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Einfiihrung.

Das MiBverhiltnis zwischen der Unzahl von Krankheitsvorgingen,
welche auf bakterielle Toxinwirkungen zuriickgefithrt werden, und den
wenigen eintonigen Verdnderungen durch diese Stoffe im Tierversuch
ist gewaltig groB. Gewil} zeigen die Produkte der sogenannten Ekto-
toxinbildner im Experiment typische Giftwirkungen. Die Stoffe aber,
welche von der tberwiegenden Mehrzahl der pathogenen Keime zu
gewinnen sind, fihren im Tierversuch weder charakteristische noch
regelmiBig auslosbare Schiéden herbei. Wie sehr mull es erstaunen,
defB trotzdem allgemein dysenterische Geschwiire, luetische Gummen,
tuherkulose Verkdsung, typhose Leberknétchen, das Stadium algidum
der Cholera und unzihlige andere bakterielle Schiden auf priméire
Giftwirkungen bezogen werden! Das Versagen des Experiments in
dieser Hinsicht kann nicht durch fehlende Empfindlichkeit der Versuchs-
tiere bedingt sein; denn fast fiir jeden der in Rede stehenden Keime
ist eine Tierart bekannt, welche fiir die Infektion mit dem lebenden
Erreger empfinglich ist.

Trotz dieser Ergebnisse des Tierversuchs ist wohl niemals ernstlich
bezweifelt worden, daB losliche bakterielle Stoffe in irgendeiner Art,
wenn auch nicht als typische Toxine mit primérer Giftigkeit, die Infektions-
krankheiten herbeifilhren. Ein anderer Weg der Bakterienwirkung ist
nicht denkbar. So taucht die Frage auf, ob in den bisherigen Versuchen
die Verhéltnisse der Infektion getreu genug nachgeahmt wurden. Durch
die Injektion des bakteriellen Stoffes stellte man einen einmaligen, kurz-
dauvernden Kontakt mit vorher unbeeinflulten Zellen her. Bei der
Infektion aber spielen sich celluldre und humorale Reaktionen von oft
wochenlanger Dauer ab, ehe die pathogene Wirkung der Keime manifest
wird. Sollten also die beiden Vorgéinge — Einspritzung und Infektion —
gleichgestellt werden, so miilite man eine immer gleich reagierende Zelle
voraussetzen, welche von Art und Dauer vorausgehender Einfliisse ganz
unbeeinflufit bliebe. Kein Biologe wird das annehmen wollen, sondern
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Raple (2) beipflichten, wenn er sagt: ,,Die Fahigkeit der verdnderten
Einstellung gegen Reize ist eine Fahigkeit des Protoplasmas schlechthin.
Darin, dafl man bakteriellen Stoff und lebendes Gewebe wie in einem
Reagensglasversuch zusammenbrachte, ohne die Verdnderlichkeit in
den Reaktionen lebender Zellen zu beriicksichtigen, liegt die Unzuléng-
lichkeit der bisherigen Versuche.

Erst die Beschreibung des Shwartzman-Phinomens lieferte den
Beweis, daB die in Rede stehenden bakteriellen Stoffe im Tierversuch
regelmiBige und starke biologische Wirkungen ausiiben konnen, wenn
die Bedingung einer ,,verinderten Einstellung gegen Reize® erfiillt ist.
Shwartzman spritzt bakterielles Kulturfiltrat zundchst intracutan beim
Kaninchen, ohne bemerkenswerte ortliche Verénderungen zu erhalten.
Wenn aber nach Ablauf von 24 Stunden Kulturfiltrat intravends gespritzt
wird, treten an der vorbehandelten Hautstelle mit groBer RegelméaBig-
keit schwerste Blutungen und Nekrosen ein. Kulturfiltrate, welche nicht
von Ektotoxinbildnern stammen, sind fast sdémtlich in dieser Art wirksam.

In einer Analyse des Shwartzman-Phénomens habe ich mich mit der
eigentiimlichen Wandlung der Reaktionslage auseinandergesetzt, welche
sich innerhalb der ersten 24 Stunden des Shwartzmanschen Versuches an
der vorbereiteten Hautstelle vollzieht. Nach Aufstellung ihrer Gesetz-
méBigkeiten erhielt man Beziehungen zu anderen unspezifischen Immuni-
titsphinomenen, welche ich alle unter dem Namen ,,Umstimmung‘
zusammenfaBte: ,, Nur am umgestimmten Gewebe werden die Wirkungen
der Kulturfiltrate manifest. Die Umstimmung ist eine unspezifische,
fliichtige Zustandsinderung der Zellen, welche nicht auf der Anwesen-
heit von Antikérpern beruht. Sie gibt sich als hyperergische Reaktion
oder als Schutzwirkung bei Infektionen zu erkennen‘ [Apitz (1)]. Im
Bereich der Umstimmungsreaktionen spielt das Phanomen von Shwariz-
man etwa die gleiche Rolle wie das von Arthus in der Anaphylaxie.
Daneben gibt es Reaktionen des gesamten Organismus, welche gréBte
Beachtung verdienen. Uber die anaphylaktischen Allgemeinreaktionen
liegen schon eingehende morphologische Studien vor [Lit. bei Apitz (2)].
Von den Allgemeinreaktionen auf dem Boden der Umstimmung kennt
man nur die Bedingungen ihres Auftretens und einen wesentlichen
makroskopischen Sektionsbefund.

Sanarelli beschrieb hamorrhagische Allgemeinreaktionen gelegentlich seiner
Cholerastudien. Kaninchen wurden intravends mit Choleravibrionen infiziert.
24 Stunden spiter hatte die weitere intravendse Injektion sonst unschédlicher
Mengen Coli-Vaccine schwerste Folgen. Die Tiere gehen innerhalb 24 Stunden
in einer Art protrahiertem Shock zugrunde, welcher von Sanarelli mit dem Stadium
algidum der Cholera verglichen wurde. Bei der Sektion findet man schwere diffuse
Blutungen der inneren Organe, vorziiglich in den Geweben, welche Vibrionen
beherbergen. Von Sdrodowski und Brenn, Ugriumow sowie Gratia und Linz wurden

andere Kulturfiltrate oder Vitalfarbstoffe zur Vorbereitung beniitzt und die gleichen
Befunde erhoben. Dabei weisen vor allem Gratic und Linz auf die schweren diffusen
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Blutungen in Lungen, Nieren, Darm und anderen Organen hin, welche bei der
Sektion gefunden werden.

Es kann also nicht nur die Haut des Kaninchens zu Blutungen um-
gestimmt werden, sondern durch Injektionen in die Blutbahn sind auch
schwere Allgemeinreaktionen zu erzielen, die sich offenbar in erster
Linie am Endothel lokalisieren. Zeitverhaltnisse und wirksame Substanzen
weisen auf die Identitit der Umstimmungsvorginge mit denen beim
Shwartzman-Phinomen. Von dem Wunsche bestimmt, die biologischen
Wirkungen bakterieller Kulturfiltrate im umgestimmten Versuchstier
genau kennen zu lernen, befafit sich die vorliegende Untersuchung mit
den morphologisch fafibaren Organverdnderungen beim Versuch von
Sanarelli.

Ergebnisse.

Methodisches. Als bakterielles Kulturfiltrat diente eine Agarabschwemmung
von Bacterium coli. Die Herstellung erfolgte nach Shwarfzmans (2) Angaben:
Wachstum in zusatzloser Bouillon und auf zusatzlosem Kalbsbouillon-Agar, je
24 Stunden, Abschwemmen mit Phenolkochsalzlosung, 2 Stunden scharf zentri-
fugieren, Berkefeld-V-Filtration. Die Injektionen wurden stets intravends vor-
genommen.

Sektion der Tiere moglichst bald nach dem Tode. Die iiberlebenden Kanin-
chen wurden spétestens 3 Tage nach Versuchsbeginn durch Nackenschlag getotet.
Zur mikroskopischen Untersuchung wurde Herzmuskel der rechten und linken
Kammer, Lunge, Leber, Milz und Niere in Paraffin eingebettet. Firbung mit
Hamatoxylin-Eosin, Methylgriin-Pyronin, nach van Gieson, mit Heidenhains Azan-
farbung, auf Fibrin nach Weigert, Versilberung nach Tibor Pap. Zur Fettfarbung
und Anstellung von Amyloidreaktionen dienten Gefrierschnitte, zum Teil nach
Gelatineeinbettung.

Vorversuche: Die Folgen der einmaligen Ingektion wvon Colifiltrat.
An 15 Kaninchen wurden die Organveridnderungen studiert, welche nach
der einmaligen Injektion von Colifiltrat auftreten. Die hierbei erhobenen
Befunde sind als primdre Filtratwirkungen festzuhalten. Thr Auftreten
ist auch in den folgenden Hauptversuchen zu erwarten und mufl dann
streng abgegrenzt werden von denjenigen Veranderungen, welche der
dort getlibten besonderen Injektionsweise (der Umstimmung) ihre Ent-
stehung verdanken. Auf die Kenntnis der priméren Filtratwirkungen
ist also grofler Wert zu legen, da sie die Grundlage fiir die Erkennung
abgeéinderter Reaktionen in den Hauptversuchen bildet.

Die 15 Kontrolltiere lassen sich in 3 Gruppen teilen, von denen die erste eine
quantitative Kontrolle der Hauptversuche darstellt. Es wurde ndmlich an 5 Kanin-
chen die gleiche Gesamtmenge von 6,3 ccm Filtrat gespritzt, welche in den meisten
Umstimmungsversuchen angewandt, dort nur auf mehrere Injektionen verteilt
wurde. Alle 5 Tiere iiberstanden die Injektion ohne schwere Krankheitszeichen.
Bei 2 Tieren trat am 2. Tag nach der Einspritzung eine eigentiimliche Verinderung
der Ohrléffel auf, welche schon Gratia und Linz nach dem gleichen Eingriff sahen.
Die Ohren werden kalt, 6dematds verdickt und zeigen zahlreiche kleinfleckige
Blutungen, besonders an der unbehaarten Haut der Innenseite. Spiter hingen die

Ohren tief herunter. Bei der histologischen Untersuchung der 3 Tage alten Ver-
dnderung findet man ein starkes, diffuses Odem der Subcutis, auferdem starke
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leukocytare Infiltrate, welche hauptsichlich perivascular liegen und hiufig von
Blutungen begleitet sind. Auch im Gebiet des Odems sind zahlreiche einzeln liegende
Leukocyten verstreut.

Am 3. Tage nach der Einspritzung werden die Tiere durch Nackenschlag getotet.
Bei der Sektion sind keine bemerkenswerten Befunde zu erheben. Auch das
Ergebnis der mikroskopischen Untersuchung ist gering: Bei 2 Tieren iiberhaupt
keine Verdinderungen. Bei einem Kaninchen hydropische Schwellung der Leber-
zellen, bei einem anderen Verfettung der Kupfferschen Sternzellen. Das letzte
Tier weist in groBeren umschriebenen Herden nekrotische und stark dunkelblau
gekornte Herzmuskelfasern auf, welche von recht ansehnlichen lympho-histio-
cytaren Infiltraten umgeben sind. In den Lebervenen des gleichen Tieres sieht man
Siegmundsche Knotchen in der Wand der Zentralvenen.

Bei der 1. Gruppe wurde also als auffélligste Verdnderung eine hémor-
rhagische Entziindung beider Ohrléffel beobachtet, die ganz derjenigen
gleicht, welche Fleisher und Jomes nach der Injektion grofier Mengen
Pferdeserum (am haufigsten am 5. und 6. Tag) bei Kaninchen auftreten
sahen. An mikroskopischen Organverdnderungen sind je einmal Hydrops
der Leberzellen, Verfettung der Sternzellen, verkalkte Herzmuskel-
nekrosen und Siegmundsche Venenknotehen beobachtet worden.

Die zweite Gruppe umfaft 4 Kaninchen, welche anderen Versuchsreihen ent-
stammen. Es kommt immer wieder vor, daf Kaninchen unerwartet an Filtrat-
mengen zugrunde geben, welche von den anderen Tieren des gleichen Versuches
symptomlos ertragen werden. Diese elektiv empfindlichen Tiere waren unter dem
Bilde eines protrahierten Shocks innerhalb 24 Stunden zugrundegegangen. Man
konnte wegen ihrer besonderen Empfindlichkeit eindrucksvolle Organverdnde-
rungen erwarten, weshalb hier iiber die entsprechenden Befunde berichtet wird.

BEs waren Mengen von 1,5—10,0 cem Colifiltrat intravends gespritzt worden.
Bei der Sektion wieder kein bemerkenswerter Befund. Die mikroskopische Unter-
suchung deckte bei 2 Tieren iiberhaupt keine Organverinderungen auf. Bei einem
Tier bestand starkes Lungenddem, bei dem vierten neben miBigem Lungenddem
frische Lebernekrosen, welche meist nur Teile eines Léppchens in unregelmaBiger
Anordnung umfafBiten.

