entsprieht das aktive Mesenehym im tiber- 
tragenen Sinne: es ist ein Kondenstopf ffir den Ablauf der normalen 
Stoffweehselvorg~nge; ein Regenerator, indem es die parenterale Ver- 
dauung besorgt; aber aueh ein Sieb, das Fremdk6rper herausfs 
und dutch vorsichtige, langsame Wiederabgabe an den Betriebsstoff- 
kreislauf deren Elimination in einem Umfange gestattet, der die Be- 
triebsf/~higkeit gew/~hrleistet; es ist sehliel31ieh ein Ventil, das sieh dem 
Konzentrationsgef/~lle anpagt. 

Trotz dieser mannigfaltigen Aufgaben darf man es als ein System 
bezeiehnen, weil eine gemeinsame Regelung vorhanden ist, die Regelung 
dutch den Kreislau/. 

Diese Vielheit der BeeinflussungsmSgliehkeiten, die sieh aus den Auf- 
gaben ergeben, maeht es auehverst~ndlieh, warum die Frage der Leistung, 
nur unter der Betraehtungsweise einer Bedingung gesehen, nieht zu einer 
befriedigenden Erkl/~rung ffihren kann. Trotz der fast verwirrenden 
Einzelbefunde, die sieh teilweise zu widerspreehen seheinen, lcrystallisiert 
sich im ~]berbliclc die Arbeitsannahme heraus, daft die DurchstrSmung eines 
Organes entscheidend /iir die Ablagerung yon ~remdk6rpern in ihm ist. 
Da aber jene ffir die einzelnen loarenehymat6sen Organe verschieden 
ist, so erkl/~ren sieh auch die widerspruchsvo]len Ergebnisse des Sehrift- 
turns fiber Untersehiede in der Speieherf~thigkeit in den verschiedenen 
Organen. Die flieBenden Ubergi~nge der reaktiven Blutfiberffillung naeh 
vorangehender An/~misierung ersehweren zwar die Deutung der Versuchs- 
ergebnisse; das Speicherungsbild wird aber vie]]eieht gerade deshMb 
mithe]fen k6nnen, den Wechsel im Tonus der Gefs der Str6mungs- 
geschwindigkeit und der Durehblutung zu bezeugen und Einblicke in 
pharmakologische Wirksamkeiten zu gewinnen. 

Dal~ man gleiehzeitig Organvers die h/~ufig nur in einer 
Veri~nderung der Durehstr6mung liegen, am Speicherungsbilde erkennen 
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k a n n ,  g ] a u b e n  w i r  n a c h g e w i e s e n  zu  h ~ b e n .  DamiV k o n n t e n  w i r  ~ n  e i n e m  

Be i sp i e l  e ine  L e i s t u n g s s t 6 r u n g  v o r  g r o b  m o r p h o l o g i s e h e n  V e r ~ n d e r u n g e n  

s i e h t b a r  m a o h e n ,  a b e r  w i r  k o n n t e n  a u c h  ze igen ,  d a b  m a n  p h a r m a k o l o -  

g i sch  d u r c h  B e e i n f l u s s u n g  d e r  D u r e h s t r 6 m u n g  d ie  p a r e n t e r M e  Ver -  

d a u u n g ,  s i ch~ba r  a n  d e r  s c h n e l l e r e n  A u s s t o B u n g  a u f g e n o m m e n e r  Meta l l -  

k S r n e h e n ,  b e s c h l e u n i g e n k a n n .  W a s  a b e r  f/Jr d i e s e v o n  a u B e n  in  d e n  K 6 r p e r  

g e b r a c h t e n  F r e m d k S r p e r  gi l t ,  d a r f  m ~ n  a u f  die  i n  i h m  e n t s t a n d e n e n  
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so d a b  w i r  F i n g e r z e i g e  f t i r  d ie  B e h ~ n d l u n g  y o n  E r k r a n k u n g e n  g e w i n n e n ,  
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