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Die Wirkung bakterieller Kulturfiltrate nach 
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(Eingegangen a~t 14. Mgrz 1934.) 

Einfiihrung. 
Das Mii3verhs zwischen der Unzahl von Krankheitsvorgs 

welche auf bakterielle Toxinwirkungen zurfickgeffihrt werden, und den 
wenigen eintSnigen Ver~nderungen durch diese Stoffe im Tierversuch 
ist gewaltig groB. GewiB zeigen die Produkte der sogenannten Ekto- 
toxinbildner im Experiment typische Giftwirkungen. Die Stoffe aber, 
welche yon der iiberwiegenden Mehrzahl der pathogenen Keime zu 
gewinnen sind, ftihren im Tierversuch weder charakteristisehe noeh 
regelms auslSsbare Seh~den herbei. Wie sehr muI~ es erstaunen, 
dM~ trotzdem a]lgemein dysenterisehe Gesehwfire, ]uetisehe Gummen, 
tu)erkul6se Verki~sung, typh5se LeberknStchen, das Stadium algidum 
der Cholera und unz~hlige andere bakterielle Seh~den auf prim~re 
Giftwirkungen bezogen werden! Das Versagen des Experiments in 
dieser Hinsicht kann nieht dureh feMende Empfindliehkeit der Versuchs- 
tiere bedingt sein; denn fast fiir jeden der in Rede stehenden Keime 
ist eine Tierart bekannt, welche ffir die Infektion mit dem lebenden 
Erreger empfs ist. 

Trotz dieser Ergebnisse des Tierversuchs ist woM niemMs ernstlich 
bezweifelt worden, d~B 15sliehe bakterie]le Stoffe in irgendeiner Art, 
wenn aueh nicht als typische Toxine mit prim~rer Giftigkeit, die Infektions- 
krankheiten herbeiffihren. Ein anderer Weg der Bakterienwirkung ist 
nicht denkbar. So taueht die Frage auf, ob in den bisherigen Versuchen 
die Verh~ltnisse der Infektion getreu genug nachgeahmt wurden. Durch 
die Injektion des bakteriellen Stoffes stellte man einen einmMigen, kurz- 
dauernden Kontakt mit vorher unbeeinfluBten Zellen her. Bei der 
Infektion aber spielen sich celluls und humorale Reaktionen yon oft 
wochenlanger Dauer ab, ehe die pathogene Wirkung der Keime manifest 
wird. Sollten also die beiden Vorg~nge - -  Einspritzung und Infektion - -  
gleiehgestellt werden, so mfil3te man eine immer gleich reagierende Zelle 
voraussetzen, welche yon Art und Dauer vorausgehender Einflfisse ganz 
unbeeinfluBt bliebe. Kein Biologe wird das annehmen wollen, sondern 
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RS/3le (2) beipflichten, wenn er sagt: ,,Die F/~higkeit der vergnderten 
Einstellung gegen Reize ist eine F/thigkeit des Protoplasmas schlechthin." 
Darin, dab man bakteriellen Stoff und lebendes Gewebe wie in einem 
Reagensglasversuch zusammenbrachte, ohne die Ver/~nderlichkeit in 
den l~eaktionen lebender Zellen zu bertieksichtigen, liegt die Unzulgng- 
lichkeit der bisherigen Versuehe. 

Erst  die Besehreibung des Shwartzman-Phgnomens lieferte den 
Beweis, dab die in Rede stehenden bakteriellen Stoffe im Tierversueh 
regelm/tBige und starke biologische Wirkungen ausiiben kSnnen, wenn 
die Bedingung einer ,,veriinderten Einstellung gegen Reize" erfiillt ist. 
Shwobrtzmaro spritzt bakterielles Kulturfi l trat  zungehst intracutan beim 
Kaninchen, ohne bemerkenswerte 6rtliehe Veri~nderungen zu erhalten. 
Wenn aber nach Ablauf yon 24 Stunden Kulturffltrat  intraven6s gespritzt 
wird, treten an der vorbehandelten Hautstelle mit  groBer RegelmgBig- 
keit schwerste Blutungen und Nekrosen ein. Knlturfiltrate, welehe nicht 
von Ektotoxinbildnern stammen, sind fast sgmtlieh in dieser Art wirksam. 

In  einer Analyse des Shwartzman-Phgnomens babe ieh mieh mit der 
eigentiimlichen Wandlung der Reaktionslage auseinandergesetzt, welehe 
sieh innerhalb der ersten 24 Stunden des Shwartzmansehen Versuehes an 
der vorbereiteten Hautstelle vollzieht. Naeh Aufstellung ihrer Gesetz- 
m/~Bigkeiten erhielt man Beziehungen zu anderen unspezifisehen Immuni-  
tatsphgnomenen, welehe ich alle unter dem Namen , ,Umstimmung" 
zusammenfaBte: ,,Nur am umgestimmten Gewebe werden die Wirkungen 
der Kulturfil trate manifest. Die Umstimmung ist eine unspezifisehe, 
fliichtige Zustandsgnderung der Zellen, welehe nicht auf der Anwesen- 
heir von AntikSrpern beruht. Sie gibt sieh als hyperergische Reaktion 
oder als Sehutzwirkung bei Infektionen zu erkennen" [Apitz  (1)]. I m  
Bereieh der Umstimmungsreaktionen spielt das Phiinomen von Shwartz- 
man etwa die gleiehe Rolle wie das von Arthus in der Anaphylaxie. 
Daneben gibt es Reaktionen des gesamten Organismus, welehe gr6Bte 
Beaehtung verdienen. Uber die anaphylaktisehen Allgemeinreaktionen 
liegen sehon eingehende morphologisehe Studien vor [Lit. bei Apitz  (2)]. 
Von den Allgemeinreaktionen auf dem Boden der Umst immung kennt 
man nur die Bedingungen ihres Auftretens und einen wesentlichen 
makroskopisehen Sektionsbefund. 

Sanarelli beschrieb hi~morrhagische Allgemeinreaktionen gelegentlich seiner 
Cholerastudien. Kaninehen wurden intraven6s mit Choleravibrionen infiziert. 
24 Stunden sp/~ter hatte die weitere intraven6se Injektion sonst unschgdlicher 
Mengen ColLVaecine schwerste Folgen. Die Tiere gehen innerhalb 24 Smnden 
in einer Art protrahiertem Shock zugrunde, welcher yon Sanarelli mit dem Stadium 
algidum der Cholera verglichen wurde. Bei der Sektion finder man sehwere diffuse 
Blutungen der inneren Organe, vorziiglich in den Geweben, welche Vibrionen 
beherbergen. Von Sdrodowslci und Brenn, Ugriumow sowie Gratia und Li~z wurden 
~ndere Kulturfiltrate oder VitMfarbstoffe zur Vorbereitung beniitzt und die gleichen 
Befunde erhoben. Dabei weisen vor allem Gratia und Linz auf die schweren diffuser~ 
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Blutungen in Lungen, Nieren, Darm und anderen Organen hin, welehe bei der 
Sektion gefunden werden. 

Es kann  also nicht  nur  die H a u t  des Kaninchens  zu Blutungen um- 
gest immt werden, sondern durch In jekt ionen in die Blu tbahn sind auch 
schwere Allgemeinreaktionen zu erzielen, die sich offenbar in erster 
Linie am Endothe l  lokalisieren. Zeitverh/iltnisse und wirksame Substanzen 
weisen auf die Identi t / i t  der Umstimmungsvorg/~nge mit  denen beim 
Shwartzma~-Ph~nomen. Von dem Wunsche best immt,  die biologischen 
Wirkungen bakterieller Kulturf i l t ra te  im umges t immten  Versuchstier 
genau kennen zu lernen, befaBt sich die vorliegende Untersuchung mit  
den morphologisch faBbaren Organver/~nderungen beim Versuch yon 
Sanarelli. 

Ergebnisse. 
Methodisches. Als bakterielles Kulturfiltrat diente eine Agarabschwemmung 

yon Bacterium coli. Die Iterstellung erfolgte nach Shwartzmans (2) Angaben: 
Wachstum in zusatzloser Bouillon und auf zusatzlosem Kalbsbouillon-Agar, je 
24 Stunden, Abschwemmen mit PhenolkochsalzlSsung, 2 Stunden seharf zentri- 
fugieren, Berkefeld-V-Filtration. Die Injektionen wurden stets intraven6s vor- 
genommen. 

Sektion der Tiere m6gliehst bald naeh dem Tode. Die fiberlebenden Kanin- 
ehen wurden spi~testens 3 Tage nach Versuchsbeginn durch Nackenschlag get6tet. 
Zur mikroskopisehen Untersuchung wurde Herzmuskel der reehten und linken 
Kammer, Lunge, Leber, Milz und ~iere in Paraffin eingebettet. F/~rbung mit 
H/~matoxylin-Eosin, ~ethylgrfin-Pyronin, nach van Gieson, mit Heidenhains Azan- 
f/~rbung, auf Fibrin nach Weigert, Versilberung nacb Tibor Pap. Zur Fettf~rbung 
und Anstellung yon Amy]oidreaktionen dienten Gefrierschnitte, zum Teil nach 
Gelatineeinbettung. 

Vorversuche: Die Folgen der einmaligen Injektiou yon Colifiltrat. 
An 15 Kaninchen  wurden die Organver/inderungen studiert,  welche nach 
der einmaligen In jekt ion -con Colifiltrat auftreten.  Die hierbei erhobenen 
Befunde sind als primiire Filtratwirkunge~ festzuhalten. Ih r  Auft re ten 
ist auch in den folgenden Hauptversuchen  zu erwarten und mul~ dann  
streng abgegrenzt  werden von denjenigen Vers welche der 
dort  gefibten besonderen Injektionsweise (der Umst immung)  ihre Ent -  
stehung verdanken.  Auf die Kenntn is  der prim/~ren Filtra~wirkungen 
ist also grolter Wef t  zu legen, da sie die Grundlage fiir die Erkennung  
abge/~nderter Reakt ionen in den Hauptversuehen  bildet. 

Die 15 Kontrolltiere lassen sich in 3 Gruppen teilen, yon denen dig erste eine 
quantitative Kon~rolle der ]-Iauptversuche darstellt. Es wurde namlich an 5 Kanin- 
chen die gleiche Gesamtmenge yon 6,3 ccm Filtrat gespritzt, welche in den meisten 
Umstimmungsversuchen angewandt, dort nur auf mehrere Injektionen verteilt 
wurde. Alle 5 Tiere fiberstanden dig Injektion ohne schwere Krankheitszeichen. 
Bei 2 Tieren trat am 2. Tag naeh der Einspritzung eine eigentiimliehe Ver/~nderung 
der OhrlSffel auf, welche sehon Gratia und Linz nach dem gleichen Eingriff sahen. 
Die Ohren werden kalt, 5dematCis verdickt und zeigen zahlreiche kleinfleckige 
Blutungen, besonders an der unbehaarten Haut der Innenseite. Sp/iter h/~ngen die 
Ohren tier herunter. Bei der histologischen Untersuchung der 3 Tage alten Ver- 
/~nderung finder man ein starkes, diffuses 0dem der Subeutis, aul~erdem starke 
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leukocyt~re Infiltrate, welche haupts~ehlich perivascul/~r liegen und hgufig yon 
Blutungen begleitet sind. Auch im Gebiet des Odems sind zahlreiehe einzeln liegende 
Leukoeyten verstreut. 