Auch Kaninchen, die infolge besonderer Giftempfindlichkeit an der
Injektion von Colifiltrat zugrunde gehen, lassen aufier Lungenédem (in
2 Fiallen) und Lebernekrosen (1lmal) keine Organverinderungen er-
kennen.

Umfabte die 2. Gruppe hockempfindliche Tiere, so betreffen die Versuche der
3. und letzten Gruppe die Wirkungen eines besonders aktiven Fillrates. Im Gegen-
satz zu den sonst angewandten Filtraten wurden bei der intravendsen Injektion
dieser Coliabschwemmung durch 10,0 cem alle gespritzten Tiere (4) getdtet, durch
3,2 ccm die Hilfte von 4 Tieren. Mit den Befunden an diesen 6 Kaninchen werden
also stirkste Filtratwirkungen auf den normergischen Organismus geschildert.

2 Kaninchen waren mit 3,2 cem Filtrat gespritzt. Eines von ihnen starb nach
3 Stunden unter zunehmender Schwiiche, das andere wurde nach 24 Stunden
in schwerkrankem Zustand getttet. 4 weitere Kaninchen wurden mit 10,0 cem
Filtrat behandelt und zeigten schon in den ersten Stunden nach der Injektion
auffallende Schwiche, sie saBen still und bewegungslos im Stall, mit etwas be-
schleunigter Atmung. Nach 10 Stunden hatten sie sich ganz gut erholt, wurden aber
nach 24 Stunden (am nachsten Morgen) tot aufgefunden. Bei der Sektion bestand
niemals hamorrhagische Diathese. Nur in einem Falle wurden punktférmige
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Blutungen in der groBen Thymus gefunden. An den Organen waren in 3 Fallen gelb-
rotliche Fleckchen an der Oberfliche der Leber zu erkennen, vermutlich Nekrosen.

Aus Raumersparnis miissen die mikroskopischen Befunde zusammengefaft
besprochen werden, in der Reihenfolge der Organe. Herzmuskel: In 4 Fillen
fleckférmige Verfettung des Herzmuskels, zum Teil recht ausgeprigt; 2 dieser
Herzen wiesen aullerdem Muskelfasernekrosen auf, deren Umgebung stark leuko-
cytér infiltriert war. — Leber: In 4 Fallen eine Verfettung fast aller Sternzellen,
meist sehr hochgradig, Imal kombiniert mit acinozentraler, in einem anderen
Falle mit mehr unregelmalig fleckiger Verfettung der Leberepithelien. 2mal
bestanden Lebernekrosen, welche einen Teil des Lappchens einnahmen und besonders
héufig unter der Kapsel lagen. In einem Falle wurden in den Lebervenen einzelne
Fibrinthromben gefunden, in einem weiteren schlieBlich rundliche, scharf begrenzte
leukocytéare Infiltrate. — Milz: In 5 Fallen waren die Milzfollikel schwer verindert.
Im Bereich der Follikel eigentiimliche, rundliche Aufhellungen von unregelmiBiger
Begrenzung. An den hellen Stellen, aber auch im iibrigen Follikelgewebe, massen-
baft Kerntriimmer und zerfallende Lymphocyten. Man kann alle Formen des
Kernunterganges sehen: Kernsprossung, Kernwandhyperchromatose, Kernzerfall
usw. In einem Falle sah man schon die eindrucksvollen Folgen dieses Lympho-
cytenunterganges; hier war die Milz duBlerst zellarm, wie verodet, fast vollig frei
von Lymphocyten. An Stelle der Follikel locker gruppierte, groBe Zellen mit
reichlich dunklem Protoplasma sowie intakte Reticulumzellen und Sinusendo-
thelien. Von Kernteilungsfiguren und Zeichen.der Zellneubildung noch nichts zu
sehen. — Lungen: In einem Falle sehr starkes Lungenddem. — Nieren: In einem
Falle maBig starke Verfettung der gewundenen Harnkanéilchen und dicken Schleifen-
schenkel. Sonst 6fter eine geringe diffuse Parenchymschidigung im Sinne geringer
Tritbung und Schwellung der Epithelien. Niemals aber eigentliche Nephrosen.

Die Tiere der 3. Gruppe lassen zweifellos am besten die Folgen der
Filtratwirkung erkennen. Bezieht man die spirlichen Ergebnisse der
beiden ersten Gruppen mit ein, so wurden also als primire Filtrat-
wirkungen folgende wesentlichen Befunde erhoben:

Ohrloffel: Hamorrhagische Entzindung der Subcutis. Herzmuskel:
Fleckformige Verfettung, Nekrosen mit Verkalkung oder leukocytirer
Reaktion. Leber: Lebernekrosen. Verfettung der Sternzellen, seltener
der Leberepithelien. Siegmundsche Knétchen der Lebervenen. Milz:
Schwerster krisenhafter Lymphocytenzerfall. Lungen: Mehrmals Odem.
Nieren: Triibe Schwellung, einmal Verfettung.

Sieht man von der eigentiimlichen Ohrentziindung ab, so sind es in
der Hauptsache Nekrosen und Degenerationen in den grofen parenchyma-
tosen Organen, welche als Filtratwirkung im normergischen Organismus
gelten miissen. Zeichen einer allgemeinen Capillarschidigung im Sinne
einer hdmorrhagischen Diathese wurden stets vermif3t. In welch groBem
Gegensatz diese primiren Filtratwirkungen zu den Organverinderungen
umgestimmter Tiere stehen, werden die folgenden Ausfithrungen zeigen.

Hawptversuche: Die Wirkung des Colifiltrates nach Umstimmung des
gesamien Endothels.

Material und Injektionsweise. Es wurden die gleichen Injektionsmethoden
angewandt, welche Gratia und Linz fiir ihre Versuche angegeben haben. Der kleinere

Teil der Versuche wurde analog dem Shwarizman-Phinomen so ausgefiihrt, daf
zweimal in 24 Stunden Abstand intravends gespritzt wurde. Zum Unterschied
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vom Shwartzman-Versuch wurde nicht nur die zweite auslésende, sondern auch die
erste vorbereitende Injektion intravends vorgenommen. Es ist bei dieser Methode
schwierig, das richtige Mengenverhéltnis der beiden Einspritzungen zu treffen.
Das wird sicherer und leichter erreicht, wenn mehr Injektionen in kiirzeren Ab-
stinden vorgenommen werden. Da nach Shwartzman die Umstimmung durch
Colifiltrat schon nach mehreren Stunden eintritt, geniigten Intervalle von 5 bis
6 Stunden. So wurden an 2 aufeinander folgenden Tagen je 3 Injektionen im
Abstand von 5—6 Stunden vorgenommen, dabei mit kleinen Dosen angefangen,
z. B. 0,1 ccm, die Dosis dann bei jeder Injektion verdoppelt, so daB zuletzt 3,2 ccm
und insgesamt in dem genannten Beispiel 6,3 com gespritzt wurden. Es ist das die
gleiche Menge, welche der ersten Gruppe der Kontrolltiere in einer einzigen In-
jektion verabreicht wurde.

Insgesamt wird iiber Organverinderungen bei 20 Kaninchen berichtet. Eines
dieser Tiere ging zwar schon an den Folgen der ersten Injektion zugrunde. Es wird
aber wegen der vélligen Ubereinstimmung seiner Organverinderungen hier mit-
geschildert. Das Kaninchen war trichtig und deshalb ist seine Abtrennung von den
normergischen Tieren berechtigt. Erfahrungsgémall verhalten sich trachtige Tiere
dhnlich wie solche nach allgemeiner Endothelumstimmung, worauf spéiter noch
einzugehen sein wird. '

Um die Wiedergabe ausfithrlicher Protokolle zu vermeiden, sind Behandlung,
Verlauf und erbobene Befunde in Tabelle 1 zusammengestelit. Dort ist verzeichnet
in Spalte 1 die Nummer des Versuchstieres, in Klammern darunter die Bezeichnung
des angewandten Filtrates, in Spalte 2 die Menge intravenés gespritzten Filtrates
in Kubikzentimeter, in Spalte 3 der Verlauf, in Spalte 4 bei der Sektion festgestellte
Zeichen einer himorrhagischen Diathese, in Spalte 5 schlieBlich die mikroskopischen
Organverinderungen. Beziiglich aller Einzelheiten mufl natiirlich anf den Text
verwiesen werden, die Tabelle soll Aufschliisse dariiber geben, wie bestimmte
Behandlungsmethoden, Verlauf und Organverinderungen beim einzelnen Tier
voneinander abhangig sind.

Verlauf. Aus der Tabelle geht hervor, daB 7 der aufgefithrten 20 Tiere an den
Folgen der Injektionen zugrunde gingen. Sie iiberlebten die letzte Injektion um
6 Stunden (175), 24 Stunden (164, 178, 182, 187, 188) oder 3 Tage (177). Die Tiere
zeigten eine langsam zunehmende Schwiche, flache Atmung, Erkalten der Ohren
und BExtremititen, spiter gerieten sie in einen tiefen komatosen Zustand. Auf
leichte Berithrung reagierten sie dann oft mit krampthaften Zuckungen des ganzen
Korpers, gelegentlich auch mit Schreien. Gegen das Ende lagen sie flach auf der
Seite und starben unter ganz allmahlichem Erloschen der Lebenszeichen. 2 weitere
Tiere (185, 186) boten ahnliche Krankheitszeichen. Sie wurden ebenso wie die
anderen tiberlebenden Tiere am 3. Tag nach der letzten Injektion durch Nacken-
schlag getdtet.

Sektionsbefunde. Von Gratia und Linz wird als einziger bemerkens-
werter Sektionshefund das Auftreten multipler Blutungen hervorgehoben,
welche an Lungen, Nieren, Darmschleimhaut und den serdsen Hiuten
lokalisiert sind. In 2 Fillen wurden auch am vorliegenden Material
schwere hamorrhagische Diathesen dieser Art beobachtet, mit diffus
dunkelroter Beschaffenheit der Lungen und Nieren, aullerdem aber in
5 weiteren Fillen multiple fleckige Blutungen wechselnder Ausdehnung
an Lungen, Nieren und serosen Hauten. Histologisch handelte es sich
stets um Diapedesisblutungen. Wenn Blutungen an den Ohrléffeln
beobachtet wurden, was zweimal der Fall war, so handelte es sich histo-
logisch um Himorrhagien in entziindlich 6dematosem Gewebe.
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Tabelle 1. Wiederholte Injektion von Colifiltrat beim Kaninchen.
(Erklarung im Text S. 6.)

1 2 | 3 | 4 5
Klg?." ccmi.F‘lrl:crat ‘ Verlauf Slgg‘gl]gli‘;ltlﬁgéé Mikroskopische Organverinderungen
182 | 1. Tag: 1,5 nach Starkste | Herzmuskel: Starke Verfettung.
(VII) | 2. Tag: — |24 Std. + | Lungen- und| Leber: Nekrosen, acinozentrale
Nieren- Verfettung.
blutungen. | Nieren: Rindennekrose.
Blutige Lungen: Starke intraalveolare Blu-
Pleura- tungen.
ergiisse
175 | 1. Tag: 0,6 nach Blutungen -
(VII) | 2. Tag: 3,56 | 6 Std. + | der serosen
Haute
177 | 1. Tag: 3,0 nach Keine Herz: Verkalkung ausgedehnter
(VII) | 2. Tag: 1,0 |3 Tagen + Nekrosen.
1 Leber: Organisierte Fibrinthrom-
i ben.
178 | 1. Tag: 0,75 nach ‘ Starke Herzmuskel: Geringe diffuse Ver-
(VII) | 2. Tag: 5,25 | 24 Std. 4| Lungen-, fettung.
b diffuse Nieren: Rindennekrose.
Nieren- Lungen: Blutungen und Odem.
blutungen
179 | 1. Tag: 1,5 nach Keine Leber: Verfettung von Sternzellen.
(VH) | 2. Tag: 4,5 | 3 Tagen i
' getotet
180 | 1. Tag: 3,0 desgl. v Leber: Verfettung von Sternzellen.
(VII) | 2. Tag: 3,0
164 | 1. Tag: nach » Leber: Massenhaft organisierte Fi-
(IX) | 8 Uhr: 0,1 | 12 Std. + brinthromben, einzelne in
185 | 13 Uhr: 0,2 Lungenvenen.
(IX) | 19 Uhr: 0,4 nach Nieren- Leber: Verfettung von Sternzellen,
186 | 2.Tag: 3 Tagen | blutungen | Niere: Herdformige glomerulo-
(IX) | 8Uhr: 0,8 krank, tubulire Nephrose mit wenigen
13 Uhr: 1,6 | getotet Infarkten.
19 Uhr: 3,2 desgl. Grobfleckige | Herzmuskel: Kleine Leukocyten-
insgesam Lungen-, infiltrate.
6,3 cem diffuse Leber: Verfettung von Sternzellen.
Nieren- Niere: Herdférmige glomerulo-
rinden- tubuldre Nephrose mit vielen
blutungen Infarkten.
187 desgl. nach Blutungen | Herzmuskel: Geringe Verfettung.
(IX) 24 Std. + | der serosen | Leber: Einzelne Fibrinthromben.
Haute und | Nieren: Glomerulonephrose.
Nieren Milz: Einzelne Fibrinthromben.
188 | " desgl. Blutungen | Leber: Feintropfige acinozentrale
(IX) der Lungen, Verfettung.
Nieren und | Niere: Glomerulonephrose.
Thymus Lungen: Starkes Odem mit Blu-
tungen.
189 " nach Fleckige Herzmuskel: Fleckférmige Ver-
(IX) 3 Tagen Lungen- fettung, kleine Infiltrate, Stern-
getdtet blutungen zellenverfettung.
190 » desgl. Odem und | Herzmuskel: Verkalkte Nekrosen.
(A,) Blutungen | Leber: Sternzellenverfettung.

der Ohrloffel
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Tabelle 1 (Fortsetzung).