Am 3. Tage naeh der Einspritzung werden die Ticre durch Nackenschlag getOtet. 
Bei der Sektion sind keine bemerkenswerten Befunde zu erheben. Auch das 
Ergebnis der mikroskopischen Untersuchung ist feting: Bei 2 Tieren iiberhaupt 
keine Ver~nderungen. Bei einem Kaninchen hydropische Sehwellung der Leber- 
zellen, bei einem anderen Verfettung der Kupf/ersehen Sternzellen. Das ]etzte 
Tier weist in gr6Beren umschriebenen Herden nekrotisehe und stark dunkelblau 
gek6rnte tterzmuskelfasern auf, welche yon reeht anselmlichen lympho-histio- 
eytgren Infiltraten umgeben sind. In den Lebervenen des gleichen Tieres sieht man 
Siegmundsehe KnStchen in der Wand der Zentralvenen. 

Bei der 1. Gruppe wurde also als auffs Vers  eine hgmor- 
rhagisehe Entz f indung  beider Ohrl6ffel beobaehtet ,  die ganz derjenigen 
gleieht, welehe Fleisher und  Jones naeh der In jek t ion  groBer Mengen 
Pferdeserum (am hgufigsten am 5. und  6. Tag) bei K a n i ne he n  auf t re ten  
sMxen. An mikroskopisehen Organver/~nderungen sind je e inmal  I-Iydrops 
der Leberzellen, Verfet tung der Sternzellen, verkalkte Herzmuskel- 
nekrosen u n d  Siegmundsehe VenenknStchen beobaehtet  worden. 

Die zweite Gruppe umfal3t 4 Kaninchen, welche anderen Versuchsreihen enV 
stammen. Es komm~ immer wieder vor, dag Kaninchen unerw~rtet an Filtr~t- 
mengen zugrunde gehen, welche yon den anderen Tieren des gleiehen Versuehes 
symptomlos ertragen werdem Diese elelctiv emp/indlichen Tiere waren unter dem 
Bilde eines protrahierten Shocks innerhalb 24 Stunden zugrundegegangen. Man 
k6nnte wegen ihrer besonderen Empfindliehkeit eindrueksvolle Organvergnde- 
rungen erwarten, weshalb hier fiber die entsprechenden Befunde berichtet wird. 

Es waren ~engen yon 1,5--10,0 ecm Colifiltrat intravenSs gespritzt worden. 
Bei der Sektion wieder kein bemerkenswerter Befund. Die mikroskopisehe Unter- 
suehung deekte bei 2 Tieren fiberhaupt keine Organver/~nderungen auf. Bei einem 
Tier best~nd starkes LungenSdem, bei dem vierten neben mgl3igem LungenSdem 
frisehe Lebernekrosen, welche meist nur Teile eines Lgppehens in unregelmggiger 
Anordnung umfagten. 

Aueh Kaninehen ,  die infolge besonderer Giftempfindliehkeit  an  der 
In jek t ion  yon Colifiltrat zugrunde gehen, lassen auger LungenSdem (in 
2 Fgllen) und  Lebernekrosen (lmal) keine Organver/~nderungen er- 

kennen.  
Umfagte die 2. Gruppe hochemp]indliche Tiere, so betreffen die Versuche der 

3. und letzten Gruppe die Wirkungen eines besonders aktiven Filtrates. Im Gegen- 
satz zu den sonst angewandten Filtraten wurden bei der intraven6sen Injektion 
dieser Coliabsehwemmung durch 10,0 ccm alle gespritzten Tiere (4) get6tet, durch 
3,2 ccm die Hglfte yon 4 Tieren. 1V[it den :Befunden an diesen 6 Jg:aninchen werden 
also st~rkste Filtratwirkungen auf den normergischen 0rganismus geschildert. 

2 Kaninchen waren mit 3,2 ccm Filtrat gespritzt. Eines yon ihnen st~rb nach 
3 Stunden unter zunehmender Schwgche, das andere wurde nach 24 Stunden 
in sehwerkrankem Zustand getStet. 4 weitere Kaninchen wurden mit 10,0 ecm 
Filtrat behandelt und zeigten schon in den ersten Stunden nach der Injektion 
auffallende Schw~ehe, sie saBen still und bewegungslos im Stall, mit etwas be- 
sehleunigter Atmung. Nach 10 Stunden h~tten sic sich ganz gut erholt, warden aber 
nach 24 Stunden (am n~chsten ]~Iorgen) tot aufgefunden. Bei der Sektion bestand 
niemals h~morrhagisehe Diathese. Nur in einem Palle wurden punktf6rmige 



nach Umstimmung des gesamten Endothels beim Kaninchen. 5 

Blutungen in der groBen Thymus gefunden. An den 0rganen waren in 3 F/~llen gelb- 
rStliche Fleckchen an der Oberfl~tche der Leber zu erkennen, vermutlich Nekrosen. 

Aus Raumersparnis miissen die mil~'oskopischen Befunde zusammengefaltt 
besprochen werden, in der Reihenfolge der Organe. Herzmuskeh In 4 l~/~llen 
fleckfSrmige Verfettung des Herzmuskels, zum Teil recht ausgepr/~gt; 2 dieser 
Herzen wiesen auBerdem Muskelfasernekrosen auf, deren Umgebung stark leuko- 
cyt~r infiltriert war. --  Leber: In 4 Fallen eine Verfettung fast aller Sternzellen, 
racist sehr hochgradig, lmal kombiniert mit acinozentraler, in einem anderen 
l~alle mit mehr unregelm~Sig fleckiger Verfettung der Leberepithelien. 2mal 
bestanden Lebernekrosen, welche einen Tell des L~plochens einnahmen und besonders 
hi~ufig unter der Kapsel lagen. In einem Falle wurden in den Lebervenen einzelne 
Fibrinthromben gefunden, in einem weiteren sehlieglich rundliehe, scharf begrenzte 
leukocyt~re Infiltrate. --  Milz: In 5 F/tllen waren die Milzfollikel schwer ver/~ndert. 
Im Bereieh der Yollikel eigentiimliche, rundliche Aufhellungen yon unregelm/~l~iger 
Begrenzung. An den hellen Stel]en, aber auch im iibr~gen Follikelgewebe, massen- 
haft Xerntriimmer und zerfallende Lymphocyten. Man kann alle Formen des 
Kernunterganges sehen: Kernsprossung, Xernwandhyperchromatose, Kernzerfall 
usw. In einem Yalle sah man sehon die eindrucksvollen l%lgen dieses Lympho- 
eytenunterganges; hier war die Milz /iul3erst zellarm, wie verSdet, fast vSllig frei 
yon Lymphocyten. An Stelle der Yollikel locker gruploierte, grol~e Zellen mit 
reiehlieh dunldem Protoplasma sowie intakte getieulumzellen und Sinnsendo- 
thelien. Von Kernteilungsfiguren und Zeichen,der Zellneubildung noeh niehts zu 
sehen. --  Lungen: In einem Yalle sehr starkes LungenSdem. -- Nieren: In einem 
Yalle mgflig starke Verfettung der gewundenen Harnkanglchen und dicken Sehleifen- 
schenkel. Sonst 5fter eine geringe diffuse Parenehymsch/~digung im Sinne geringer 
Triibung und Sehwellung der Epithelien. Niemals aber eigentliehe ~Tephrosen. 

Die Tiere der  3. Gruppe  lassen zweifellos am bes ten die Folgen  der  
F i l t r a t w i r k u n g  erkennen.  Bezieht  m a n  die sp/irlichen Ergebnisse  der  
beiden ers ten  Gruppen  mi t  ein, so wurden  also als pr ims  F i l t r a t -  
wi rkungen  folgende wesent l ichen Befunde erhoben:  

OhrlSffel: H/imorrhagische En tz i indung  der  Subcutis .  Herzmuskel: 
FleckfSrmige Verfe t tung,  Nekrosen  mi t  Verka lkung  oder  leukocyt / t rer  
lgeaktion.  Leber: Lebernekrosen.  Verfe t tung  der  Sternzellen,  sel tener  
der  Leberepi thel ien .  Siegmundsche K n 6 t c h e n  der  Lebervenen.  Milz: 
Sehwerster  k r i senhaf te r  Lymphocytenzer fa l l .  Lungen: Mehrmals  0 d e m .  
Nieren: Tri ibe  Schwellung, e inmal  Verfe t tung.  

Sieht  m a n  yon  der  e igent i iml ichen Ohrentz i indung ab, so sind as in 
der  Haup t sache  Nekrosen und Degeneratione~ in den grofien parenchyma- 
tSsen Organen, welche als F i l t r a t w i r k u n g  im normergischen Organismus 
gel ten mtissen. Zeichen einer a l lgemeinen Capil larsch/idigung im Sinne 
einer h/ tmorrhagischen Dia these  wurden  s tets  vermil] t .  I n  welch grol3em 
Gegensatz  diese pr im~ren F i l t r a tw i rkungen  zu den Organver/~ndcrungen 
umges t immte r  Tiere stehen,  werden die folgendcn Ausf i ihrungen zeigen. 

Hauptversuche: Die Wirkung des Colifiltrates nach Umstimmung des 
gesamten Endothels. 

Material und Injektionsweise. Es wurden die gleiehen Injektionsmethoden 
angewandt, welehe Gratia und Linz fiir ihre Versuche angegeben haben. Der kleinere 
Tell der Versuche wurde analog dem Shwartzman-Yhgnomen so ausgefiihrt, dal3 
zweimal in 24 Stunden Abstand intraven6s gespritzt wurde. Zum Untersehied 
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vom Shwartzman-Versuch wurde nicht nur die zweite ausl6sende, sondern such die 
erste vorbereitende Injektion intraven6s vorgenommen. Es ist bei dieser hlethode 
schwierig, das richtige ~engenverhMtnis der beiden Einspritzungen zu treffen. 
Das wird sicherer und leiehter erreicht, wenn mehr Injektionen in kfirzeren Ab- 
st~nden vorgenommen werden. Da nach Shwartzman die Umstimmung durch 
Colifiltr~t schon naeh mehreren Stunden eintritt, genfigten IntervMle yon 5 bis 
6 Stunden. So wurden an 2 aufeinander folgenden Tagen je 3 Injektionen im 
Abstand yon 5--6 Stunden vorgenommen, dabei mit ldeinen Dosen angefangen, 
z. B. 0,1 cem, die Dosis dann bei jeder Injektion verdoppelt, so dab zuletzt 3,2 ccm 
und insgesamt in dem genannten Beispiel 6,3 ccm gespritzt warden. Es ist das die 
gleiche Menge, welehe der ersten Gruppe der Kontrolltiere in einer einzigen In- 
jektion verabreicht wurde. 

Insgesamt wird fiber Organver~nderungen bei 20 Kaninchen beriehtet. Eines 
dieser Tiere ging zwar schon an den ~'olgen der ersten Injektion zugrunde. Es wird 
aber wegen der v611igen Ubereinstimmung seiner Organver~nderungen hier mit- 
geschildert. Das Kaninehen war tr~chtig und deshMb ist seine Ab~rennung yon den 
normergischen Tieren berechtigt. Erfahrungsgem~$ verhMten sieh trachtige Tiere 
ghnlieh wit solehe nach Mlgemeiner Endothelumstimmung, worauf sparer noch 
einzugehen sein wird. 