1 2 - 3 4 ’ 5
I‘;\?‘I}?" ccmi‘F%}};rat Verlauf S%??Bg%ﬁgéé Mikroskopische Organveridnderungen
191 2. Tag: nach Blutungen | Herzmuskel: Fleckformige Verfet-
(A;) * 8 Uhr: 0,8 3 Tagen |der Ohrloffel tung, herdférmige glomerulo-
13 Uhr: 1,6 | getdtet ~ und Nieren tubuldre Nephrose.
19 Uhr: 3,2 :
insgesamt
6,3 cem
192 i ‘ ys Keine Leber: Massenhafte Fibrinthrom-
(Ay) ben, Nekrosen.
Niere: Herdformige, stark vor-
; wiegend tubuldre Nephrose.
193 ! . v ' Herz: Histioleukocytidre Myokar-
(A b ditis.
. Leber: Verfettung der Sternzelien.
| Niere: Herdférmige tubulire Ne-
j . phrose.
(124) " ’ " i Leber: Verfettung der Sternzellen.
1
195 . ‘ ' Lungen-  Herzmuskel: Sehr kleine Verfet-
(A) ! blutungen .  tungsherde.
: ; Leber: Einzelne organisierte Fibrin-
i thromben.
‘ | Nieren: Herdférmige glomerulo-
‘ ‘ tubulare Nephrose.
198 | In 4 Injek- ; - Keine —
(Ay) tionen ’
6,0 cem ‘
199 | In 6 Injek- » 5 ; —
(Ay) tionen |
9,45 com | :

In einem Teil der Fille treten also multiple Blutungen derjinneren
Organe und serésen Haute auf, welche als Folge einer direkten Endothel-
schidigung aufzufassen sind. Die starke Wirkung auf die Capillaren mufl
man ebenso wie beim Shwarizman-Phinomen verstehen: Die erste In-
jektion bewirkt keinen manifesten Schaden an den KEndothelien, wie aus
den Vorversuchen hervorgeht; durch sie wird lediglich eine abgednderte
Reaktionslage der betroffenen Endothelien bewirkt. Infolge dieser Um-
stimmung wird bei der in geeignetem Intervall folgenden zweiten In-
jektion eine elektive Schiadigung der vorbehandelten Zellen herbeigefiihrt,
welche durch die Blutungen in Erscheinung tritt. Blutungen bei ein-
facher Filtratinjektion wurden nicht beobachtet, also ist das Auftreten
der hamorrhagischen Diathese der hier angewandten Injektionsweise
zuzuschreiben und als Umstimmungsfolge anzusprechen.

Tm folgenden werden die an den Organen erhobenen Sektionsbefunde
im Zusammenhang mit den mikroskopischen Untersuchungsergebnissen
in der Reihenfolge der Organe besprochen.
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Herzmuskel: Nur in einem Fall waren schon mit freiem Auge schwere
Veranderungen des Herzmuskels zu erkennen ; ich stelle seine Schilderung
voran.

Kaninchen 177 wurde schon nach der ersten intravenosen Einspritzung schwer
krank, matt und bewegungslos. Am folgenden Tag sehr elend, trotzdem nochmals.
Filtratinjektion. Im Lauf der folgenden Tage sitzt das Tier still und bewegungslos,.
mit erkalteten Extremitaten und Ohren im Stall. Am 3. Tag legt es sich auf die.
Seite und geht unter langsamem FErléschen der Lebenszeichen zugrunde.

Abb. 1. Kaninchen 177, Herzmuskel. Scharlachrot-Hématoxylin., Vergr. 1 :37. Aus-
gedehnte Herzmuskelnekrosen mit Verkalkung. Die unscharfe Verschattung in der
Nachbarschaft der Verkalkungen ist durch Verfettung der Muskelfasern bedingt.

Die Sektion ergibt ein vergroflertes Herz mit starker Erweiterung beider
Kammern. Herzmuskel im ganzen sehr blaB, mit einer auffalligen weillen Tigerung
der Muskulatur beider Kammern. Stauung der Bauchorgane. Es wird demnach an
Verfettung des Herzmuskels gedacht. Mikroskopisch aber sind jeweils kleine
Gruppen zusammenliegender Muskelfagsern unregelmiBig verdickt, kernlos und
schollig zerfallen. Mit Hamatoxylin firben sich die Schollen dunkelblau, besonders.
am Rande der Fasern. Nach Schwefelsiurezusatz bilden sich Gipskrystalle. Abb. 1
zeigt die Ausdehnung und Form der Verkalkung. In der Nachbarschaft der Nekrosen
sind die Fasern hochgradig verfettet, auch innerhalb der verkalkten Fasern sieht.
man einzelne grobe Fetttropfen. Neben groBen Kalkschollen sieht man auch feine
dunkelblaue Korner, welche in weniger veréinderten Fasern in zarten La ngsstreifen
angeordnet sind. In der Umgebung mancher Herde kleine histiocytare Infiltrate,.
nichts frisch Entziindliches, keine Riesenzellen. Das Gefallbindegewebe ist frei
von Verkalkungen.

Bei einem weiteren Kaninchen (190) gleichfalls gréBere Herde mit verkalkten
und nekrotischen Muskelfasern, die zu recht starker Wucherung von Histiocyten
und Fibroblasten gefithrt haben. In beiden Fallen lagen keine Nierenveradnde-
rungen vor, auch fehlten Kalkablagerungen in den anderen Organen.
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Die mikroskopische Untersuchung ergibt also bei 2 Kaninchen (ebenso
wie bei einem Kontrolltier der 1. Gruppe) schwere degenerative Schi-
digungen des Herzmuskels, welche zur Kalkablagerung in den nekrotischen
Partien fithren.

Ganz dhnliche Bilder von Herzmuskelverkalkung sind auch beim Menschen
beobachtet worden (Literatur bei M. B. Schmidi und Hedinger). Am hiufigsten
wurde die Herzmuskelverkalkung bei chronischen Nierenleiden, oft als Teilerschei-
nung der Virchowschen Kalkmetastasen gefunden, wobeiinfektiose Prozesse offenbar
eine auslésende Rolle spielen konnen. Immerhin waren in 3 Fillen infektitse
‘Erkrankungen allein ausschlaggebend, bei Askanazy, Hedingers 1. Fall und Wiechert.
Man mu8 dort annehmen, daB eine ,,toxische Nekrose‘‘ des Herzmuskels zur nach-
folgenden Kalkinkrustation gefithrt hat. In diesem Sinne sind auch die hier vor-
gelegten Befunde bei Kaninchen aufzufassen, zumal bekannt ist, daf bei Nagern
dystrophische Verkalkungen besonders leicht und schnell eintreten.

Auch ohne vorausgegangene Umstimmung tritt die Verkalkung
parenchymgeschidigten Herzmuskels auf. Bei einer Kontrolle wurde
der gleiche Befund erwihnt, ferner bei Kaninchen, die entweder einen
anaphylaktischen Shock [Apitz (2)] oder ein Shwartzmon-Phinomen
[ Apitz (1)] iberstanden, angetroffen. Warum einzelne Tiere die Verdnde-
rung in auBlergewohnlich schwerem Ausmalle zeigen, bleibt ebenso un-
erklirlich wie das auBerordentlich seltene Auftreten der Versnderung
bei menschlichen Infektionskrankheiten. Man mufB sich mit der all-
gemeinen Feststellung begniigen, dall von seiten des befallenen Organis-
mus besondere Voraussetzungen unbekannter Art erfiillt sein miissen,
die jedenfalls nicht nur im Rahmen der hier betrachteten Umstimmungs-
reaktionen liegen.

In 6 Fillen wurde eine Verfettung des Herzmuskels gefunden, welche
recht schwere Grade erreichen kann. Auch sie wurde schon bei den ein-
mal gespritzten Kontrollen beobachtet, fillt also nicht der besonderen
hier geiibten Injektionsmethode zur Last. Entziindliche Verdnderungen
treten ganz zuriick. Einmal wurde eine geringe diffuse, histoleukocytare
Myocarditis gefunden, aullerdem zweimal kleinere Infiltrate.

Die Befunde am Herzmuskel lassen sich dahin zusammenfassen, dafl
degenerative Verdinderungen recht schwerer Art im Sinne von Ver-
fettungen und verkalkten Muskelnekrosen auftreten kénnen, aber nicht
als Folge der Umstimmung durch mehrfache Injektionen anzusehen sind.

Leber: In den Venen der Lungen, Leber und Milz wurden in 5 Fillen
Verdnderungen angetroffen, welche in der Leber stets am ausgesprochen-
sten waren und darum hier besprochen werden sollen. Im wesentlichen
handelt es sich um das Auftreten von Fibrinthromben und die Beschrei-
bung ihres weiteren Entwicklungsganges, welcher zur Entstehung der
von Siegmund beschriebenen Venenknotchen fithrt. Am vorliegenden
Material 146t sich das Schicksal der Gebilde bis zur schlieBlichen Resorp-
tion des Fibrins verfolgen. Die ersten Stadien wurden bei einem Ver-
suchstier beobachtet, das die letzte Injektion nur kurze Zeit iiberlebte.
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Kaninchen 164 wurde 12 Stunden nach der letzaten Injektion tot aufgefunden.
Leber makroskopisch unverindert. Bei der histologischen Untersuchung Leber-
epithelien und Sternzellen nicht geschidigt oder verfettet. Im Lumen der Zentral-
und Lebervenen fallen massenhafte rundliche Gebilde auf, die regellos in der Nahe
der Venenwand verstreut liegen (Abb. 2). Thr Durchmesser bewegt sich meist
zwischen 0,02 und 0,1 mm. Ein groBer Teil der Knétchen liegt nur scheinbar frei
im TLumen, denn auf Serienschnitten 1d8t sich dann noch der Zusammenhang
mit der Venenwand nachweisen. Einen solchen Tangentialschnitt zeigt die Abb. 3,
welche den feineren Bau der Gebilde erkennen 1aBit. Ein stechapfelahnlicher
Thrombus besteht aus einem kompakten Kern aus scheinbar homogenen Massen,

Abb. 2. Kaninchen 164, Leber. Himatoxylin-Eosin. Vergr. 1 :144. Jingste Fibrin-
thromben in einer Lebervene. Die bizarr gestalteten Leukocytenkerne im Fibrin sind
gut erkennbar, besonders links unten.

welche sich am Rande in ein feines Fasernetz auflésen. Die Knotchen firben sich
mit Eosin rotlich, bei Azanfarbung leuchtendrot, nach van Gieson gelblich und bei
Weigerts Fibrintdrbung dunkelblau. Sie verhalten sich farberisch also wie Fibrin.
Einen regelmafigen Bestandteil bilden gelapptkernige Leukocyten, deren Kerne
zu bizarren Formen ausgezogen und deren Granula fast stets geschwunden sind.
Vereinzelt sind Erythrocyten miteingeschlossen, Thrombocyten fehlen stets.
Zuweilen senden die Thromben einen zapfenférmigen Fortsatz in einmiindende
Lebercapillaren.

Wo die Thromben dem Endothel angelagert sind, kann man in zahlreichen
Féllen — auch bei Untersuchung in Serienschnitten — keine Lésionen der GefaB-
wand nachweisen. Nur selten sieht man vereinzelte Leukocyten, welche unter die
deckende Endothelschicht gedrungen sind, oder als Zentrum der Fibrinabscheidung
schattendhnliche, nekrotische Endothelzellen. Innerhalb der Thromben keine
Keime, jedoch in vielen Portalvenen grofere Haufen plumper, gramnegativer
Stabchen. Gelegentlich sind kleine Gruppen solcher Keime den Fibrinthromben
angelagert, doch liegen sie dann frei im Plasma und haben um sich keine Fibrin-
abscheidung veranlaBt. Phagocytierte Keime sind nirgends zu sehen. Es handelt
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Abb. 3. Kaninchen 164, Leber. Hamatoxylin-Xosin. Vergr. 1 : 400. Fibrinthrombus in
einer Lebervene, tangential getroffen. Ausfillung fiadigen Fibrins und Verdichtung zu
homogenen Massen.

Abb. 4. Kaninchen 192, Leber. Azanfirbung. Vergr.1 : 186. Zwei Zentralvenen sind durch
Fibrinthromben verlegt (F.T.) und die zugehérigen Léppchenzentren (N.L.) nekrotisch.
An der Grenze zum intakten Lebergewebe (I.L.) ein deutlicher Blutungssaum. Im Original-
praparat der Thrombus leuchtend rot, das nekrotische Gewebe blau, Erythrocyten dunkelrot.
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sich demnach wohl um eine postmortale Einwanderung der Keime. Das Versuchs-
tier starb nachts und konnte daher nicht gleich nach dem Tode seziert werden.

Bei einem Kaninchen, welches 12 Stunden nach Abschlufl der Behand-
lung tot gefunden wurde, sind massenhafte Thromben in Lebervenen
aufgetreten, welche aus Fibrin und Leukocyten aufgebaut sind. Als
Ursache ihrer Entstehung finden sich nur geringe Verdnderungen der
Endothelien. Bei einem weiteren Kaninchen war der Tod 24 Stunden

-

Abb. 5. Kaninchen 192, Leber. Hamatoxylin-Eosin. Vergr. 1 : 186. Organisation endothel-

bekleideter Fibrinthromben in einer Lebervene. Rechts die zentrale Fibrinmasse noch

unversehrt (Z.F.) und vom Bau der typischen Fibrinthromben. Links zellig durchsetztes

und dadurch schollig gewordenes Fibrin (8.F.). Rechts oben deutliche Beteiligung
wuchernder Endothelien (W.E.) an der Organisation.

nach der letzten Injektion eingetreten und im histologischen Bild die
néchste Entwicklungsstufe der Fibrinthromben zu erkennen.

Die Thromben bei diesem Kaninchen (Nr. 187) waren gleichfalls nur aus Fibrin
und Leukocyten zusammengesetzt. Doch waren sie nun véllig abgerundet und dexr
Rand glatt. Die Thromben salen mit breiter Basis dem Endothel auf, jedoch
war ihre Oberfliche nirgends von Endothel bekleidet. Keine Spaltpilze. Ganz
dhnlich verhielten sich die Fibrinthromben bei einem Kontrolltier der 3. Gruppe,
welches gleichfalls nach 24 Stunden zugrunde ging.

Nach 24 Stunden hat also die Ausfillung von Fibrin aufgehért. Die
Thromben bilden nun wandstiandige rundliche Vorspriinge ohne Endothel-
bezug. Die restlichen 3 Kaninchen sowie die Kontrolle der 2. Gruppe
kamen 3 Tage nach der letzten Injektion zur Untersuchung. Aus der
histologischen Untersuchung der Leber dieser Tiere ergibt sich das weitere
Schicksal der Gebilde.
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Die am schwersten verinderte Leber (Nr. 192) wird als typisches Beispiel zur
Beschreibung herangezogen. Makroskopisch fiel eine feine grauweifie Fleckung der
Oberfliche auf. Den Flecken entsprachen bei der mikroskopischen Untersuchung
acinozentrale, sehr ausgedehnte und oft konfluierende Nekrosen. Abb. 4 zeigt die
scharfe Begrenzung der Nekrosen gegen das Lebergewebe, die meist in dieser Grenz-
zone zu findenden Blutungen und schlieBlich die Ursache der Nekrosen: Ver-
legung der Zentralvenen durch Fibrinthromben, die sich farberisch und dem Bau
nach wie die oben beschriebenen verhalten. Sie liegen der Wand iiberall dicht an

N. F.T. T.0.

Abb. 6. Kaninchen 192, Leber. Hiématoxylin-Eosin. Vergr. 1 : 40, Verschiedene Organi-

sationsstadien von Fibrinthromben in einer Lebervene. Bei F.T. v6lliger thrombotischer

VerschluB der Lichtung und keine Organisation. Ganz rechts oben im Gange befindliche,

bei T.0. nahezu vollendete Organisation. Bei N. nekrotisches Lebergewebe infolge
Verlegung der Lebervene.

und bestehen aus breiten Balken miteinander verbackener Gerinnungsfiden, die
gsich farberisch wie Fibrin verhalten.

AuBerdem kommen aber zahlreiche Fibrinthromben vor, welche die Lichtung
ihrer GefaBe nicht verlegen. An diesen sind nun alle Stadien der Organisation
zu beobachten. Abb. 6 zeigt nebeneinander reine, nichtorganisierte Fibrinthromben
bei volligem GefiBverschluf und verschiedene Formen der Organisation im durch-
stromten GefaB. In Abb. 5 ist der eigentliche Vorgang der Organisation zu erkennen:
Rechts sieht man innerhalb eines wandstindigen Kn&tchens Fibrinmassen in der
typischen Anordnung, links dagegen sind sie schon zu scholligen kleineren Massen
zersprengt. In diesem Stadium ist die ¥ibrinreaktion nicht mehr regelmafig zu
erzielen, im iibrigen sind aber die farberischen Eigenschaften die gleichen geblieben.
Die homogenen Schollen geben keine Amyloidreaktionen, lassen sich nach Tébor
Pap nicht mit Silber impragnieren und besitzen bei Azanfirbung keine Verbindung
mit den véllig intakten kollagenen Fasern der GefidBwand. Es ist also mit Sicher-
heit auszuschlieBen, daB es sich um etwas anderes als Fibrinreste, also etwa um
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verquollene kollagene Fasern handeln koénnte. In Gefiflen mit erhaltener Stré-
mung sind die Knoétchen stets von Endothel iiberkleidet, aullerdem wuchern die:
von Fibrin bedeckten Endothelien der GefaBwand in die Fibrinmassen hinein
und dringen auf diesem Wege bis zur Oberfliche vor. Es tritt eine lebhafte Ver-
mehrung der Histiocyten ein. Mitosen werden beobachtet. Das Auftreten von
Plasmazellen und Granulocyten wird nur selten gesehen. Im Gebiet der Zell-
wucherungen ist das Fibrin wie weggeschmolzen. Es kommen fast rein zellige
Knétchen vor, in deren Zentrum nur noch ein paar winzige hyalin-eosinophile
Schollen liegen und die Entstehungsursache der Kndtchen verraten.

Die Fibrinthromben kénnen also durch Verlegung der Zentralvenen
zur Aufhebung der Zirkulation und damit zur Nekrose der Léppchen-
zentren fithren. Das weitere Schicksal hingt davon ab, ob das betroffene
Gefall vollig verlegt oder noch durchstromt ist. Beim Stocken der
Zirkulation bleibt die Organisation zundchst aus und man erhélt Bilder
der Fibrinthrombose, wie sie Kusama (unter Aschoff) beschricben hat.
Bleibt aber die Zirkulation erhalten, so tritt eine schnelle Organisation
der Thromben ein. Unter Wucherung von Endothelien und Histiocyten
kommt es zur volligen Resorption des Fibrins. Dabei scheint das Fibrin
direkt nach Art eines Nihrmaterials von den wuchernden Zellen ver-
braucht zu werden, &dhnlich, wie das Ldschke von der Resorption des
pneumonischen Fibrins durch wuchernde Alveolarepithelien annimmt.
Als Folgen der Organisation entstehen Bilder, wie sie Siegmund als Venen-
knétchen bei experimentellen und menschlichen Allgemeininfektionen be-
schrieben hat. Auf Grund der vorliegenden Beobachtungen an den Venen-
knotchen bei 7 Kaninchen hat sich also eine Deutung der Siegmundschen
Knétchen aufgedrangt, welche von den im Schrifttum vertretenen An-
sichten etwas abweicht.

Siegmund fiihrt mehrere Moglichkeiten fiir die Entstehung der von ihm zuerst.
beschriebenen Gebilde an. Wenn Endothelien durch die Resorption von Fibrin
zugrundegegangen sind, sollen die nekrotischen Zellen den Kern fiir eine Fibrin-
abscheidung abgeben. Auf diese Weise lassen sich auch von mir beobachtete Bilder
deuten; doch laBt Siegmund nur im Capillargebiet die Thromben auf diese Art.
entstehen und halt die dann fiir fliichtige Bildungen, welche sicher fermentativ
wieder aufgelost werden kénnen.

Bei den Fibrinthromben posteapillirer Bezirke, mit denen wir es hier zu tun
haben, sollen zunichst als ,,das Ergebnis ortlicher Resorptionsleistungen mesen-
chaymler Zellen, ,subendotheliale Zellproliferationen* auftreten. In diesen
Wucherungen soll dann Fibrinbildung durch Zellzerfall auftreten: ,,Die beschrie-
benen Venenknétchen sind nichts anderes als groBere Fibrinthromben, die beim
Zerfall zunéchst rein zelliger monocytarer Zellanhiufungen entstehen. ,,Dieses
zellige Stadium der Herde ist aber meist nur von kurzer Dauer, da das ganze
Knétchen oder zum mindesten seine zentralen Abschnitte rasch einer eigenartigen
Koagulationsnekrose verfallen, die nur ganz verwaschen noch die Konturen ehe-

maliger Zellen erkennen 1aBt« (1, 8. 121). DemgemiB faBt Siegmund die Knotchen
als ,,subendotheliale, zunichst zellige, dann nekrotisch werdende Intimaprozesse‘‘ auf.
Diese Deutung liBt sich auf das vorliegende Material aus mehreren Griinden
nicht iibertragen:
1. Die Entstehung der Fibrinthromben hat keine Zellwucherung zur Voraus-
setzung, sie erfolgt intravasculér und iber, nicht unter dem Endothel.



16 Kurt Apitz: Die Wirkung bakterieller Kulturfiltrate

2. Endothelbezug und Zellwucherung werden erst in spéteren Stadien der
Knotchenbildung gefunden.

3. BEs konnen zahireiche Knotchen mit zentralen Fibrinmassen vorhanden
sein, ohne dal gleichzeitig rein zellige Kndtchen bestehen, aus denen sie durch
Zellzerfall entstanden sein konnten.

Darum wird man Siegmunds Venenkndtchen wohl als Organisationsstadien
reiner Fibrinthromben und die Zellwucherung als sekundire Erscheinung auf-
fassen. Dafl auch primire Wucherungen subendothelialer Zellen ohne voraus-
:gehende Fibrinthrombose vorkommen, z. B. bei Allgemeininfektionen (Siegmund),
goll damit natiirlich in keiner Weise in Zweifel gezogen werden.

Bei der Untersuchung von Harnrohrenkarbunkeln und anderem Material
wurden von Henschen wandstindige Knétchen und Thromben gefunden, welche
von ihm in Analogie zu den Siegmundschen Venenknotchen gesetzt wurden. Diese
(Gebilde entstehen, indem Endothelien in das stauende Blut hineinwachsen und
die so abgetrennten Erythrocyten in eine hyaline, fibrinoide Masse iibergehen.
Als Voraussetzungen dieses Prozesses sind Stauung des Blutes und schleichende
‘Entzindung des umgebenden Gewebes anzusehen. Solche Voraussetzungen treffen
nun aber bei den hier betrachteten Venenkndotchen nicht zu, auch ist aus den hier
erhobenen Befunden zu schlieBen, daB die Genese der von Henschen beschriebenen
Gebilde fir die Siegmundschen Venenknotchen nicht zutreffen kann.

Das Vorkommen reiner Fibrinthromben nach Injektion abgetdteter Keime
hat wohl als erster Kusama beobachtet. Seine Bilder stimmen mit der hier gegebenen
Beschreibung des michforganisierten Fibrinthrombus iiberein. Bei Untersuchung
spiterer Stadien hat Kusamae keine Spur der Gebilde mehr gefunden, auch keine
‘Organisationsvorginge beobachtet.

Kusama erklart die Entstehung der Thromben durch reine Fremdkérper-
wirkung der Bakterien. Dazu stebt aber im Widerspruch, dafi Bakterien gar
keinen regelmiBigen Bestandteil der Thromben darstellen. Man wird hier Siegmund
beistimmen miissen, der den Vorgang mit Phagocytose und erfolgreicher Keim-
vernichtung beginnen 1a8t. Warum an die derart geschidigten Endothelien dann
allerdings Fibrin und nicht Thrombocyten angelagert werden, dafiir steht die
Erklirung noch aus.

In den hier mitgeteilten Versuchen ist die Mitwirkung von Keimen bei der
‘Thrombenbildung nicht mit absoluter Sicherheit auszuschlieBen, wenn sie auch
unwahrscheinlich ist. Nur in einem Falle konnten Keime, die offenbar postmortal
eingewandert waren, nachgewiesen werden. Aber man kann ja eine sekundire
Keiminvasion niemals mit volliger Sicherheit ausschlieBen. Der Nachweis der
Keime wiirde, falls die erfolgreiche Xeimvernichtung Ausgangspunkt der Thromben
ist, auch nicht mehr zu erwarten sein.