Um die Wiedergabe ausfiihrlicher Protokolle zu vermeiden, sind Behandlung, 
Verlauf und erhobene Befunde in Tabelle 1 zusammengestellt. Dort ist verzeiehnet 
in SpMte 1 die Nummer des Versuehstieres, in Klammern darunter die ]~ezeiehnung 
des angewgndten Filtrates, in SpMte 2 die ~enge intravenSs gespritzten Filtrates 
in Xubikzentimeter, in SpMte 3 der Verlauf, in SpMte 4 bei der Sektion festgest~llte 
Zeiehen einer hs Diathese, in Spalte 5 schliel]lich die mikroskopisehen 
Organver~nderungen. Bezfiglich aller Einzelheiten mu~ natfirlich auf den Text 
verwiesen werden, die Tabelle soll Aufsehlfisse darfiber geben, wie bestimmte 
]~ehandlungsmethoden, Verlauf und Organver~nderungen beim einzelnen Tier 
voneinander abh~ngig sind. 

Verlau[. Aus der Tabelle geht hervor, dab 7 der aufgeffihrten 20 Tiere an den 
t~olgen der Injektionen zugrunde gingen. Sie fiberlebten die letzte Injektion um 
6 Stunden (175), 24 Stunden (164, 178, 182, 187, 188) oder 3 Tage (177). Die Tiere 
zeigten eine langsam zunehmende Schw~ehe, flaehe Atmung, ErkMten der Ohren 
and Extremitgten, sparer gerieten sie in einen tiefen komat6sen Zustand. Auf 
leiehte Berfihrung reagierten sie dann oft mit kramlofhaften Zuekungen des ganzen 
KSrpers, gelegentlich such mit Schreien. Gegen das Ende lagen sie flach auf der 
8eite und starben unter ganz Mlmghlichem ErlOschen der Lebenszeiehen. 2 weitere 
Tiere (185, 186) boten ~hnliehe Krankheitszeichen. Sie wurden ebenso wie die 
anderen fiberlebenden Tiere am 3. Tag nach der letzten Injektion durch Nacken- 
sehlag getStet. 

Sektionsbefu~de. Von Gratis und  Linz wird Ms einziger bemerkens- 
wet ter  Sekt ionsbefund das Auf t re ten  mult ipler  B lu tungen  hervorgehoben, 
welche an  Lungen,  Nieren, Darmschle imhaut  u n d  den serSsen H s  
]okMisiert sind. I n  2 F~Lllen wurden such am vorl iegenden Material 
sehwere h~morrhagische Diathesen dieser Art  beobachtet ,  mi t  diffus 
dunkelroter  Beschaffenheit  der Lungen  und  Nieren, au~erdem aber in  
5 weiteren Fs mult iple fleckige B lu tungen  weehselnder Ausdehnung  
an  Lungen,  Nieren und  ser6sen H~Luten. Histologisch handel te  es sich 
stets um Diapedesisblutungen.  W e n n  Blu tungen  an den OhrlSffeln 
beob~chtet  wurden,  was zweimal der Fal l  war, so handel te  es sieh histo- 
logiseh um I-[~tmorrhagien in  entztindlich 5demat6sem Gewebe. 
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Tabelle 1. W i e d e r h o l t e  I n j e k t i o n  von C o l i f i l t r a t  be im  K a n i n c h e n .  
(Erkl~rung ira Text S. 6.) 

1 2 3 4 5 

Kan.- ccm Filtrat Veriauf H/imorrhagi- Mikroskopische Organver~inderungen Nr. i .V. sche Diathese 

182 
(VII) 

175 
(VII) 

(VII) 

178 
(VII) 

179 
(VII) 

180 
(VII) 
]64 
(ix) 
~85 

( ix )  
186 

( ix )  

187 
(IX) 

188 
(IX) 

189 
(IX) 

190 
(A1) 

1. Tag: 1,5 
2. Tag: --  

1. Tag: 0,5 
2. Tag: 3,5 

1. Tag : 3,0 
2. Tag: 1,0 

1. Tag: 0,75 
2. Tag: 5,25 

1. Tag: 1,5 
2. Tag :  4,5 

1. Tag: 3,0 
2. Tag: 3,0 
1. Tag: 
8 Uhr: 0,1 

13 Uhr: 0,2 
19 Uhr: 0,4 
2. Tag: 
8 Uhr: 0,8 

13 Uhr: 1,6 
19 Uhr: 3,2 
insgesamt 

6,3 cera 

desgL 

nach 
24 S t d . +  

naeh 
6 Std. + 

nach 
3 Tagen+  

nach 
24 Std. + 

nach 
3 Tagen 
getStet 
desgl. 

naeh 
12 S t d . +  

n~ch 
3 Tagen 
krank, 
get6tet 
desgl. 

naeh 
24 Std. + 

desgl. 

nach 
3 Tagen 
get6tet 
desgl. 

St/~rkste 
Lungen- und 

Nieren- 
blutungen. 

B]utige 
Pleura- 
ergtisse 

Blutungen 
der ser6sen 

H~ut~ 
Keine 

Starke 
Lungen-, 

diffuse 
Nieren- 

blutungen 
Keine 

Nieren- 
blutungen 

Grobfleekige 
Lungen-, 

diffuse 
Nieren- 
rinden- 

blutungen 
Blutungen 
der ser6sen 
Iti~ute und 

Nieren 
Blutungen 

der Lungen, 
Nieren und 

Thymus 

Fleckige 
Lungen- 

.b.lutungen 
Odera und 
Blutungen 

der OhrlSffel 

Herzrauskel: Starke Verfettung. 
Leber: Nekrosen, acinozentrale 

Verfettung. 
Nieren" Rindennekrose. 
Lungen: Starke intrgalveoliire Blu- 

tungen. 

Herz: Verkalkung ausgedehnter 
Nekrosen. 

Leber: Organisierte Fibrinthrora- 
ben. 

Herzmuskeh Geringe diffuse Ver- 
fettung. 

Nieren: Rindennekrose. 
Lungen: Blutungen und 0dera. 

Leber: Verfettung yon Sternzellen. 

Leber: Verfettung yon Sternzellen. 

Leber: Massenhaft organisierte Fi- 
brinthromben, einzelne in 
Lungenvenen. 

Leber: Verfettung yon Sternzellen. 
Niere: tIerdf6rmige gloraerulo- 

tubul~re Nephrose rait wenigen 
Infarkten. 

Herzrauskel: Kleine Leukocytem 
infiltrate. 

Leber: Verfettung von Sternzellen. 
Niere : HerdfSrraige glomerulo- 

tubulare Nephrose mit vielen 
Infarkten. 

Herzmuskel: Geringe Verfettung. 
Leber: Einzelne Fibrinthroraben. 
Nieren: Glomerulonephrose. 
Milz: Einzelne Fibrinthroraben. 
Leber: Feintropfige acinozentrale 

Verfettung. 
Niere: Gloraeruloneptn'ose. 
Lungen: Starkes 0dera remit Bin- 

tungen. 
Herzrauskel: FleckfSrmige Ver- 

fettung, kleine Infiltrate, Stern- 
ze]lenverfettung. 

Herzmuskel: Verkalkte Nekrosen. 
Leber: Sternzellenverfettung. 



Kurt Apitz: Die Wirkung bakterieller Kulturfiltrate 

Tabe l l e  1 (Fortsetzung). 

1 2 3 i 5 

Nan.- ccm Filtr~t Verlauf Hfimorrhagi- iV[ikroskopische Org~nver~nderungen Nr. i.V. sche Diathese 

191 
(hi) 

192 
(hl) 

193 
(At) 

194 
(A1) 
195 
(A1) 

198 
(A~) 

199 
(A,~) 

2. Tag: 
8 Uhr: 0,8 

113 Uhr: 1,6 
119 Uhr: 3,2 
i insgesamt 

6,3 eem 

In 4 Injek- 
Nonen 
6,0 eem 

In 6 Injek- 
tionen 

9,45 ecm 

naeh 
3 Tagen 
get6tet 

Blutungen 
der OhrlOffel 
und Nieren 

Keme 

Lungen- 
blutungen 

Keine 

Herzmuskeh Fleekf6rmige Verfet- 
tung, herdfSrmige glomerulo- 
tubul&re Nephrose. 

Leber: Massenhafte Fibrinthrom- 
ben, Nekrosen. 

Niere: Herdf6rmige, stark vor- 
wiegend tubulare Nephrose. 

]-Ierz: I-Iistioleukoeyt~re Myokar- 
ditis. 

Leber: Verfettung der SternzelIen. 
Niere: tterclfSrmige tubul~re Ne- 

phrose. 
Leber: Verfettung der Sternzellen. 

Herzmuskeh Sehr kleine Verfet- 
tungsherde. 

Leber: Einzelne organisierte Fibrin- 
thromben. 

Nieren : HerdfSrmige glomeruto- 
tubul~re Nephrose. 

In  einem Teil der Falle treten also multiple Blutungen der[inneren 
Organe und serbsen H/~ute auf, welche als Folge einer direkten Endothel- 
sehs aufzufassen sind. Die sgarke Wirkung auf die Capillaren mug 
man ebenso wie beim Shwartzman-Phgnomen verstehen: Die erste In- 
jektion bewirkt keinen manifesten Sehaden an den Endothelien, wie aus 
den Vorversuehen hervorgeht; dureh sie wird lediglieh eine abge/~nderte 
I%eaktionslage der betroffenen Endothelien bewirkt. Infolge dieser Um- 
stimmung wird bei der in geeignetem Intervall  folgenden zweiten In- 
jektion eine elektive Sehadigung der vorbehandelten Zellen herbeigefiihrt, 
welehe dutch die Blutungen in Erseheinung tritt .  Blugungen bei ein- 
faeher Filtratinjektion wurden nieht beobaehtet, also ist das Auftreten 
der h/~morrhagisehen Diathese der bier angewandten Injektionsweise 
zuzusehreiben und als Umstimmungsfolge anzuspreehen. 

I m  folgenden werden die an den Organen erhobenen Sektionsbefunde 
im Zusammenhang mit den mikroskopisehen Untersuehungsergebnissen 
ha tier l%eihenfolge tier Organe besproehen. 
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Herzmuskel: Nur  in e inem Fal l  waren sehon mi t  f reiem Auge schwere 

Ver/ inderungen des Herzmuskels  zu e rkennen ;  ich stelle seine Sehilderung 

r e r an .  
Kaninchen 177 wurde schon naeh der ersten intr~ven6sen Einspritzung sehwer 

krank, matt und bewegungslos. Am folgenden Tag sehr elend, trotzdem nochm~ls~ 
Filtr~tinjektion. Im L~uf der folgenden Tage sitzt das Tier still und bewegungslos,~ 
mit erkalteten Extremit~ten und Ohren im Stall. Am 3. Tag legt es sich ~uf die, 
Seite und geht unter langsamem Erl6schen der Lebenszeiehen zugrunde. 

Abb. 1. Kaninehen 177, HerzmuskeL Seharlaohrot-Hfimatoxylin. Vergr. 1:37. Aus- 
gedehnte Herzmuskelnekrosen mit Verkalkung. Die unseharie Versehattung in der" 

Nachbarsehait der Verkalkungen ist dutch Verfettung der Muskelfasern bedingt. 

Die Sektion ergibt ein vergrSgertes Herz mit starker Erweiterung beider 
Kammern. Herzmuskel im ganzen sehr blaB, mit einer auff/~lligen weiBen Tigerung 
der Muskulatur beider Kammern. St~uung der Bauehorgane. Es wird demnaeh an 
Verfettung des Herzmuskels gedacht. Mikroskopiseh aber sind jeweils kleine 
Gruppen zusammenliegender Muskellasern unregelm/iBig verdiekt, kernlos ~nd 
sehollig zerfallen. Mit tt&matoxylin f/~rben sieh die Sehollen dunkelblau, besonders 
am l%ande der Fasern. Naeh Sehwefels/iurezusatz bilden sieh GipskrystMle. Abb. 1 
zeigt die Ausdehnung und Form der Verkalkung. In der Nachbarsehaft der Nekrosen 
sind die Fasern hoehgradig verfettet, aueh innerhalb der verkalkten Fasern sieht. 
man einzelne grebe Fetttropten. Neben groBen K~lksehollen sieht man aueh feine 
dunkelblaue K6rner, welehe in weniger ver/inderten Fasern in zarten L/i ngsstreifen 
angeordnet sind. In der Umgebung maneher I-Ierde kleine histioeyt~re Infiltrate, 
niehts friseh Entziindliehes, keine l~iesenzellen. Das Gef/igbindegewebe ist frei 
yon Verkalkungen. 

]3ei einem weiteren Kaninehen (190) gleiehfalls gr6gere Herde mit verkalkten 
und nekrotisehen Muskelfasern, die zu reeht starker Wueherung yon IIistioeyten 
und Fibroblasten geliihrt haben. In beiden F/~llen lagen keine Nierenver/inde- 
rungen vor, aueh fehlten K~lkablagerungen 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 Scha- 
.digungen des Herzmuskels, welehe zur Kalkablagerung in den nekrotischen 
Partien ftihren. 

Ganz iihnliche Bilder yon Herzmuskelverkalkung sind auch beim Menschen 
beobachtet worden (Literatur bei M. B. Schmidt und Hedinger). Am h~ufigsten 
wurde die Herzmuskelverkalkung bei chronischen Xierenleiden, oft als Teilerschei- 
hung der Virchowschen Kalkmetastasen gefunden, wobei infekti6se Prozesse offenbar 
eine auslSsende RoUe sl0ielen k5nnen. Immerhin waren in 3 Fi~llen infekti6se 
Erkrankungen allein ausschlaggebend, bei Aslcanazy, Hedingers 1. Fall und Wiechert. 
.Man mul~ deft annehmen, dab eine ,,*oxische Nekrose" des tIerzmuskels zur nach- 
folgenden Kalkinkrustation gefiihrt hat. In diesem Sinne sind auch die hier vor- 
gelegten Befunde bei Kaninchen aufzufassen, zumal bekannt ist, dab bei Nagern 
dystrophische Yerkalkungen besonders leieht und sehnell eintreten. 

Auch ohne vorausgegangene Umstimmung tritt  die Verkalkung 
parenehymgeschadigten Herzmuskels auf. Bei einer Kontrolle wurde 
der gleiche Befund erw~ihnt, ferner bei Kaninehen, die entweder einen 
anaphylaktisehen Shock [Apitz (2)] oder ein Shwartzman-Ph:~nomen 
[[Apitz (1)] iiberstanden, angetroffen. Warum einzelne Tiere die Veri~nde- 
rung in auBergew6hnlich sehwerem Ausmal3e zeigen, bleibt ebenso nn- 
erklitrlieh wie das aul3erordentlich seltene Auftreten der Veranderung 
bei mensehliehen Infektionskrankheiten. Man mul~ sieh mit der all- 
gemeinen Feststellung begnfigen, dab yon seiten des befallenen Organis- 
mus besondere Voraussetzungen unbekannter Art erfiillt sein miissen, 
die jedenfalls nicht nur im Rahmen der bier betrachteten Umstimmungs- 
reaktionen liegen. 

In  6 Fallen wurde eine Verfettung des Herzmuskels gefunden, welche 
recht sehwere Grade erreichen kann. Aueh sie wurde sehon bei den ein- 
real gespritzten Kontrollen beobaohtet, fallt also nieht der besonderen 
bier geiibten Injektionsmethode zur Last. Entziindliohe Veri~nderungen 
treten ganz zuriiok. Einmal wurde eine geringe diffuse, histoleukocytare 
Myoearditis gefunden, aul~erdem zweimal kleinere Infiltrate. 

Die Befunde am Herzmuskel lassen sieh dahin znsammenfassen, dad 
.degenerative Ver/~nderungen recht sehwerer Art im Sinne von Ver- 
iettungen und verkalkten Muskelnekrosen auftreten kSnnen, abet nicht 
als Folge der Umstimmung durch mehrfaehe Injektionen anzusehen sind. 

Leber: In  den Venen der Lungen, Leber und Milz wurden in 5 Fallen 
Veranderungen angetroffen, welche in der Leber stets am ausgesproehen- 
sten waren und darum hier besproehen werden sollen. Im wesentlichen 
handelt es sich um das Auftreten yon Fibrinthromben und die Beschrei- 
bung ihres weiteren Entwicklungsganges, welcher zur Entstehung der 
yon Siegmu~cl besehriebenen VenenknStchen fiihrt. Am vorliegenden 
Material l~l~t sieh das Sehicksal der Gebilde bis zur sehliei~lichen Resorp- 
tion des Fibrins verfolgen. Die ersten St~dien wurden bei einem Ver- 
suehstier beobaehtet, das die letzte Injektion nur kurze Zeit iiberlebte. 
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Kaninchen 164 wurde 12 Stunden nach der letzten Injektion tot  aufgefunden. 
Leber makroskopisch unverandert.  Bei der histologisehen Untersuchung Leber- 
epithelien und Sternzel|en nicht geseh/~digt oder verfettet.  Im Lumen der Zentral- 
und Lebervenen fallen massenhafte rundliche Gebilde auf, die regellos in der l~ahe 
der Venenwand verstreut liegen (Abb. 2). Ihr  Durchmesser bewegt sich meist 
zwisehen 0,02 und 0,1 ram. Ein grol~er Teil der Kn5tchen liegt nur seheinbar frei 
im Lumen,  denn auf Seriensehnitten l~l~t sieh dann noeh der Zusammenhang 
mit  der Venenwand naehweisen. Einen solchen Tangentialschnitt zeigt die Abb. 3, 
welehe den feineren Bau der Gebilde erkennen I/~l~t. Ein steehapfel/~hnlicher 
Thrombus besteht aus einem kompakten Kern aus seheinbar homogenen lVfassen, 

Abb. 2. ik:aninchen 164, Leber. H~tmatoxylin-Eosin. Vergr. 1:144. Jiingste Fibrin- 
thromben in einer Lebervene. Die bizarr gestalteten Leukocytenkerne im Fibrin sind 

gut erkennbar, besonders links unten. 

welche sieh am l~ande in ein feines Fasernetz auflOsen. Die KnOtchen f~rben sich 
mit Eosin rOtlich, bei Azanfarbung leuchtendrot, nach van Gieson gelblich und bei 
Weigerts Fibrinf~rbung dunkelblau. Sie verhalten sich f~rberisch also wie Fibrin. 
Einen regelm/~gigen Bestandteil bilden gelapptkernige Leukocyten, deren Kerne 
zu bizarren Formen ausgezogen und deren Granula fast stets geschwunden sind. 
Vereinzelt sind Erythroeyten miteingesehlossen, Thromboeyten fehlen stets. 
Zuweilen senden die Thromben einen zapfenfSrmigen Fortsatz in einmfindende 
Lebercapillaren. 

Wo die Thromben dem Endothel angelagert sind, kann man in zahlreichen 
FMlen -- auch bei Untersuchung in Serienschnitten -- keine Lasionen tier Gef~B- 
wand nachweisen. Nur selten sieht man vereinzelte Leukoeyten, welche unter die 
deekende Endothelsehicht gedrungen sind, oder als Zentrum der Fibrinabseheidung 
sehatten~hnliehe, nekrotisehe Endothelzellen. Innerhalb der Thromben keine 
Keime, jedoeh in vielen Portalvenen grSl~ere Kaufen plumper, gramnegativer 
St~bchen. Gelegentlich sind kleine Gruppen solcher Keime den Fibrinthromben 
angelagert, doeh liegen sie dann frei im I~lasma und haben um sieh keine Fibrin- 
abscheidung veranla6t. Phagocytierte Keime sind nirgends zu sehen. Es handelt. 



]2 Kurt Apitz: Die Wirkung bukterieller Kulturfiltrate 

Abb. 3. Kaninchen 164, Leber. H~matoxylin-Eosin. Vergr. I : 400. Fibrinthrombtts in 
einer Leber~Tene, tangential getroffen. Ausf~tllung fhdigen Fibrins und Verctichtung zu 

homogenen Massen. 

2~bb. 4. Kaninohen  192, Leber .  Azanfgrbung.  Vergr .  1 : 1 8 6 .  Zwei Zen t ra lvenen  sind du tch  
Fibr in thro lnben ver leg t  (F.T.) nnd  die zugeh6r igen L&ppehenzentren (N.L.) nekrot isch.  
An  der  Grenze z u m  in tak ten  Lebergewebe  (I .L.)  e in deut l ieher  Blu tungssaum.  I m  Original-  
pr~iloarat der T h r o m b u s  leuchtend rot ,  das nekrot i sche  Gewebe blau, E r y t h r o c y t e n  dunkelrot .  
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sieh demnaeh wohl um eine postmortale Einwanderung der Keime. Das Versuehs- 
tier starb nachts und konnte daher nicht gleieh naeh dem Tode seziert werden. 

Bei einem Kaninehen, welches 12 Stunden naeh AbschluB der Behand- 
lung tot gefunden wurde, sind massenhafte Thromben in Lebervenen 
aufgetreten, welche aus Fibrin und Leukoeyten aufgebaut sind. Als 
Ursaehe ihrer Entstehung finden sich nur geringe Ver~nderungen der 
Endothelien. Bei einem weiteren Kaninchen war der Tod 24 Stunden 

Abb.  5. Kan inehen  192, Leber .  H~matoxyl in -Eos in .  Vergr .  1 : 186. Organisa t ion endothel- 
bekle ideter  F i b r i n t h r o m b e n  in e iner  Lebcrvene .  Reehts  die zentra le  F ibr inmasse  noch 
u n v e r s e h r t  (Z.F.) und  v o m  Bau  der  typ ischen  F ib r in th romben .  Links zellig durchsetztes  
uncl dadurch  schollig gewordenes  F ib r in  (S.F.). Rechts  oben deutl iehe Betei l igung 

w u e h e r n d e r  Endothe l ien  (W.E.)  an  der  Organisat ion.  

nach der letzten Injektion eingetreten und im histologisehen Bild die 
n~tchste Entwieklungsstufe der Fibrinthromben zu erkennen. 

Die Thromben bei diesem Kaninehen (Nr. 187) waren gleicMalls nur aus Fibrin 
und Leukocyten zusammengesetz~. Doch ware~ sie nun vSllig abgerundet und der 
Rand glatt. Die Thromben sagen mit breiter Basis dem Endothel auf, jedoeh 
war ihre Oberfl~ehe nirgends yon Endothel bekleidet. Keine Spaltpilze. Ganz 
~hnlieh verhielten sich die Fibrinthromben bei einem Kontrolltier der 3. Gruppe, 
welches gleiehfalls nach 24 Stunden zugrunde ging. 