Von Mallory, Oppenheim und Ceelen sind Mitteilungen uiber die endophlebiti-
schen Knotchen bei Typhus und Allgemeininfektionen gemacht worden. Es wire
interessant, auch diese Gebilde auf ihre Fibrinnatur zu untersuchen. Nach den
Abbildungen der Autoren bestehen groBe Ahnlichkeiten mit den Siegmundschen
Venenknétchen, natiirlich von den auch vorkommenden spezifischen Granulomen
der Intima abgesehen.

Kusama hat Fibrinthromben durch einmalige Keiminjektion hervor-
gerufen, bei den Kontrollversuchen traten sie gleichfalls nach nur ein-
maliger Filtratinjektion auf. Daraus geht hervor, dafi die Bildung der
Fibrinthromben eine endotheliale Umstimmung nicht zur Voraussetzung
hat. Es hat sich etwa folgender Entwicklungsgang der Siegmundschen
Venenknétchen ergeben: im Anschlufl an geringfiigige Gefdfiwandschiden
bilden sich Thromben, welche aus Fibrin und Leukocyten aufgebaut
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sind. Sie fithren bei vollstdndiger Verlegung des Gefédflumens zur Nekrose
der Lippchenzentren und werden dann im Laufe der nichsten 3 Tage
nicht resorbiert. Wo jedoch die Zirkulation erhalten ist, werden sie
schnell von Endothel iiberkleidet und durch endothelial-histiocytére
Zellwucherungen ersetzt. Das Fibrin wird durch die wuchernden Zellen
resorbiert. Die Entstehung der Fibrinthromben ist nicht an eine voraus-
gehende Umstimmung gebunden.

Bei der mikroskopischen Untersuchung der Leber wurde ferner
8mal Verfettung von Sternzellen, 2mal Verfettung der Leberepithelien

Abb. 7. Makrogkopisches Bild verschiedener Nephroseformen, Natiirliche GréSe.

und lmal das Auftreten von Lebernekrosen beobachtet. Es sind das
die gleichen Veréinderungen, welche bei Kontrolltieren auch ohne Um-
stimmung auftraten. Daraus ergibt sich, daBl von den beschriebenen Ver-
anderungen an der Leber keine der Umstimmung, sondern alle der direkten
priméren Filtratwirkung zur Last zu legen<sind.

Nieren: In den Nieren werden &uBerst schwere Verdnderungen an-
getroffen, welche als Umstimmungsfolgen anzusehen sind. So stellen
die Nieren das eigentliche Erfolgsorgan bei der allgemeinen endothelialen
Umstimmung dar, ihre Verinderungen lassen die Natur der biologischen
Einwirkung der Filtrate am besten erkennen. HEs sind nun keine typi-
schen, monoton wiederkehrenden Befunde anzutreffen, sondern eine
Vielzahl nach Art und Lokalisation verschiedener Verdnderungen. Zu-
nichst wird eine Beschreibung der verschiedenen Befunde gegeben,
anschlieBend dann das Gemeinsame hervorgehoben.

Virchows Archiv. Bd. 293. 2
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Bei Kaninchen 182 gind die Nieren dunkelrot gefdarbt. Auf der Schnittfliche
Glomeruli als schwarzrote Punkte zu erkennen. Das Mark bedeutend heller als die
Rinde, schmutzig-rotlich. Mikroskopisch: Fast alle Glomeruli weisen schwerste
Blutungen auf. Sind die Schlingen in ihrer Form noch einigermaBen erhalten,
80 bilden die Blutungen einen breiten Halbmond im Kapselraum, der dadurch
stark gedehnt wird, wie in Abb. 8. Die Glomerulusschlingen weisen regelmifBig
schwere regressive Verdnderungen auf, Kernschwund, nekrotische Verklumpung
mehrerer Schlingen, weitgehende Zerstorung der Grundhdutchen, ja es kann von
einem ganzen Harnkniuel kaum die Form einer Schlinge noch zu erkennen sein.

B.K. F.T.

Abb. 8. Kaninchen 182, Niere. Hiamatoxylin-Hosin. Vergr. 1 : 186. Nekrotische Arteria

interlobularis mit Fibrinthrombose (F.T.) und Leukocytenanhfiufung im Lumen. Nekrobiose

bzw. Nekrose der Glomerulusschlingen und Harnkanilchen. Blut im Kapselraum (B.K.)
und Lumen der Harnkandlchen (B.H.).

Dann nimmt die Blutung den ganzen Raum der Bowmanschen Kapsel ein. Bei
Fettfarbung sind die geschadigten Schlingen regelmiBig stark verfettet. Zuweilen
sind die Schlingen etwas breit und homogen glinzend, sie geben dann Fibrin-
reaktion. Gerade in Glomeruli mit geringerer Blutung, welche allerdings selten
sind, trifft man eine Ausfilllung aller Sehlingen mit diesem Material, sonst gelegent-
lich im einen oder anderen Glomerulus zarte, mantelférmige Fibrinausgiisse einer
oder mehrerer Schlingen. Im ganzen aber wird das Bild der Glomerulusveriande-
rungen beherrscht durch Blutung und Verfettung.

Die Blutung setzt sich weiter fort in der Lichtung der Harnkanslchen, bis in
die Sammelréhren (s. Abb. 8). An den gewundenen Harnkanélchen vollzogener
oder im Gang befindlicher Kernuntergang. Die Kerne sind klein und pyknotisch
oder verwaschen, das Protoplasma triib und bis zum VerschluB8 der Lichtung
geschwollen. In den Lichtungen hiufig Eiweimassen. An den Tubuli recti als
einzige Veranderung der pathologische Inhalt in Form von Erythrocyten und
EiweiB, Plasma und Kerne unverandert. Kine wesentliche Verfettung der Harn-
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kanilchen ist nirgends nachzuweisen, héchstens ganz vereinzelt zarte Fettbestiu-
bung eines Kanilchenquerschnittes.

Auffallende Verinderungen findet man noch an den kleineren Arterien. Die
Media der Aa. interlobulares und vasa afferentes ist hiufig nekrotisch, die Lichtung
der Gefafle stark erweitert. Die verklumpten nekrotischen Muskelfasern der Media
geben Fettreaktion, zwischen ihnen sind héufig Erythrocyten eingelagert. Am Endo-
thel wenig Verinderungen zu erkennen, hochstens das Fehlen von Endothelzellen
auf kurze Strecken. In den nekrotischen Strecken sind der Intima dann hiufig
dichte Siume von zerfallenden Leukocyten und Fibrinschollen angelagert. Fast
immer ist aber die Lichtung des GefdBes im Zentrum noch erhalten. Im Inter-
stitium nur geringe Blutungen, keine Infiltrate.

Es besteht also eine schwerste diffuse Schidigung des Rindenpar-
enchyms. Sie tritt an den Glomeruli als Nekrose, Blutung, Verfettung
und gelegentliche Fibrin-
thrombose in Erscheinung,
als Nekrose und Nekrobiose
der gewundenen Harn-
kanélchen und als Nekrose
und Fibrinthrombose més-
sigen Grades der kleineren
Arterien. Durch die aus-
gedehnten Blutungen in
Harnknéuel und Kanil-
chenlichtungen erklért sich
die dunkelrote Farbe des

Organs. Der ganze Prozef3 Abb.9. Kaninchen 178, Niere. Weigerts Fibrinfarbung.
o . . Vergr. 1 :290.
1aBt sich als Rindennekrose Fibrinthromben in Glomerulusschlingen.

bezeichnen.

Die Nieren von Kaninchen 178 sind diffus blutigrot verfarbt, im ganzen aber
heller als die vorhin beschriebenen. Wie Abb. 7 zeigt, sieht man an der Oberfliche
zahlreiche, unscharf begrenzte blasse Flecken. Ihnen entsprechen auf der
Schnittfliche keilférmige, blassere Bezirke der Rinde. Die blutigrote Verfirbung
erstreckt sich nur auf eine dulere Rindenzone, welche etwa 2/, der Rinde umfaBt;
das innere Drittel ist heller, ebenso wie das Mark etwa normal gefarbt. Die Rinde
weist ferner iiberall an Ober- und Schnittfliche maBig viele flohstichartige Blut-
punkte auf.

Mikroskopisch: Der groéBte Teil der Glomeruli ist nekrotisch und gibt starke
Fettfarbung. Aber nur bei einem kleinen Teil von ihnen sind Blutungen entwickelt.
Sie treten als Halbmonde auf oder, bei vélliger Schlingennekrose, als kapselaus-
filllende Blutung. Fast alle iibrigen Glomeruli zeigen ausgedehnte Ausfiillungen
der Schlingen durch ein homogenes Material, das sich firberisch wie Fibrin verhalt.
Der deutliche Ausfall der Weigertschen Fibrinfarbung geht aus Abb. 9 hervor.
Dag Fibrin bildet entweder breite, geschlingelte Binder oder plumpe, rohren-
férmige Ausgisse. Glomeruli, die ganz frei von Nekrose und Blutung oder Throm-
bose sind, lassen sich nirgends finden.

Entsprechend der geringeren Entwicklung der Blutungen ist im Lumen der
Harnkanslchen auch seltener Blut zu finden. Sonst die gleichen schweren Nekrosen
der Harnkanilchen wie im vorausgehenden Fall. Hauptsichlich in der duBeren
Rindenzone ist kaum ein noch kernhaltiges Kanilchen zu sehen. Dagegen sind

2%
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in der blasseren Innenzone mehr nekrobiotische Bilder im Sinne der trithen Schwel-
lung und Pyknose sowie Eiweill im Kanélchenlumen zu sehen.

Die Gefilverinderungen erstrecken sich wiederum auf Aa. interlobulares und
vasa afferentia. Sie sind im ganzen schwerer als im vorigen Fall. Besonders fallen
die starken Blutungen in die Media auf sowie die starke Dilatation der Arterien.
Die Elastica interna ist immer noch darstellbar, jedoch zu einem glatten schmalen
Band ausgezogen. Sie gibt offenbar dem Gefi den letzten Halt, denn die Media
ist manchmal zu einem breiten, sackférmigen Gebilde erweitert, das prall mit

Abb. 10. Kaninchen 186, Niere. Hamatoxylin-Eosin. Vergr. 1 :21. Rechts typischer
Infarkt durch Fibrinthrombose der Arterie, links bei A.N. keiltérmige andmische Nekrose.
AuBerdem herdfdrmige Nekrosen der Rinde.

Erythrocyten gefiillt ist und in dem die wenigen nekrotischen und verfetteten
Muskelzellen ganz verschwinden. Die Veranderungen erstrecken sich auch in die
Arteriolen. Aus den Glomeruli setzen sich hiufig die Fibrinthromben in das Vas
afferens fort; auch Aa. interlobulares sind vielfach mit Fibrinthromben verlegt.
Wéhrend sonst interstitielle Blutungen fast in der ganzen AuBenzone der Rinde
anzutreffen sind, fehlen sie im Versorgungsgebiet der thrombosierten Gefiafle meist.
Hierdurch diirften die hellen keilformigen Bezirke im makroskopischen Bild
bedingt sein.

Bei Kaninchen 178 wird also eine vollige Nekrose der dufleren und
ausgedehnte Nekrobiose der inneren Rindenzone gefunden. Die Blutung
tritt im Gesamtbild zuriick, dagegen sind Fibrinthrombosen der Glome-
rulusschlingen &duBerst hiufig. Dieselben kénnen sich in die Vasa affe-
rentia fortsetzen und die gleichfalls schwer geschidigten Aa. inter-
lobulares verlegen. In noch stirkerem Mafe sind die GefdBverande-
rungen bei dem nunmehr zu beschreibenden Nierenbefund beteiligt.
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Auf der Schnittfliche der Nieren von Kaninchen 186 sieht man dunkelrote
Fiarbung des Rindengewebes mit zahlreichen keilférmigen, ganz blassen Herden
{(s. Abb. 7). An der Oberfliche entsprechen den Infarkten blasse, stark erhabene
Bezirke, welche untereinander netzférmig verbunden sind. An den Stellen der
starksten Erhebung tragen diese Infarkte meist eine zarte oberflichliche Blutung.
Das zwischen den Infarkterhebungen liegende Gewebe bildet tiefliegende, insel-
formige Bezirke von dunkelroter Farbe, mit zahlreichen flohstichartigen, schwarz-
roten Blutpunkten.

Mikroskopisch entsprechen den blassen Herden typische andmische Infarkte.
Zum kleineren Teil sind sie durch eine Kerntriimmerzone gegen die Umgebung
abgegrenzt, wie Abb. 10 rechts. Hiufiger aber sind die keilférmigen Herde durch
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Abb. 11. Kaninchen 186, Niere. Weigerts Fibrinfarbung. Vergr. 1 : 193. Fibrinthrombose

einer nekrotischen Arteria interlobularis (¥.T.). Nekrose der Harnkanilchen. Bei F.G.

Fibrinthromben in einem nekrotischen Glomerulus. Links breite Kerntriimmerzone am
Rand des Infarktes.

keinerlei Randzone herausgehoben und fallen dann im mikroskopischen Bild weniger
auf (Abb. 10 links). Die nicht infarzierten Rindenbezirke sind gleichfalls von
schweren Nekrosen und nekrobiotischen Anteilen durchsetzt, doch bleiben diese
Veranderungen herdférmig und schlieflen zwischen sich relativ guterhaltenes
Gewebe mit intakten Glomeruli.

Als Ursache der Infarktbildungen liegen regelmiBig Verschliisse der inter-
lobuldren Arterien durch Fibrinthromben vor. Die GefiBwand ist dann nekrotisch,
nur die Elastica interna erhalten und durch die Vasodilatation zu einem diinnen,
glatten Band ausgespannt. Die Fibrinthromben geben die typischen Farbungen
(s. Abb. 11), sie sind meist obturierend, zum Teil auch nur réhrenférmige Ausgiisse.

An den Glomeruli finden sich alle Verdnderungen, die bisher schon beschrieben
wurden, in buntem Wechsel, also Nekrosen, Verfetbungen, hiufig Fibrinthromben.
Dazu kommen nun noch stark eiweiBhaltige Ergiisse in den Kapselraum und eine
eigentiimliche Umwandlung vieler Glomeruli. Es treten dann kugelige, homogen-
glanzende Nekrosen auf, welche an Stelle mehrerer Schlingen traten. Sie ent-
sprechen nicht mehr einem Schlingenlumen, geben aber Fibrinreaktion. Am
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ehesten wird man sie als fibrinoide Quellung nekrotischer Schlingen auffassen
diirfen. Einen Begriff von der Vielgestaltigkeit der Glomerulusverinderungen gibt
Abb. 12. Dort ist auch das Nebeneinander verschiedener nekrobiotischer Formen
an Harnkanilchen und vollig intakter wie nekrotischer Epithelien zu sehen, Einzelne,
schon makroskopisch durch Blutungen gekennzeichnete Markbezirke sind gleich-
falls nekrotisch.

Die Nieren vom Kaninchen 186 weisen also multiple Infarktbildungen
als Folge der Nekrose und Fibrinthrombose der interlobuliren Arterien

T. B.K.

Abb. 12. Kaninchen 186, Niere. Hamatoxylin-Eosin. Vergr. 1 : 186. Schwere degenerative

Veranderungen der Glomeruli. Rechts unten Blutung in den Kapselraum (B.K.). Bei E.

starke Auftreibung eines Kapselraumes durch EiweiBmassen, der zugehfrige Glomerulus

mit fast vélliger Schlingennekrose. Bei T. quer getroffene Fibrinthromben in Glomerulus-
schlingen. An den Tubuli Nekrose und Nekrobiose.

auf. An Kanilchen und Hamkndueln bestehen schwerste Nekrosen und
Verfettungen sowie nekrobiotische Verinderungen, An den Glomeruli
ist neben Blutungen und Fibrinthromben héufig eine eigentiimliche
fibrinoide Verquellung nekrotischer Schlingen auffallend. Alle geschil-
derten Verinderungen sind nur auf umschriebene Rindenbezirke begrenzt
und lassen sich als herdformige glomerulo-tubuldre Nephrosen bezeichnen.
Ein dem vorigen dhnlicher Fall war gleichfalls durch die Kombination
mit arteriellen Verdnderungen gekennzeichnet.

Die Niere von Kaninchen 185 1aBt an der Oberfliche neben grobfleckigen
Blutungen eine feine weifie Fleckung erkennen. Auf dem Schnitt entsprechen den
Blutungen keilférmige hamorrhagische Herde der Rinde (s. Abb. 7). Die nicht
abgebildete linke Niere weist am oberen Pol mehrere typische anamische Infarkte

auf. Mikroskopisch die gleichen Verdnderungen wie im vorigen Fall, nur in ab-
gemilderter Form. An den Glomeruli fehlen die Quellungen nekrotischer Schlingen,
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die GefiBe sind nur im Gebiet animischer Infarkte stirker verindert. Den dunkel-
roten keilférmigen Herden entsprechen Nekrosen mit Blutungen in das Inter-
sittum und aus den Glomeruli.

Wihrend also die Verdnderungen der Nieren bei Kaninchen 185 und
186 ganz analog sind, gibt es weitere Formen, bei welchen Gefdfiver-
anderungen vollstandig fehlen, im tibrigen aber in den iiber die Rinde
verstreuten Herden jeweils eine Gruppe von Glomeruli mit den zu-
gehorigen Harnkandlchen erkrankt ist.
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Abb. 13. Kaninchen 1935, Niere. Hamatoxylin-Eosin. Vergr. 1 : 150. Zeigt die typische

Form der Nekrobiose an Harnkan#ilchen. Bei N.B. zusammengesinterte EiweiBmassen

in der Lichtung, am Rand nackte, gequollene Kerne. An den Glomeruli eiweillreiche
Kapselergiisse, starker Kernzerfall bei K.Z.

Makroskopisch entsprechen den herdférmigen Nekrosen feine weille Stippchen
des Markes, welche besonders an der Oberfliche deutlich zu sehen sind (Kaninchen
195 und 191). Mikroskopisch sind im Bereich der herdformigen Nekrosen ver-
schiedene Formen der Glomerulusverinderungen anzutreffen, welche nur hin-
sichtlich der Verfettung die schon beschriebenen schweren Grade erreichen. Die
Nekrose ist selten vollstindig. Viel hiufiger sieht man Bilder wie in Abb. 13, wo
die Kerne an Zahl vermindert und reichlich Kerntriimmer zu erkennen sind. Ei-
weifireiche Ergiisse in den Kapselraum sind haufig.

Recht eigentiimlich ist die Form der Nekrobiose an den gewundenen Harn-
kanalchen. Bei Kaninchen 195, wo alle Uberginge von beginnender Parenchym-
schadigung zur volligen Nekrose zu sehen waren, lielen sich diese Verdnderungen
besonders gut studieren, weshalb sie hier beschrieben werden. Doch kommt dieselbe
Art des Parenchymuntergangs auch den anderen Nierenerkrankungen mit Beteili-
gung der Tubuli zu. Als erstes sieht man also eine Schwellung und Triibung der
Epithelien, bei intaktem Kern. Dann wird das Protoplasma der Zellen eigentiimlich
hell und wabig, gleichzeitig treten in der Lichtung dunkle, etwas kornige Eiweif}-
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massen auf. Diese sintern zu einem soliden Strang zusammen, die Kerne werden
gro und hell und liegen nun als nackte, protoplasmafreie Gebilde am Rand
der Eiweifmassen. Bei der volligen Nekrose schlieBlich liegt an Stelle des Harn-
kanalchens eine homogene EiweiBBmasse, welche keine Zellgrenzen mehr erkennen
1a6t; die Kerne sind geschwunden. Eine Verfettung der Harnkanislchen wird bei
dieser Form der Nekrobiose nicht beobachtet. Man gewinnt den Eindruck, daB die
EiweiBmassen der Lichtung durch Zusammensintern des protoplasmatischen
Eiweilles gebildet werden.

Bei den bisher beschriebenen Nephrosen ist stets das ganze Nephron
(mit Ausnahme der selten beteiligten Tubuli recti) beteiligt. Diesen
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Abb. 14. Kaninchen 187, Niere. Scharlachrot-Hématoxylin. Vergr. 1 : 186.
Glomerulonephrose. Hochgradige Verfettung der Schlingen.

stehen einerseits tubulire Nephrosen ohne Beteiligung der Glomeruli
und andererseits rein glomerulire Erkrankungen gegeniiber.

Kaninchen 192. Mit freiem Auge sieht man radidr gestellte, zarte, weilliche
Fleckchen der Rinde. Mikroskopisch verstreute herdformige Nekrosen. Nur bei
einem kleinen Teil von ihnen sind auch die zu den geschédigten Tubuli gehérigen
Glomeruli verandert. Sie zeigen dann Kernzerfall und Blutungen in den Kapsel-
raum.

Kaninchen 193. Makroskopisch keine sicheren Verdnderungen. Mikroskopisch
fehlen hier jegliche Verinderungen der Glomeruli, auch Verfettung, trotzdem ganz
die gleichen Nekrosen und nekrobiotischen Verinderungen der Tubuli, wie bei den
vorhergehenden Fillen beschrieben, in herdférmiger Anordnung.

Es kommen also rein tubulidre Nephrosen vor, welche sich von den
bisher beschriebenen Formen durch das vollstindige Fehlen glomerulirer
Verdnderungen unterscheiden. Als letzte Art der Nierenverinderung
ist nun noch eine rein glomeruldre Nephrose zu beschreiben.



nach Umstimmung des gesamten Endothels beim Kaninchen. 25

Bei Kaninchen 187 und 188 wird kein auffilliger makroskopischer Nieren-
befund erhoben, von einigen kleinen Blutungen an den Oberflichen der Organe
abgesehen.

Mikroskopischer Befund bei Kaninchen 187: Epithelien der gewundenen
Harnkanélchen zum Teil tritbe und geschwollen, verschiedentlich homogene Eiweif3-
massen in den Lichtungen, nur an einem kleinen Teil von ihnen vakuolire Auf-
hellung des Protoplasmas. Thre Kerne und Zellgrenzen immer erhalten, keine
Verfettung. Die Glomeruli sind auffallend kernarm, Kerntriimmer selten zu sehen.
Die Schlingen weit und zum Teil etwas dickwandig; sie enthalten entweder sehr
viele Erythrocyten oder stark eosinfarbbare Massen, welche Fibrinreaktion geben.
Bei der Weigerfschen Fibrinreaktion sind sie meist diffus blau gefarbt, gelegentlich
ist ein Aufbau aus plumpen, balkigen Fasern nachzuweisen. Kleinere Thromben
sehen manchmal mehr schollig aus. Niemals sieht man feine Gerinnungsfiguren
wie bei der Entstehung der Fibrinthromben in der Leber. Das Fibrin bildet solide
Ausgiisse ganzer Schiingen oder wandstindige Membranen, kleinere Fibrinklumpen
konnen mit Erythrocyten untermischt sein. Die Thrombose setzt sich nicht in die
Arteriolen fort. Plittchenthromben sind nirgends zu sehen. Bei der Fettfirbung
ergibt sich das eindrucksvolle Bild einer schweren Verfettung fast aller Glomeruli,.
wie in Abb. 14 gezeigt wird. An den prd- und posteapilliren Gefiflen keine
Wandveranderungen.

Mikroskopischer Befund von Kaninchen 188: Keine Zeichen einer bemerkens-
werten tubularen Schidigung, keine Verfettung der Tubuli. An den Glomeruli
keine Kernarmut und groBenteils zarte Schlingenwinde. Bei Fettfarbung kaum die
Halfte der Glomeruli verfettet, wobei im allgemeinen nicht die hohen Grade wie
in Abb. 14 erreicht werden. Im Lumen der Schlingen etwas vermehrter Blutgehalt.
und ganz auBerordentlich zahlreiche Fibrinthromben. Bei Azanfirbung ist besonders
gut zu sehen, wie auch in vollstiindig thrombosierten Glomeruli die kollagene
Grundmembran der Schlingen und die Kerne sehr gut erhalten sind. Im iibrigen
verhalten sich die Fibrinthromben wie die vorhin beschriebenen. Auch hier sind
die iibrigen Gefife ganz unverindert.

Es werden also schlieBlich 2 Nierenbefunde wiedergegeben, welche
durch schwerste glomerulidre Schidigung bei Fehlen irgendwelcher oder
wesentlicher tubulirer Schidden gekennzeichnet sind. Die Verinde-
rungen an den Glomeruli bestehen in Kernarmut, Wandverdickung
tnd hochgradiger Verfettung der Schlingenwénde sowie ausgedehnter
Fibrinthrombose fast aller Glomeruli. Die pré- und posteapillaren Gefifle
waren dabei frei von Verdnderungen.

Die wiedergegebenen Nierenbefunde von 10 Kaninchen zeichnen sich
durch eine so groBle Vielgestaltigkeit aus, daB kaum einer dem anderen
gleichzustellen ist. Immerhin lassen sich folgende charakteristische
Formen herausheben:

1. Rindennekrosen (178, 182).

2. Herdférmige glomerulo-tubulire Nephrosen.
A. Mit Infarktbildung (186, 185).
B. Ohne Infarkte (195, 191).

3. Herdférmige tubulire Nephrosen (193, als Mischform mit 11 B
192).

4. Glomerulonephrosen (187, 188).
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Von den wesentlichen Bauteilen der Rinde konnen also Tubuli,
Glomeruli und Arterien sowohl einzeln befallen sein, wie in den ver-
schiedensten Kombinationen. Eine Ausnahme bilden die Arterien
insoferne, als ihre isolierte Erkrankung nicht beobachtet wurde, was
fir die spétere Deutung der mesenchymalen Verdnderungen wesentlich ist.