Nach 24 Stunden hat also die Ausf~llung yon Fibrin aufgeh6rt. Die 
Thromben bilden nun wandst~ndige 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 ver~nderte  Leber (Nr. 192) wird als typisches Beispiel zur 
Besehreibung herangezogen. M~kroskopisch fiel eine feine grauweiBe Fleckung der 
Oberfli~che auf. Den Flecken entspraehen bei der  mikroskopischen Untersuchung 
aeinozentrale, sehr ausgedehnte und  oft konfluierende Nekrosen. Abb. 4 zeigt die 
scharfe Begrenzung der Nekrosen gegen das Lebergewebe, die meist  in dieser Grenz- 
zone zu f indenden Blutungen und  sehlieglich die Ursache der Nekrosen:  Ver- 
legung der Zentra lvenen durch l~ibrinthromben, die sich fi~rberiseh und  dem ]3au 
nach wie die oben beschriebenen verhalten.  Sie liegen der Wand  i iberall  d icht  an  

Abb. 6. Kaninehen 192, Leber. tIhmatoxylin-Eosin. Vergr. 1 : 40. Versehiedene Organi- 
sationsstadien yon Fibrinthromben in einer Lebervene. Bei F.T. v611iger thrombotischer 
VersehluB der Lichttmg un4 keine Organisation. Ganz reehts oben im Gange befindliche, 
bei T.O. nahezu vollendete Organisation. Bei N. nekrotisches Lebergewebe info]ge 

Verlegung" der Lebervene. 

und  bestehen aus brei ten Balken mite inander  verbackener  Gerinnungsfgden, die 
sich f~rberisch wie F ibr in  verhal ten.  

Aul~erdem kommen aber zahlreiehe l~ibrinthromben vor, welehe die Liehtung 
ihrer  GefgBe n ieht  verlegen. An diesen sind nun  alle Stadien der Organisation 
zu beobachten.  Abb. 6 zeigt nebeneinander  reine, nichtorganisierte F ib r in th romben  
bei v611igem Gefa6verschlu6 und  verschiedene Formen der Organisation im durch- 
s t r6mten Cref~fl. In  Abb. 5 ist  der  eigentliehe Vorgang der Organisation zu erkennen:  
Reehts  sieht man  innerhalb  eines wandst~tndigen Kn6tehens  t~ibrinmassen in der 
typisehen Anordnung,  links dagegen sind sie sehon zu seholligen kleineren Massen 
zersprengt. In  diesem S~adium ist  die ~ibrinreatcbion n ich t  mehr  regelm/~gig zu 
erzielen, im iibrigen sind abet  die f~rberisehen Eigenschaften die gleiehen geblieben. 
Die homogenen Sehollen geben keine Amyloidreaktionen,  lassen sieh naeh Tibor 
Pap nieht  mi t  Silber impr/~gnieren und  besitzen bei Azanf~rbung keine Verbindung 
mi t  den vSllig in tak ten  kollagenen ~asern  der  Gef/tBwand. Es ist also mit  Sicher- 
heir auszuschlieBen, dab es sich um etwas anderes als Fibrinreste,  also etwa um 
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verquollene kollagene Fasern handeln kSnnte. In Gefi~l~en mit erhaltener StrS- 
mung sind die KnStehen stets yon Endothel fiberkleidet, auSerdem wuchern die~ 
yon Fibrin bedeckten Endothelien der GefaSwand in die Fibrinmassen hinein 
und dringen auf diesem Wege bis zur 0berflache vor. Es tr i t t  eine lebhafte Ver- 
mehrung der Histiocyten ein. Mitosen werden beobachtet. Das Auftreten yon 
Plasmazellen und Granuloeyten wird nur selten gesehen. Im Gebiet der Zell- 
wucherungen ist das Fibrin wie weggeschmotzen. Es kommen fast rein zellige 
Kn6tehen vor, in deren Zentrum nur noeh ein paar winzige hyalin-eosinophile~ 
Schollen liegen und die Entstehungsursaehe der Kn6tchen verraten. 

Die F i b r i n t h r o m b e n  kSnnen also dureh  Verlegung der  Zen t ra lvenen  
zur Aufhebung  der  Z i rku la t ion  und  d a m i t  zur Nekrose  der  L/~ppchen- 
zen t ren  fi ihren. Das wei tere  Schieksal  hgngt  davon  ab,  ob das  be t rof fene  
Gef/~B vSllig ver legt  oder  noeh du rehs t rSmt  ist. Beim Stoeken d e r  
Z i rku la t ion  b le ib t  die Organisa t ion  zun/~ehst aus und  m a n  erh/~lt B i lde r  
der  F ib r in th rombose ,  wie sie Kusama (unter  Aschoff) besehr ieben ha t .  
Ble ib t  aber  die Z i rku la t ion  erhal ten,  so t r i t t  eine schnelle Organisa t ion  
der  Th romben  ein. U n t e r  Wuehe rung  yon Endo the l i en  und  H i s t i oey t en  
k o m m t  es zur vSll igen Resorp t ion  des Fibr ins .  Dabe i  scheint  das  F i b r i n  
d i r ek t  nach  A r t  eines N~hrmate r i a l s  yon  den  wuchernden  Zellen ver- 
b raueh t  zu werden,  /s wie das  L6schke v o n d e r  Reso rp t ion  des 
pneumonischen  F ib r ins  dureh  wuehernde  Alveolarepi the l ien  ann immt .  
Als Fo lgen  der  Organisa t ion  en t s t ehen  Bilder,  wie sie Siegmund als Venen-  
knOtehen bet exper imente l len  und  menschl ichen Al lgemein infek t ionen  be- 
sehrieben hat .  Auf  Grund  der  vor l iegenden Beobaeh tungen  an  den Venen- 
knStchen  bei  7 Kan inchen  h a t  sich also eine Deu tung  der  Siegmundseken 
K n S t c h e n  aufgedr~ngt ,  welche yon den im Schr i f t tum ve r t r e t enen  An-  
s ichten e twas  abweieht .  

Siegmund fiihrt mehrere MSglichkeiten fiir die Entstehung der yon ihm zuerst 
beschriebenen Gebilde an. Wenn Endothelien durch die Resorption yon Fibrin 
zugrundegegangen sind, sollen die nekrotisehen Zellen den Kern fiir eine Fibrin- 
abseheidung abgeben. Auf diese Weise lassen sieh aueh yon mir beobaehtete Bilder 
deuten; doeh lal~t Siegmund nur im Capillargebiet die Thromben auf diese Ar t  
entstehen und halt die dann ffir flfichtige Bildungen, welche sicher fermentativ 
wieder aufgelSst werden k~nnen. 

Bei den Fibrinthromben posteapillarer Bezirke, mit denen wir es bier zu tun 
haben, sollen zunachst als ,,das Ergebnis 5rtlicher Resorptionsleistungen mesen- 
chaymler Zellen", ,,subendotheliale Zellproliferationen" auftreten. I n  diesen 
Wucherungen solt dann Fibrinbildung dureh Zellzerfall auftreten: ,,Die beschrie- 
benen Venenkn6tchen sind nichts anderes als grOSere Fibrinthromben, die beim 
Zerfall zunaehst rein zelliger monoeyt/~rer Zellanhaufungen entstehen." ,,Dieses 
zellige Stadium der Herde ist abet meist nur yon kurzer Dauer, da das ganze 
KnOtehen oder zum mindesten seine zentralen Abschnitte raseh einer eigenartigen 
Koagulationsnekrose verfallen, die nur ganz verwasehen noch die Konturen ehe- 
maliger Zellen erkennen last" (1, S. 121). DemgemaS fast  Siegmund die KnOtehen 
als ,,subendotheliale, zunaehst zellige, dann nekrotiseh werdende Intimaprozesse" auf. 

])iese Deutung last  sich auf das vorliegende Material aus mehreren Grfinden 
nicht iibertragen : 

1. Die Entstehung der Fibrinthromben hat keine Zellwucherung zur Voraus- 
setzung, sie erfolgt intravascular und fiber, nieht unter dem Endothel. 
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2. Endothelbezug und Zellwucherung werden erst in sp~teren Stadien der 
XnStchenbildung gefunden. 

3. Es kSnnen zahlreiehe XnStehen mit zentralen Fibrinmassen vorhanden 
sein, ohne dab gleiehzeitig rein zeUige Kn6tehen bestehen, aus denen sie dutch 
Zellzerfall entstanden sein k5nnten. 

Darum wird man Siegmunds Venenkn6tchen wohl als Organisationsstadien 
reiner Fibrinthromben und die Zellwucherung als sekundare Erscheimmg auf- 
fassen. Daf auch primgre Wucherungen subendothelialer Zellen ohne voraus- 
:gehende Fibrinthrombose vorkommen, z.B. bei Allgemeininfektionen (Siegmund), 
soll damit natiirlich in keiner Weise in Zweife] gezogen werden. 

Bei der Untersuchung von ttarnrShrenksrbunkela und anderem Material 
warden yon HensJten wandstgndige KnStehen and Thromben gefunden, welche 
yon ihm in Analogie zu den Siegmundschen VenenknStchen gesetzt warden. Diese 
Gebilde entstehen, indem Endothelien in das stsuende Blur hineinwachsen und 
die so abgetrennten Erythrocyten in eine hyaline, fibrinoide Masse fibergehen. 
Als Voraussetzungen dieses Prozesses sind Stauung des Blutes und schleiehende 
Entziindung des umgebenden Gewebes snzusehen. Solche Vorsussetzungen treffen 
nun abet bei den hier betrachteten VenenknStchen nieht zu, auch ist sus den hier 
erhobenen Befunden zu schliel~en, daf die Genese der yon Henschen besehriebenen 
Gebilde ffir die Siegmundsehen VenenknStehen nicht zutreffen ksnn. 

Das Vorkommen reiner Fibrinthromben nach Injektion abgetSteter Keime 
hat wohl als erster Kusama beobachtet. Seine Bilder stimmen mit der hier gegebenen 
Besehreibung des nichtorganisierten Fibrinthrombus fiberein. Bei Untersuchung 
spg~erer Stadien hat Kusama keine Spur der Gebilde mehr gefunden, auch keine 
Organisationsvorg~nge beobachtet. 

Kusama erklgrt die Entstehung der Thromben durch reine FremdkSrper- 
wirkung der Bakterien. Dszu steh~ aber ira Widersprueh, daft Bskterien gsr 
keinen regelmafigen Bestandteil der Thromben dars~ellen. Man wird hier Siegmund 
beistimmen mfissen, der den Vorgang mit Phagocytose und erfolgreicher Keim- 
verniehtung beginnen l ~ t .  Warum an die derart gesch~digten Endothelien dann 
sllerdings Fibrin und nieht Thrombocyten angelagert werden, daffir steht die 
Erklgrung noch aus. 

In den hier mitgeteilten Versuchen ist die Mitwirkung yon Xeimen bei der 
Thrombenbildung nieht mit absoluter Sieherheit auszusehliefen, wenn sie auch 
unwahrseheinlich ist. Nur in einem Falle konnten Keime, die offenbar postmortal 
eingewandert waren, naehgewiesen werden. Aber man kann js eine sekundgre 
Keiminvasion niemals mit v611iger Sicherheit sussehlieBen. Der Naehweis der 
Xeime wtirde, falls die erfolgreiehe Keimverniehtung Ansgangspunkt der Thromben 
ist, such nicht mehr zu erwarten sein. 

Von Mallory, 019penheim und Ueelen sind Mitteilungen fiber die endophlebiti- 
:schen ]fm6tehen bei Typhus und Allgemeininfektionen gemacht worden. Es ware 
interessant, auch diese Gebilde auf ihre Fibrinnstur zu untersuchen. ~rach den 
Abbfldungen der Au~oren bestehen grofe Xhnliehkeiten mit den Siegmundsehen 
Venenkn6%chen, natiirlieh yon den such vorkommenden spezifischen Granulomen 
der Intima sbgesehen. 

Kusama hat  F i b r i n t h r o m b e n  durch einmalige Keimin jek t ion  hervor- 
gerufen,  bei den Kontrol lversuchen t r a t en  sie gleichfalls nach  nu r  ein- 
maliger Fi l t ra t injek~ion auf. Daraus  geht hervor, dal~ die Bi ldung der 
F ib r in th romben  eine endotheliale U m s t i m m u n g  nicht  zur Voraussetzung 
hat .  Es hat  sich etwa folgender Entwicklungsgang der Siegmundschen 
Venenkn6tchen  ergeben: im Anschlu~ an  geringfiigige Gefgl~wandschgden 
bi lden sich Thromben,  welche aus F ib r in  u n d  Leukocyten  aufgebaut  
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sind. Sie fiihren bei vollst/indiger Verlegung des Gefi~131umens zur Nekrose 
der L/~ppchenzentren und werden dann im Laufe der n/~chsten 3 Tage 
nicht resorbiert. Wo jedoch die Zirkulation erhMten ist, werden sie 
schnell yon Endothel fiberkleidet und durch endotheliM-histiocyts 
Zellwucherungen ersetzt. Das Fibrin wird durch die wuchernden Zellen 
resorbiert. Die Entstehung der Fibrinthromben ist nich~ an eine vor~us- 
gehende Umstimmung gebunden. 

Bei der mikroskopischen Untersuchung der Leber wurde ferner 
8mM Verfettung yon Sternzellen, 2ram Verfet~ung der Leberepithelien 

Abb .  7. Makroskop i sches  ]3ild ve r sch i edene r  N e p h r o s e f o r m e n ,  Nat i i r l iohe  Gr6ge .  

und lmal das Auftreten yon Lebernekrosen beobachtet. Es sind das 
die gleichen Ver~nderungen, welche bei Kontrolltieren aueh ohne Um- 
stimmung auftraten. Daraus ergibt sich, dal~ yon den beschriebenen Ver- 
/inderungen an der Leber keine der Umstimmung, sondern alle der direkten 
primgren Filtratwirknng zur Last zu legen-' sind. 

Nieren: In den Nieren werden /~ul?erst sehwere Ver/~nderungen an- 
getroffen, welche als Umstimmungsfolgen anzusehen sind. So stellen 
die Nieren das eigentliche Erfolgsorgan bei der Mlgemeinen endotheliMen 
Umstimmung dar, ihre Ver/~nderungen lassen die Natur der biologischen 
Einwirkung der Filtrate am besten erkennen. Es sind nun keine typi- 
schen, monoton wiederkehrenden Befunde anzutreffen, sondern eine 
Vielzahl naeh Art und Lokalisation verschiedener Vergnderungen. Zu- 
n/~ehst wird eine tlesehreibung der verschiedenen Befunde gegeben, 
anschliel3end dann das Gemeinsame hervorgehoben. 

Vi rchows  Arch iv .  Bd .  293. 2 
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Bei Kaninehen 182 sind die Nieren dunkelrot gefi~rbt. Auf der Schnittfl~che 
Glomeruli als sehwarzrote Yunkte zu erkennen. Das Mark bedeutend heller als die 
l~inde, schmutzig-r6tlich. Mikroskopisch: Fast alle Glomeruli weisen schwerste 
Blutungen auf. Sind die Schlingen in ihrer Form noeh einigermal]en erhalten, 
so bilden die ]~lutungen einen breiten Halbmond im Kapselraum, der dadureh 
stark gedehnt wird, wie in Abb. 8. Die Glomerulusschlingen weisen regelm~Sig 
sehwere regressive Ver&nderungen auf, Kernschwund, nekrotische Verklumpung 
mehrerer Sehlingen, weitgehende ZerstSrung der Grundh/~utehen, ja es kann yon 
einem ganzen Itarnkn&uel kaum die Form einer Sehlinge noeh zu erkennen sein. 

Abb.  8. K a n i n c h e n  182, Niere. H~imatoxylin-Eosin.  Vergr .  1 : 186. Nekrot ische Ar te r i a  
inter lobular is  m i t  F ib r in th rombose  (F.T.) und  Leukocyten~nh~ufung  i m  Lumen .  Nekrobiose 
bzw. Nekrose  der  Glomerulusschl ingen und  Harnkana lchen .  Blur i m  t~apse l raum (B.K.)  

und  L u m e n  der  Harnkan~ lchen  (B.It .) .  

Dann nimmt die ttlutung den ganzen l~aum der Bowma~schen Kapsel ein. Bei 
Fettf/irbung sind die gesch/idigten Sehlingen regelmgBig stark verfettet. Zuweilen 
sind die Sehlingen etwas breit und homogen gl/~nzend, sie geben dann Fibrin- 
reaktion. Gerade in Glomeruli gait geringerer Blutung, welche allerdings selten 
sind, trifft man eine Ausftillung aller Schlingen mit diesem Material, sonst gelegent- 
lieh im einen ocler anderen Glomerulus zarte, mantelf0rmige Fibrinausgiisse einer 
oder mehrerer Schlingen. Im ganzen abet wird das ~ild der Glomerulusver/inde- 
rungen beherrseht dureh Blutung und Verfettung. 

Die Blutung setzt sich weiter fort in der Liehtung der I-Iarnkan~lchen, bis in 
die Sammelr6hren (s. Abb. 8). An den gewundenen Harnkan/ilehen vollzogener 
oder im Gang befindlieher Kernuntergang. Die Xerne sind klein und pyknotiseh 
oder verwaschen, das Protoplasma triib und bis zum YersehluB der Liehtung 
geschwollen. In  den Liehtungen hgufig Eiweiltmassen. An den Tubuli recti als 
einzige Veranderung der pathologisehe Inhalt in Form yon Erythrocyten und 
Eiweig, Plasma und Kerne unvergndert. Eine wesentliehe Verfettung der tIarn- 
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kan/~lchen ist nirgends nachzuweisen, hSchstens ganz vereinze]t zarte Fettbest&u• 
bung eines Kan/~lchenquersehnittes. 

Auff~llende Ver/s finder man noch an den kleineren Arterien. Die 
Media der Aa. inferlobulares und vasa afferenfes ist h/~ufig nekrotiseh, die Lichtung 
der Gef~Se stark erweitert. Die verklumpten nekrotischen Muskelfasern der Media 
geben Fettreaktion, zwisehen ihnen sind h~ufig Erythroeyten eingelagert. Am Endo- 
thel wenig Ver/~nderungen zu erkennen, h~ehstens das Fehlen yon Endothelzellen 
auf kurze Strecken. In den nekrotisehen Strecken sind der Intima dann h/~ufig 
diehte S~ume yon zerf~llenden Leukocyten und Fibrinsehollen angelagert. Fast 
immer ist aber die Liehtung des Gef/~Bes im Zentrum noch erhalten. Im Inter- 
stitium nur geringe Blutungen, keine Infiltrate. 

Es  besteht  also eine schwerste diffuse Sch~digung des Rindenpar -  
enchyms.  Sie t r i t t  an  den Glomeruli als Nekrose, Blutung,  Verfet tung 
und  gelegentliche Fibr in-  
thrombose in  Erscheinung,  
als Nekrose und  Nekrobiose 
der gewundenen  Harn-  
kan~Ichen u n d  als Nekrose 
und  Fibr in thrombose  m~s- 
sigen Grades der kleineren 
Arterien.  Dutch  die aus- 
gedehnten  B lu tungen  in  
Harnkn/~uel u n d  Kan/~l- 
chenl ichtungen erkl/~rt sich 
die dunkelrote  Farbe  des 
Organs. Der ganze ProzeB Abb. 9. t~aninehen 178, Niere. Weigerts Fibrinfi~rbung. 

Vergr. 1 : 290. 
1/~i3~ sieh ~]s Ri~den~e]crose Fibrin~hrombe~ in GlomerulusschIingen. 
bezeichnen. 

Die Nieren yon Kaninchen 178 sind diffus blutigrot verf/~rbt, im ganzen aber 
heller als die vorhin besehriebenen. Wie Abb. 7 zeigt, sieht man an der Oberflaehe 
zahlreiehe, unscharf begrenzte blasse Fleeken. Ihnen entspreehen auf der 
Schnittfl/~che keilf6rmige, blassere Bezirke der Rinde. Die blutigrote Verfarbung 
erstreckt sich nur auf eine ~uBere Rindenzone, welehe etwa ~/a der Rinde umfal]t; 
das innere Drittel ist heller, ebenso wie das ~ark etw~ normal gef~rbt. Die Rinde 
weist ferner iiberall an Ober- und Sehnittfl/~che m/~Sig viele flohstiehartige :Blut- 
punkte auf. 

]Yfikroskopiseh: Der gr613te Tell der Glomeruli ist nekrotiseh und gib~ starke 
Fettfarbung. Aber nur bei einem kleinen Tell yon ihnen sind Blutungen entwiekelt. 
Sie ~reten als galbmonde auf oder, bei vSlliger Sehlingennekrose, als kapselaus- 
fiillende Blutung. Fast alle iibrigen Glomeruli zeigen ausgedehnte Ausffillungen 
der Schlingen dutch ein homogenes ~ateria], das sieh fSrberisch wie Fibrin verh/~lt. 
Der deutliehe Ausfall der Weigertsehen Fibrinf/~rbung geht aus Abb. 9 hervor. 
Das Fibrin bildet entweder breite, geschl/~ngelte B/~nder oder plumpe, rShren- 
fSrmige Ausgiisse. Glomeruli, die ganz frei von Nekrose und Blutung oder Throm- 
bose sind, lassen sich nirgends linden. 

Entsprechend der geringeren Entwicklung der Blutungen ist im Lumen der 
ttarnkan/~lehen aueh seltener Blur zu finden. Sonst die gleichen sehweren Nekrosen 
der ~arnkan~lehen wie im vorausgehenden Fall. Haupts/~chlich in der /~ul~eren 
l%indenzone ist kaum ein noeh kernhaltiges Kan/~lehen zu sehen. Dagegen sind 

2* 



20 Kurt Apitz: Die Wirkung bakterieller Kulturfiltrate 

in der blasseren Innenzone mehr nekrobiotische Bilder im Sinne der triiben Schwel- 
lung und 1)yknose sowie Eiwei$ im Kanalchenlumen zu sehen. 