Die Polymorphie der Nierenveranderungen ist in erster Linie durch
ihre Lokalisation bedingt, der A7t nach sind sie recht einheitlich. Handelt
es sich doch ausschliefilich um degenerative und um keinerlei entziind-
liche Vorgénge. Durch diesen Umstand ist die Einreihung der erhobenen
Befunde unter die groBe Gruppe der Nephrosen begrindet. Nun hat
aber Volhard eine strengere Begriffsumgrenzung gegeben, indem er unter
Nephrosen versteht: , Parenchymveréinderungen degenerativer Art,
die primér und selbsténdig, d. h. nicht infolge einer Stérung der Glome-
rulidurchblutung entstehen® (L. ¢. S. 1028). Priift man die Anwendbar-
keit dieser Definition, so ist damit zugleich die Frage nach der Mit-
wirkung funktioneller oder organischer Strombahnverlegungen gestellt.

Es besteht kein Anlafl, die Mitwirkung von Spasmen beim Zustande-
kommen der beobachteten Nierenschidigungen anzunehmen. Gegen
ihr Vorkommen sprechen die héufige Dilatation der Arterien sowie
Hyperémie und Blutungen an den Glomeruli. Insbesondere mufl man
annehmen, daf die frith einsetzenden nekrotisierenden Wandverande-
rungen der interlobuléiren Arterien in vielen Féllen mit einem Verlust
der Kontraktilitdt verkniipft sind. Schliefilich lassen sich alle in Frage
stehenden Verdnderungen durch organische Gefdfverlegungen hin-
reichend kliren.

Das Auftreten andmischer Infarkte wird durch Fibrinthromben der
Arterien verursacht. Auflerdem bestehen hiufig Verlegungen der Strom-
bahn im Glomerulus durch Nekrose oder Fibrinthrombose der Schlingen.
Auch dieser Befund kann aber nicht generell fiir die tubuldre Degeneration
verantwortlich gemacht werden. Denn es kommen Parenchymdegenera-
tionen bis zur Nekrose vor, ohne dafl am Glomerulus ein Befund zu
erheben ist. Andererseits kénnen trotz schwerster Verlegung der Glome-
ruluscapillaren durch Fibrinthromben tubulire Schédden fehlen. Aus
dieser Unabhingigkeit tubuldrer und glomerulédrer Degenerationen geht
hervor, dafl die epithelialen Schéden selbstdndig und unabhingig von
Durchblutungsstérungen auftreten konnen. Die Bezeichnung ,,Ne-
phrosen‘‘ im Sinne der Definition Volhards ist also wohl berechtigt.

Was die ibrige Terminologie betrifft, so wurde fiir die primér
degenerativen Verdnderungen der Glomeruli im Anschlufl an Fahr die
Bezeichnung ,,Glomerulonephrosen gewihlt. Von ,,Rindennekrosen
wurde wegen der groBen Ahnlichkeit dieser Formen mit den ebenso
genannten menschlichen Nierenverdnderungen gesprochen. Dabei wird
es nicht als erforderlich erachtet, dafl die Nekrose in allen Teilen der
Rinde schon vollzogen sei.
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Zum Zustandekommen der Nierenverdnderungen ist die Mitwirkung
einer besonderen Reaktionslage im Sinne der Umstimmung unerlafBlich.
Denn bei sdmtlichen Kontrollen wurden durch die Colifiltrate niemals
Nierenschidigungen hervorgerufen, welche den hier vorliegenden irgend-
wie vergleichbar wéren.

Sowohl das Mesenchym wie das Parenchym ist von der Schidigung
betroffen. Die mesenchymale Reaktion umfaft Glomerulus, Vas afferens
und Arteria interlobularis. Zwar wird der capillire Teil dieser GeféaB-
strecke haufig allein betroffen, die Arterien sind aber nur dann befallen,
wenn gleichzeitig die Glomeruli erkrankt sind. Das weist darauf hin,
daB den eigentlichen Angriffspunkt des Umstimmungsschadens das
Endothel bildet. Die Media der Arterien wird wohl erst dann von Blu-
tung, Verfettung und Nekrose ergriffen, wenn die Intima geschidigt
oder die Lichtung durch Thrombose verschlossen war. Fir die aus-
schlaggebende Bedeutung des endothelialen Schadens spricht weiterhin,
daB gerade in Fillen mit schwerer allgemeiner Endothelschidigung, wie
sie in Lungenédem und -blutungen zum Ausdruck kommt, auch die
Nieren am schwersten verdndert waren (Kaninchen 182, 178, 186, 188).

Wie oben gezeigt wurde, ist die parenchymale Degeneration nicht
vom mesenchymalen Schaden abhingig. Man darf sie mit groer Wahr-
scheinlichkeit auf die Ausscheidungsfunktion der Niere zurtickfiihren.
Nimmt das Filtrat bei der Ausscheidung seinen Weg durch die Epi-
thelien, so wird man an ihnen Umstimmungsreaktionen erwarten diirfen.
Dieser Vorgang ist vielleicht auch fiir die Glomeruli von Bedeutung und
wiirde dann erklidren, warum die Endothelien der Niere soviel schwerer
erkranken als die des tbrigen Koérpers. Auf jeden Fall sind auch die
tubulérnephrotischen Verinderungen als Umstimmungsfolge anzusehen.

Lungen: Die Untersuchung der Lungen ergab in einer Reihe von
Fallen schwere diffuse oder mehr fleckférmige intraalveolire Blutungen,
die mehrmals mit einem hochgradigen Odem einhergingen. Abgesehen
von vereinzelt beobachteten Fibrinthromben waren die Gefilie ganz frei.

Milz: Auller verschiedenen Graden von Stauungshyperéimie und
vereinzelten Siegmundschen Knotchen der Milzvenen keine Befunde.

Besprechung.

Die beschriebenen Organverdnderungen haben nur zum Teil einen
umstimmenden Eingriff zur Voraussetzung. Schon am normergischen
Tier kann man durch Colifiltrat eine Reihe, vorwiegend degenerativer,
Veranderungen hervorrufen: Nekrosen in Herzmuskel, Leber und
(in Form krisenhaften Lymphocytenzerfalles) in der Milz, Verfettungen
in den groBen parenchymatdsen Organen, Fibrinthromben der Venen,
Lungenddem und schlieBlich eine h&morrhagische Entziindung in der
Subcutis der Ohrloffel. Diese Befunde konnen also zweifellos auch ohne
die Mitwirkung umstimmender MaBnahmen entstehen.
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Demgegeniiber sind gewisse Verinderungen nur bei Anwendung
besonderer Injektionsmethoden zu erzielen, welche in Analogie zum
Shwartzman-Phinomen eine Umstimmung herbeizufiihren vermégen.
Nur mit diesen Befunden befafit sich die folgende Besprechung. Wird
von der Blutbahn aus mit Colifiltrat vorbehandelt, so lokalisiert sich
ein durch erneute Injektion bewirkter Schaden vor allem an das Endothel.
Die endotheliale Reaktion tritt als hémorrhagische Diathese und als
mesenchymale Nierenerkrankung in Erscheinung. AuBerdem werden
tubuldre Nephrosen beobachtet, deren Auftreten vielleicht mit der
Ausscheidungsfunktion der Nieren zusammenhingt. Alle Verdnde-
rungen sind regressiver Natur: albumindse und fettige Degenerationen,
Nekrobiosen und Nekrosen der Zellen von seiten der Gefife, Fibrin-
thrombosen und Blutungen.

Welche bekannten Nierenveranderungen lassen sich nun den hier
beschriebenen vergleichen? Von den experimentellen Nierenschidi-
gungen ist wohl keine hinsichtlich Schwere und Lokalisation der Befunde
als dhnlich zu bezeichnen. In manchen Einzelheiten gleichen die toxi-
schen Glomerulusverdnderungen, welche von der Blutbahn aus bewirkt
werden, den hier beschriebenen. Derartige Giftwirkungen sind ja seit
Baehrs Versuchen mit Uran vielfach studiert worden (Literatur bei
Patrassi). Wenn sie auch oft von den Autoren als ,,experimentelle
Glomerulonephritis® bezeichnet wurden, so bedarf es wohl keiner weiteren
Ausfilhrungen, dafl sie infolge ihres priméren degenerativen Charakters
den Glomerulonephrosen zuzusprechen sind, auch wenn durch geringe
leukocytdre Reaktionen, spétere reparative Vorginge das Bild kompli-
zierter als bei den Umstimmungsnephrosen wird.

Viel eher ist es angebracht, einen Vergleich der Umstimmungs-
nephrosen mit bestimmten Nierenverdnderungen der Humanpathologie
durchzufithren. So werden vor allem bei den akuten symmetrischen
Rindennekrosen des Menschen die gleichen Befunde an Arterien und
Harnknéueln gefunden. Von Zalka hat in einer neueren Bearbeitung
derartiger Fille eine morphologische Analyse der Rindennekrosen
gegeben, welche mit der hier unternommenen Beschreibung der experi-
mentellen Rindennekrosen sehr weitgehend iibereinstimmt. Besonders
ist sowohl die ausgedehnte Fibrinthrombose der Glomeruli und Arterien
wie die diffuse Parenchymdegeneration im Bereich der Rinde beiden
Formen eigentiimlich.

Damit taucht die Frage auf, ob denn die vorliegenden Untersuchungen
ein Licht auf die Entstehung der Rindennekrose beim Menschen werfen
kénnen. Hierfiir sind die Angaben v. Zalkas iiber die Atiologie der
bisher bekannten 39 Fille wesentlich. 6 dieser Falle sind im Verlaufe
von Infektionskrankheiten entstanden (bei Scharlach, Tonsillitis, Di-
phtherie, Malaria, Grippe). Schirmonn und MacMahon beschreiben
dhnliche Nierenverdnderungen, jedoch ohne Infarktbildung, als ,akute
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anhypertonische thromborische Arteriolonekrose (bei Malaria beob-
achtet). Rindennekrosen bei akuter Schweinepest sah Rohrer; auf
Fibrinthrombose der Glomeruli bei Infektionskrankheiten des Menschen
haben Herzog und Schroder hingewiesen. Man kann sehr wohl annehmen,
daB hier eine in kurzer Frist ansteigende Zufuhr loslicher bakterieller
Stoffe auf dem Blutwege stattgefunden hat, oder aber, daB eine plotz-
liche Kinschwemmung groBer Mengen bakterieller Stoffe auf eine durch
vorausgehende Schadlichkeiten ,,umgestimmte Niere traf. Damit
wiren allerdings ganz &hnliche Verhéltnisse wie in den vorstehenden
Versuchsanordnungen gegeben und die Auffassung dieser Rinden-
nekrosgen als Umstimmungsfolgen begriindet. Alle iibrigen Fille der
Literatur sind, wenn man von einem posttraumatischen und mehreren
atiologisch ungeklirten Fillen absieht, bei Schwangerschaft beobachtet
worden und gingen mit Zeichen der Eklampsie einher.

Auf die Beziehung zur Eklampsie weisen ferner die auch bei der
endothelialen Umstimmung vorkommenden Glomerulonephrosen. Fahr
stellte den Begriff der Glomerulonephrose gerade nach Befunden an
Schwangerschaftsnieren auf, welche folgende Verinderungen aufwiesen:
Verbreiterung und Quellung der Capillarwand, Abnahme des Kern-
gehaltes, Hyalinisierung von Schlingen, Fettbestdubung, Fibrinthrom-
bosen der Glomeruli. Betrachtet man dagegen die hier beschriebenen
Glomerulonephrosen, so sind bei ihnen die gleichen Befunde erhoben
worden, nur in einem vielfach stirkeren Ausmaf, besonders was die
Verfettung und die Fibrinthromben anbelangt. Weitere Analogien zu
eklamptischen Organverénderungen bilden das Auftreten der Nieren-
infarkte (z. B. 186) und die merkwiirdige Neigung zur Fibrinthrombose
in Leber und Nieren. Dagegen kommen herdférmige, tubulare Nephrosen
der hier beobachteten Art bei Eklampsie nicht vor, ebenso wird bei den
Organverdnderungen der umgestimmten Tiere manches der Eklampsie
Eigentiimliche vermifit. Wenn man sich also vor einer Gleichstellung
der Befunde bei endothelialer Umstimmung und bei Eklampsie hiiten
mufl, so ist doch nicht zu verkennen, dafl gerade hinsichtlich der endo-
thelialen Schéden (hier ist auch an das 6fter beobachtete Lungentdem
zu denken) auffallende Ahnlichkeiten der morphologischen Befunde
bestehen, welche ihren stirksten Ausdruck im Vorkommen der Rinden-
nekrosen bei Eklampsie und Umstimmung finden.

Diese ‘Beziehung wird eher verstindlich durch einige Beobachtungen, welche
nachdriicklich darauf hinweisen, dafl endotheliale Umstimmungsfolgen und Ek-
lampsie einen pathogenetischen Faktor gemeinsam haben. Wenn sie trotz des
Fehlens systematischer Untersuchungen angefithrt werden, so vor allem, weil sie
die vorher betonte Beziehung zur Eklampsie etwas anhellen und zu weiterer For-
schung anregen kénnten.

Folgende Tatsachen weisen darauf hin, dafl beim graviden Organismus eine
abgednderte Reaktionslage des Endothels besteht, welche der allgemeinen endo-
thelialen Umstimmung zumindest sehr nahe steht: Bei einem graviden Tier (182)
folgte auch auf nur einmalige Filtratinfektion das Auftreten einer Rindennekrose,
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ein Ereignis, das bei normergischen Tieren nie beobachtet wurde. Auch beim
Menschen scheint die Graviditit eine verinderte Empfinglichkeit gegeniiber
beliebigen Vergiftungen zu bewirken; so erwihnt Volkard (S. 627) ein Beispiel,
wo von 4 mit Schwefelkohlenstoff vergifteten weiblichen Personen nur 1, die
gravide war, mit dem klinischen Bilde der Eklampsie erkrankte; bei der Obduktion
wurde die Diagnose Eklampsie bestitigt. Weiterhin 148t sich aus dem Verhalten
bei Allgemeininfektionen ersehen, dafl sich der gravide Organismus wie der endo-
thelumgestimmte verhilt. Unbehandelte normergische Tiere entwickeln nach
intraventser Staphylokokkeninfektion keine Endokarditis, wohl aber Tiere, die
24 Stunden vorher Colifiltrat intravends erhielten (bei bestimmter Dosierung)
und trachtige Tiere [Apitz (4)]. Auch nach der Erfahrung des pathologischen Ana-
tomen (Dietrich) tritt bei schnell verlaufenden Allgemeininfektionen des Menschen
im allgemeinen keine Endokarditis auf, wohl aber bei der puerperalen Sepsis.
Die Reaktionslage des graviden Organismus ist also gegeniiber ver-
schiedenen Einfliissen — bakteriellen Stoffen, Giften, Infektionen —
grundsatzlich abgeéindert, und zwar im selben Sinne wie bei Tieren,
welche durch intravenése Colifiltratinjektion vorbehandelt wurden. Es
liegt also nahe anzunehmen, dal mit der Graviditit eine Umstimmung
des gesamten Endothels verkniipft ist, und hiermit die &hnlichen Aus-
wirkungen des eklamptischen Schadens und der Filtratwirkung im
umgestimmten Organismus zu erkliren, soweit sie das Endothel betreffen.
Das Interesse an den endothelialen Umstimmungsreaktionen griindet
sich aber weniger auf die Beziehungen zu Befunden der Humanpatho-
logie als auf die Neuartigkeit der zugrundeliegenden immunbiologischen
Vorginge. Die Beschreibung der vorliegenden Verdnderungen gibt
zunéichst einen weiteren Einblick, welcher geweblichen AuBerungen die
Umstimmung fahig ist. Das von Shwartzman beschriebene Blutungs-
phinomen der Haut, welches bisher die eindrucksvollste Kundgebung
der Umstimmung darstellte, wurde folgendermafen beschrieben: ,,Die
sekundire Reaktion ist durch eine schwere Schidigung aller Gefafle im
betroffenen Gebiet charakterisiert. Ihr Hauptsymptom ist die Blutung.
Weiterhin wird die GefidBschidigung erkennbar an leukocytérer Durch-
setzung der Gefdalwand, der hiufigen Bildung parietaler Plittchen-
thromben, starker Dilatation der Gefafle sowie vereinzelt nachweisbaren
Bildern von Karyorhexis und Verfettung der Endothelien® [Apitz (1),
S.727]. Im wesentlichen handelt es sich demnach um eine schwere, mit
Blutungen verkniipfte, degenerative Endothelreaktion, das ist also der
gleiche Prozefl, welcher auch den allgemeinen Umstimmungsreaktionen
zugrundeliegt. Die Zusammengehorigkeit der Phinomene von Shwartzman
und von Senarelli ist schon in der Art der Auslosung gegeben; hier
wird das ortliche, dort das gesamte Endothel vorbereitet, in beiden
Fillen aber die Erfolgsinjektion in die Blutbahn verabreicht. Der Erfolg
mehrfacher intravendser Filtratzufuhr, das ist des Phinomens von
Sanarelli, ist also eine auf das gesamte Endothel tibertragene Shwartzman-

Reaktion.
Welche Griinde nun zwingen, diese Reaktionen von priméarer Toxinwirkung
und anaphylaktischen Schiden ganz zu trennen und sie vielmehr einer als
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., Umstimmung® bezeichneten Anderung der Reaktionsbereitschaft zuzuschreiben,
ist ausfithrlich an anderer Stelle [Apitz (1)] besprochen. Besonders betont sei hier
noch mit Hinblick auf die Umstimmungsnephrosen, daB der einfache Riickschluf
von Parenchymdegenerationen auf ,toxische’ Einwirkungen nicht mehr ohne
weiteres berechtigt ist und da8 die Umstimmung im Gegensatz zu den rein mesenchy-
malen AuBerungen der echten Allergie sich offenbar auch an der epithelialen Zelle
auswirken kann.

Im Shwartzman-Phinomen und den hier beschriebenen Allgemein-
reaktionen tritt die Umstimmung als endothelialer Schaden und schwerste
Zellschidigung auf. Doch gibt es auch ganz anders geartete AuBlerungen,
indem nicht das Endothel, sondern z. B. das cutane Gewebe betroffen
wird. So entsteht eine heftige o6rtliche Entziindung ohne Blutung,
wenn man 2mal in 24 Stunden Abstand in die Haut des Kaninchens
Kulturfiltrat einspritzt, obwohl die erste Injektion volistindig reaktions-
los vertragen wurde [ Shwartzman, Apitz (1)]! Es sind dabei die gleichen
Substanzen wie beim Shwarizmon-Phinomen wirksam, auch Zeit-
verhiltnisse und Unspezifitit sind die gleichen. Das Vorkommen dieser
und anderer nichthimorrhagischer Umstimmungsreaktionen 148t es un-
angebracht erscheinen, mit Gratia und Linz von einer ,himorrhagischen
Allergie” zu sprechen. Durch die Hiémorrhagie wird nur eine Erschei-
nungsform der Umstimmung an einem bestimmten Gewebe angegeben.
Schon jetzt kennt man aber AuBerungen der Umstimmung, welche mit
den Blutungsreaktionen weder den ausgesprochen alterativen Charakter
noch die Lokalisation am Endothel gemeinsam haben.

Beziiglich der Hamorrhagie sind also die Grenzen der ,,hamorrhagi-
schen Allergie® von Gratio und Linz zu eng gezogen ; der Begriff ,,Allergie*
andererseits ist in einem zu weiten Sinne angewandt. Nach Dérr (S. 973)
ist die Allergie gekennzeichnet durch 1. die Abweichung von der Norm,
2. die Spezifitit, 3. die Symptomatologie 1nd 4. den Nachweis besonderer
spezifischer Gegenstoffe. Auch Rgfle tritt nachhaltig fiir die spezifische
Natur der Allergie ein (1), welche nach ihm ,jin einer klinisch oder
anatomisch nachweisbaren Anderung der Reaktionsfihigkeit auf die
wiederholte Einfilhrung ein und derselben kérperfremden Stoffart*
(2, 8. 575) besteht. Die Umstimmung aber ist unspezifisch und zell-
gebunden, weicht in den Zeitverhaltnissen ab und kommt ohne Mit-
wirkung von Antikérpern zustande! So wird man Umstimmung und
Allergie streng trennen und auch Bezeichnungen wie ,,Heteroallergie®
(Gratia und Linz) ablehnen.

Allergie und Umstimmung sind nur insoferne miteinander verwandt,
als in beiden eine veranderte Reaktionslage des Organismus zum Aus-
druck kommt. Um diese innere Beziehung zwischen sonst wesens-
verschiedenen Vorgingen zum Ausdruck zu bringen, hat Rifle (2)
den iibergeordneten Begriff der Pathergie geprigt und versteht darunter
,,die Gesamtheit der krankhaften Erscheinungen, welche durch ver-
anderte Reaktionsweise hervorgerufen sind“. Mit dieser Namengebung
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ist der wissenschaftlichen Verstindigung ein wichtiger Sammelbegrift
an die Hand gegeben und hoffentlich auch der drohenden Verwésserung
des Allergiebegriffes vorgebeugt. Aus der eingangs wiedergegebenen
Definition der Umstimmung ergibt sich ohne weiteres, dafl sie den
Pathergien unterzuordnen ist, und zwar als wunspezifische Pathergie
gegeniiber ihrer spezifischen Form, der Allergie.

Noch lange nicht sind alle AuBerungsformen der Umstimmung
bekannt, ebenso wenig die Reihe der wirksamen Substanzen und Vor-
ginge abzusehen. Ihre zentrale Stellung im ,,Leben unter veridnderten
Bedingungen‘‘ erhellt schon daraus, daf nicht nur die Injektion der
Kulturfiltrate mannigfacher Erreger, sondern auch die bakterielle Ent-
ziindung, das pathologische Wachstum [Impftumoren: Gratia und Linz,
Shwartzman und Michailowsky, Apitz (3)] und, wie oben wahrscheinlich
gemacht, die Graviditit umstimmend wirken, da weiterhin als Kund-
gebungen der Umstimmung nicht nur degenerative und entziindliche
Veranderungen verschiedenster Art, sondern auch Schutzwirkungen bei
Infektionen anzusehen sind. Wie die hier behandelte Reaktionslage des
umgestimmten gesamten Endothels sich bei Allgemeininfektionen aus-
wirkt, damit befaBt sich eine weitere Untersuchung [Apifz (4)]. Schon
jetzt 148t sich also sagen, dafl die Umstimmung nicht so sehr als Hyper-
ergie in Erscheinung tritt, vielmehr ist ihr Wesen Offnung der Zellen fiir
Reize und Schiden, welche zwvor keine sichtbaren Anderungen oder wirk-
samen Reaktionen hervorzurufen vermochten. Nicht das Gegenwirken,
sondern das Erleiden der Gewebe ist in erster Linie abgeéndert, und
damit allerdings sekundér auch die Reizschwelle so erniedrigt, daf eine
Gegenwehr bei Infektionen schneller und wirksamer entfaltet werden
kann. Wollte man in der Namengebung diese Verhiltnisse ausdriicken,
so miite man der All-ergie die Umstimmung als Allo-pathie gegeniiber-
stellen. Leider ist ja der Ausdruck ,,Allopathie” von Hahnemann in
wenig sinngeméaBer Weise fiir anderes in Anspruch genommen worden.

Eingangs wurde dem Gedanken Ausdruck gegeben, da8 durch Studien
iiber die abgeinderten Reaktionen der lebenden Gewebe Verstédndnis
fiir die pathogenen Wirkungen der Spaltpilze zu gewinnen sei. In der
Tat sind erst durch die Umstimmungsreaktionen bedeutende biologische
Wirkungen der Nichtektotoxinbildner bekannt geworden, wenn ihre
Kulturfiltrate im Tierversuch angewandt wurden. Die ursichliche
Bedeutung solcher Reaktionen fiir die bakteriell bedingten Erkrankungen
ist zundchst noch nicht zu iibersehen, sondern wird erst zu beurteilen
sein, wenn die verschiedenen Erscheinungsweisen der Umstimmung in
ihrer Gesetzlichkeit und ihren geweblichen AuBerungen bekannt geworden
sind. Zu ihrer morphologischen Kennzeichnung wollte die vorliegende
Untersuchung durch die Beschreibung der alterativen Umstimmungs-
reaktionen des gesamten Endothels einen Beitrag liefern.
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Zusammenfassung.

Es werden die Organverénderungen beschrieben, welche nach ein-
maliger intravendser Injektion von Colifiltrat beim Kaninchen auf-
treten und auf den Entwicklungsgang der hierbei beobachteten Fibrin-
thromben (Siegmundschen Venenknétchen) eingegangen.

Wird das Colifiltrat in mehreren intravendsen Injektionen ver-
abreicht, so treten Umstimmungsreaktionen des gesamten Endothels
mit charakteristischen Organverdnderungen auf. Der allgemeine endo-
theliale Schaden tritt als hdmorrhagische Diathese und glomerulir-
vasculdre Nierenerkrankung in Erscheinung. AuBerdem sind herd-
formige tubuldre Nephrosen als Umstimmungsfolgen anzusehen.

Die Blutungsreaktionen von Shwartzman-Typ und die hier beschrie-
benen Allgemeinreaktionen stellen eine alterative endotheliale Umstim-
mungsfolge dar. Umstimmung und Allergie sind gegeneinander scharf
abzugrenzen, lassen sich aber unter Rifles iibergeordnetem Begriff der
,, Pathergie’ als deren unspezifische und spezifische Form zusammen-
fassen.
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