Die Gef/~Bver/~nderungen erstreeken sieh wiederum auf Aa. interlobulares und 
vasa afferentia. Sie sind im ganzen sehwerer als im vorigen Fall. Besonders fallen 
die starken Blutungen in die Media a, uf sowie die starke Dilatation der Arterien. 
Die Elastica interna ist immer noeh darstellbar, jedoeh zu einem glatten schmalen 
Band ausgezogen. Sie gibt offenbar dem Gef/~l] den letzten Halt, dean die Media 
ist manchmal zu einem breiten, saekfSrmigen Gebilde erweitert, das prall mit 

Abb. 10. Kaninehen 186, Niere. H/~m~toxylin-Eosin. Vergr. 1 : 21. Rechts typischer 
Infarkt durch Fibrinthrombose tier Arterie, links bei A.N. keilf6rmige ~n/~mische Nekrose. 

Au~erdem herdfSrlnige 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 h~iufig die Fibrinthromben in das Vas 
afferens fort; aueh Aa. interlobulares sind vielfach mit Fibrinthromben verlegt. 
W~hrend sonst interstitielle Blutungen fast in der ganzen Augenzone der t~inde 
anzutreffen sind, fehlen sie im Versorgungsgebiet der thrombosierten Gef/~ge meist. 
Hierdurch dtirften die hellen keilfSrmigen Bezirke im makroskopischen Bild 
bedingt sein. 

Bei Kan inchen  178 wird also eine v611ige Nekrose der /s und 
ausgedehnte Nekrobiose der inneren g indenzone  gefunden. Die Blu tung  
t r i t t  im Gesamtbi ld  zurtick, dagegen sind F ibr in thrombosen  der Glome- 
rulusschlingen /~uBerst haufig. Dieselben k6nnen sieh in die Vasa affe- 
rent ia  for tsetzen und die gleichfalls schwer gesch/~digten Aa. inter- 
lobulares verlegen. In  noch st/~rkerem Make sind die Gefitl~verande- 
rungen bei dem nunmehr  zu besehreibenden Nierenbefund beteiligt.  
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Auf der Schnittfl/~che der Nieren yon Kaninchen 186 sieht man dunkelrote 
F/~rbung des Rindengewebes mit  zahlreichen keilfSrmigen, ganz blassen t terden 
(s. Abb. 7). An der OberflKche entsprechen den Infarkten blasse, stark erhabene 
Bezirke, welche untereinander netzfSrmig verbunden sind. An den Stellen der 
st/~rksten Erhebung tragen diese Infarkte meist eine zarte oberfl/ichliche Blutung. 
])as zwischen den Infarkterhebungen liegende Gewebe bildet tiefliegende, insel- 
fSrmige Bezirke von dunkelroter Farbe, mit  zahlreichen flohstichartigen, schwarz- 
roten Blutpunkten. 

Mikroskopisch entsprechen den blassen Herden typische an~mische Infarkte. 
Zum kleineren Teil sind sie durch eine Kerntrfimmerzone gegen die Umgebung 
abgegrenzt, wie Abb. l0 rechts. H/~ufiger aber sind die keilf6rmigen Herde durch 

Abb. 11. Kaninchen 186, Niere. Weigvrts Fibrinfarbung'. Vergr. 1 : 193. Fibrinthrombose 
einer nekrotischen Arteria interlobnlaris (F.T.). Nekrose der I-Iarnkan~lchen. Bei F.G. 
Fibrinthromben in einem nekroSischen Glomerulus. Links breite J~erntrfimmerzone am 

Rand des Infarktes. 

keinerlei Randzone herausgehoben und fallen dann im mJkroskopischen Bild weniger 
auf (Abb. l0 links). Die nicht infarzierten Rindenbezi~ke sind gleichfalls yon 
schweren Nekrosen und nekrobiotischen Anteilen durchsetzt, doch bleiben diese 
Ver/~nderungen herdf6rrnig und schlieSen zwischen sich relativ guterhaltenes 
Gewebe mit  intakten Glomeruli. 

Als Ursache der Infarktbildungen liegen regelmgBig Verschltisse der inter- 
lobul/iren Arterien durch Fibrinthromben vor. Die Gef/illwand ist dann nekrotisch, 
nur die Elastica interna erhalten und dutch die Vasodilatation zu einem diinnen, 
glatten :Band ausgespannL Die Fibrinthromben geben die typischen Fgrbungen 
(s. Abb. 11), sie sind meist obturierend, zum Tell auch nur r6hrenf5rmige Ausgfisse. 

An den Glomeruli l inden sich alle Veranderungen, die bisher schon beschrieben 
wurden, in buntem Wechsel, also Nekrosen, Verfettungen, h/~ufig Fibrinthromben. 
Dazu kommen nun noch stark eiweil~haltige Ergiisse in den Kapselraum und eine 
eigentiimliche Umwandlung vieler Glomernli. Es treten dann kugelige, homogen- 
glanzende ~qekrosen auf, welche an Ste]le mehrerer Schlingen traten. Sie ent- 
sprechen nicht mehr einem Schlingenlumen, geben aber Fibrinreaktion. Am 
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ehesten wird man sie als Iibrinoide Quellung nekrotiseher Sehlingen auffassen 
dtirfen. Einen Begriff yon der Vielgestaltigkeit der Glomerulusver&nderungen gibt 
Abb. 12. Dort ist aueh das Nebeneinander versehiedener nekrobiotiseher Formen 
an Harnkan~lehen und v611ig int~kter wie nekrotiseher Epithelien zu sehen. Einzelne, 
sehon makroskopiseh dutch Blutungen gekennzeiehnete Markbezirke sind gleieh- 
falls nekrotiseh. 

Die Nieren yore Kaninehen 186 weisen also multiple Infarktbi ldungen 
als Folge der Nekrose und  Fibrinthrombose der interlobul/~ren Arterien 

Abb. 12. Kaninehen 186, Niere. H~matoxylin-Eosin. Vergr. i : 186. Sehwere degenerative 
Verhnderungen der Glolneruli. Ileehts unten Blutung in den Kapselraum (B.E:.). Bei E. 
starke Anftreibung eines I~apselrallmes dureh EiweiBmassen, der zugeh6rige Glomerulus 
mi t  fas t  v61]iger Sehlingennekrose.  Bei T. quer  getroffene F i b r i n t h r o m b e n  in Glomerulus- 

sehlingen. An  den Tubnl i  Nekrose  und  Nekrobiose.  

auf. An Kanglchen und  Harnkn•ue[n bestehen sehwerste Nekrosen und  
Verfet tungen sowie nekrobiotisehe Ver/~nderungen, An  den Glomeruli 
ist neben Blutungen und  Fibr in thromben h~ufig eine eigentiimliehe 
fibrinoide Verquellung nekrotiseher Sehlingen auffallend. Alle gesehil- 
derten Vers  sind nu t  auf umsehriebene t%indenbezirke begrenzt 
und  lassen sieh als herdfgrmige glomerulo-tubuliire ATephrose~ bezeiehnen. 
Ein  dem vorigen ~hnlieher Fall war  gleiehfalls dureh die Kombina t ion  
mit  arteriellen Ver/inderungen gekennzeiehnet. 

Die Niere yon Kaninchen 185 l&gt an der Obelfflache neben grobfleckigen 
Blutungen eine feine weige Fleckung erkennen. Aul dem Schnitt entsprechen den 
Blutungen keilf6rmige h~morrhagische tterde der I%inde (s. Abb. 7). Die nicht 
abgebfldete linke Niere weist am oberen Pol mehrere typische an/~mische Infarkte 
~uf. ~ikroskopisch die gleichen Ver&nderungen wie ira vorigen Fall, nur in ab- 
gemilderter Form. An den Glomeruli fehlen die Quellungen nekrotischer Sehlingen, 
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die Gef/~l]e sind nur im Gebiet an~tmischer Infarkte starker ver~ndert. Den dunkel- 
roten keilfSrmigen tIerden entsprechen N'ekrosen mit  Blutungen in das Inter- 
sitium und aus den Glomeruli. 

W ~ h r e n d  also die V e r / i n d e r u n g e n  de r  N i e r e n  bei  K a n i n c h e n  185 u n d  
186 ganz  ana log  s ind ,  g ib t  es we i t e r e  F o r m e n ,  bei  we l ehen  Gef/~l~ver- 
~ n d e r u n g e n  vo l ] s tgnd ig  feh len ,  ira f ibr igen  abe r  in  den  f iber  die R i n d e  

v e r s t r e u t e n  H e r d e n  jewei ls  e ine  G r u p p e  v o n  Glomeru l i  m i t  den  zu- 
gehSr igen  Harnkan /~ lehen  e r k r a n k t  ist.  

Abb. 13. Kaninchen 195, ,Niere. tthmatoxylin-Eosin. Vergr. 1 : 150. Zeigt die typische 
Form tier Nekrobiose an Harnkan~ilchen. Bei N.:B. zusammengesinterte Eiweil~massen 
in der Lichtung, am l~and nackte, gequollene Kerne. An den Glomeruli eiwei~reiehe 

Kapselergiisse, starker It:ernzerfall bei K.Z. 

Makroskopisch entsprechen den herdf5rmigen Nekrosen feine weiBe Stippchen 
des ~ r k e s ,  welche besonders an der Oberfl/iehe deutlich zu sehen sind (Kaninchen 
195 und 191). Mikroskopisch sind im Bereich der herdfSrmigen Nekrosen ver- 
schiedene Formen der Glomerulusvergnderungen anzutreffen, welche nut  hin- 
sichtlich der Verfettung die schon beschriebenen schweren Grade erreichen. Die 
Nekrose ist selten vollst~ndig. Viel haufiger sieht man Bilder wie in Abb. 13, wo 
die Kerne an Zahl vermindert und reichlich Kerntrfimmer zu erkennen sind. Ei- 
weil~reiche Ergtisse in den Kapselraum sind hhufig. 

t~echt eigenttimlich ist die Form der Nekrobiose an den gewundenen t ts rn-  
kan~lchen. Bei Kaninchen 195, wo glle Uberg/inge yon beginnender Parenchym- 
sch~digung zur vSlligen Nekrose zu sehen waren, liel3en sich diese Vergnderungen 
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 Trfibung der 
Epithelien, bei intaktem Kern. D~nn wird das Protoplasm~ der Zellen eigentfimlich 
hell und wabig, gleichzeitig treten in der Lichtung dunkle, etwas k6rnige Eiweil~- 
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massen auf. Diese sintern zu einem soliden Strang zus~mmen, die Kerne werden 
grol] und hell und liegen nun ~ls nackte, protoplasmafreie Gebilde am Rand 
der EiweiBmassen. Bei der vSlligen Nekrose schlieBlich liegt an Stelle des Harn- 
kan/~lchens eine homogene EiweiBmasse, welche keine Zellgrenzen mehr erkennen 
1/~Bt; die Kerne sind geschwunden. Eine Verfettung der Harnkan/~lchen wird bei 
dieser Form der I%krobiose nicht beobachtet. Man gewinnt den Eindruck, dab die 
EiweiBmassen der Lichtung dutch Zusammensintern des protoplasmatischen 
Eiweifles gebildet werden. 

Bei den bisher  besehr iebenen lkTephrosen is t  s te ts  das ganze Nephron  
(mit  Ausnahme der  selten bete i l ig ten  Tubul i  reeti)  betei l igt .  Diesen 

2~bb. 14. Kan inchen  187, Niere. Schar lachrot-H/~matoxyl in .  Vergr .  1 : t86. 
Glomerulonephrose.  Hochgrad ige  Ver fe t tung  der  Schlingen. 

s tehen einerseits  tubul~re  Nephrosen  ohne Betei l igung der  Glomerul i  
und  andererse i t s  rein glomerul/~re E r k r a n k u n g e n  gegeniiber.  

Kaninchen 192. !YIit freiem Auge sieht man radi~r gestellte, zarte, weiBliche 
Fleckchen der t~inde. Mikroskopisch verstreute herdf5rmige Nekiosen. lkTur bei 
einem kleinen Tell yon ihnen sind aueh die zu den geschi~digten Tubuli gehSrigen 
Glomeruli ver/~ndert. Sie zeigen dann Kernzerfall und Blutungen in den Kapsel- 
r&llnl. 

Kaninchen 193. 1YIakroskopisch keine sieheren Ver~nderungen. l~ikroskopiseh 
fehlen hier jegliche Ver~nderungen der Glomeruli, auch Verfettung, trotzdem ganz 
die gleichen Nekrosen und nekrobiotischen Ver/~nderungen der Tubuli, wie bei den 
vorhergehenden F/~llen beschrieben, in herdfSrmiger Anordnung. 

Es  k o m m e n  also rein tubul/~re Nephrosen  vor,  welche sieh yon  den  
bisher  besehr iebenen F o r m e n  dureh das  vollst/~ndige Fehlen  glomerul/~rer 
Ver/~nderungen unterseheiden.  Als le tz te  A r t  der  Nie renveranderung  
ist  nun noch eine rein glomerul/~re Nephrose  zu besehreiben.  
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Bei Kaninchen 187 und 188 wird kein auff/~lliger makroskopischer Nieren- 
befund erhoben, yon einigen Meinen Blu~ungen an den Oberflaehen der Organe 
abgesehen. 

Mikroskopiseher Befund bei Kaninchen 187: Epithelien der gewundenen 
Harnkani~lchen zum Tell triibe und geschwollen, verschiedentlich homogene :EiweiB- 
massen in den Lichtungen, nur an einem kleinen Tell yon ihnen vaknolare Auf- 
hellung des Protoplasmas. Ihre Kerne and Zellgrenzen immer erhalten, keine 
Verfettnng. Die Glomeruli sind auffallend kernarm, Xerntrtimmer selten zu sehen. 
Die Sehlingen weir und zum Tell etwas diekwandig; sie enthalten entweder sehr 
viele Ery~hroeyten oder stark eosinf~rbbare Massen, welehe Fibrinreaktion geben.. 
Bei der Weigertschen l~'ibrinreaktion sind sie meist diffus blau gefi~rbt, gelegentlich 
ist ein Aufbau aus plumpen, balkigen Fasern naehzuweisen. Kleinere Thromben 
sehen manehmal mehr schollig aus. Niemals sieht man feine Gerinnungsfiguren 
wie bei der Entstehung der Fibrinthromben in der Leber. Das Fibrin bildet solide 
Ausgfisse ganzer Sehlingen oder wandst~ndige Membranen, kleinere Fibrinktumpen 
k6nnen mit Ery~hrocyten untermiseht sein. Die Thrombose setzt sich nicht in die 
Arteriolen fort. Pli~ttchenthromben sind nirgends zu sehen. Bei der Fettfi~rbung 
ergibt sich das eindrucksvolle Bild einer schweren Verfettnng fast aller Glomeruli, 
wie in Abb. 14 gezeigt wird. An den prg- and postcapillaren Gefi~Ben keine 
Wandveranderungen. 

Mikroskopischer Befund yon Kaninchen 188: Keine Zeichen einer bemerkens- 
werten tubul~ren Schi~digung, keine Verfettung der Tubuli. An den Glomeruli 
keine Kernarmut and groBenteils zarte Schlingenwiinde. :Bei Fettf/irbung kaum die 
Hi~lfte der Glomeruli verfettet, wobei im allgemeinen nicht die hohen Grade wie 
in Abb. 14 erreicht werden. Im Lumen der Sehlingen etwas vermehrter Blutgehalt. 
und ganz auBerordentlieh zahlreiche Pibrinthromben. :Bei Azanf/~rbung ist besonders 
gut zu sehen, wie aueh in vollstandig thrombosierten Glomeruli die kollagene 
Grundmembran der Sehlingen and die Kerne sehr gut erhMten sind. Im tibrigen 
verhMten sich die Fibrinthromben wie die vorhin besehriebenen. Auch hier sind 
die fibrigen GefgBe ganz unveri~ndert. 

Es werden  also schlieBlich 2 Nierenbefunde  wiedergegeben,  welche 
durch  schwerste glomerul/~re Schadigung bei  Fehlen  i rgendwelcher  oder  
wesent l icher  t ubu la re r  Sch~den gekennzeichnet  sind. Die Ver~nde- 
rungen  an  den  Glomerul i  bes tehen in K e r n a r m u t ,  W a n d v e r d i e k u n g  
und  hochgradiger  Ver fe t tung  der  Schlingenw/~nde sowie ausgedehn te r  
F ib r in th rombose  fas t  al ler  Glomeruli .  Die pr/~- und  postcapill/~ren Gef/~Be 
waren  dabei  frei yon  Ver/~nderungen. 

Die wiedergegebenen Nierenbefunde  yon 10 Kan inchen  zeichnen s ich  
durch  eine so groBe Vie lges ta l t igkei t  aus, dab  k a u m  einer dem anderen  
gleichzustel len ist. I m m e r h i n  lassen sich folgende eharakter is t isehe:  
F o r m e n  herausheben :  

1. l~ indennekrosen (178, 182). 

2. Herdf6rmige  g lomerulo- tubul~re  Nephrosen.  

A. Mit  I n f a r k t b i l d u n g  (186, 185). 

B. Ohne I n f a r k t e  (195, 191). 

3. Herdf6rmige  tubul/s Nephrosen  (193, als Mischform mi t  I I  B :  
192). 

~. Glomerulonephrosen  (187, 188). 
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Von den wesentliehen Bauteilen der t~inde kSnnen also Tubuli, 
Glomeruli und Arterien sowohl einzehl befallen sein, wie in den ver- 
sehiedensten Kombinationen. Eine Ausnahme bilden die Arterien 
insoferne, als ihre isolierte Erkrankung nicht beobachtet wurde, was 
Iiir die sp/~tere Deutung der mesenehymalen Ver~nderungen wesentlieh ist. 

Die Polymorphie der Nierenver~nderungen ist in erster Linie dureh 
ihre Lokalisatio~ bedingt, der Art naeh sind sie recht einheitlieh. I-Iandelt 
es sieh doeh aussehlieBlieh um degenerative und um keinerlei entziind- 
]iche Vorgs Durch diesen Umstand ist die Einreihung der erhobenen 
Befunde unter die groBe Gruppe der Nephrosen begriindet. Nun hat 
aber Volhard eine strengere Begriffsumgrenzung gegeben, indem er unter 
Nephrosen versteht: ,,Parenehymvergnderungen degenerativer Art, 
die prim/tr und selbst~ndig, d. h. nicht infolge einer St6rung der Glome- 
rulidnrehblutung entstehen" (1. c. S. 1028). Prtift man die Anwendbar- 
keit dieser Definition, so ist damit zugleieh die Frage naeh der Mit- 
wirkung funktioneller oder organischer Strombahnverlegungen geste]lt. 

Es besteht kein AnlaB, die Mitwirkung yon Spasmen beim Zustande- 
kommen der beobaehteten Nierenseh/~digungen anzunehmen. Gegen 
ihr Vorkommen spreehen die h/~ufige Dilatation der Arterien sowie 
Hyper/~mie und Blutungen an den Glomeruli. Insbesondere mug man 
annehmen, dal~ die friih einsetzenden nekrotisierenden Wandvers 
rungen der interlobul/~ren Arterien in vielen F/~llen mit einem Verlust 
der Kontraktili ts verkntipft sind. Sehlieglich ]assen sieh a]le in Frage 
stehenden Vers dureh organische Gef/H~verlegungen hin- 
reiehend kl/~ren. 

Das Auftreten ans Infarkte wird dutch Fibrinthromben der 
Arterien verursaeht. Anl~erdem bestehen h/~ufig Verlegungen der Strom- 
bahn im Glomerulus dureh Nekrose oder Fibrinthrombose der Schlingen. 
Aueh dieser Befund kann aber nieht generell fiir die tubul~tre Degeneration 
verantwortlieh gemaeht werden. Denn es kommen Parenchymdegenera- 
tionen bis zur Nekrose vor, ohne da6 am Glomerulus ein Befund zu 
erheben ist. Andererseits k6nnen trotz sehwerster Verlegung der Glome- 
ruluseapillaren durch Fibrinthromben tubul~re Sehs fehlen. Aus 
dieser Unabh~ngigkeit tubul~rer und glomerul/~rer Degenerationen geht 
hervor, da6 die epithelialen Seh~den selbst/tndig und unabh/~ngig von 
Durehblutungsst6rungen auftreten k6nnen. Die Bezeiehnung ,,Ne- 
phrosen" im Sinne der Definition Volhards ist also wohl bereehtigt. 

Was die iibrige Terminologie betrifft, so wurde ffir die primgr 
degenerativen Ver/~nderungen der Glomeruli im Ansehlug an Fahr die 
Bezeiehnung ,,Glomerulonephrosen" gew/~hlt. Von ,,Rindennekrosen" 
wurde wegen der grogen Ahnliehkeit dieser Formen mit den ebenso 
genannten menschlichen Nierenvers gesprochen. Dabei wird 
as nicht a]s erforderlieh eraehtet, dag die Nekrose in allan Teilen der 
I~inde sehon vollzogen sei. 
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Zum Zustandekommen der Nierenver/~nderungen ist die Mitwirkung 
einer besonderen Reaktionslage im Sinne der Umstimmung unerl/~Blieh. 
Denn bei s/imtlichen Kontrollen wurden durch die Colifiltrate niemals 
Nierensehs hervorgerufen, welche den hier vorliegenden irgend- 
wie vergleiehbar w~ren. 

Sowohl das Mesenehym wie das Parenchym ist yon der Sch/~digung 
betroffen. Die mesenchymale geakt ion umfaBt Glomerulus, Vas afferens 
und Arteria interlobularis. Zwar wird der capill/~re Tell dieser Gef~B- 
streeke h/~ufig allein betroffen, die Arterien sind aber nut  dann befallen, 
wenn gleichzeitig die Glomeruli erkrankt sind. Das weist darauf bin, 
dab den eigentlichen Angriffspunkt des Umstimmungsschadens das 
Endothel bildet. Die Media der Arterien wird wohl erst dann yon Blu- 
tung, Verfettung nnd Nekrose ergriffen, wenn die Intima gesch/~digt 
oder die Lichtnng durch Thrombose versehlossen war. Fiir die aus- 
schlaggebende Bedeutung des endothelialen Schadens spricht weiterhin, 
dab gerade in l~s mit sehwerer allgemeiner Endothelsehs wie 
sie in Lungen6dem und -blutungen zum Ausdruek kommt, aueh die 
:Nieren am schwersten ver/~ndert waren (Kaninchen 182, 178, 186, 188). 

Wie oben gezeigt wurde, ist die parenchymale Degeneration nieht 
yore mesenchymalen Sehaden abh/~ngig. Man darf sie mit groBer Wahr- 
scheinlichkeit auf die Ausscheidungsfunktion der h/iere zuriickfiihren. 
Nimmt das Filtrat bei der Ausscheidung seinen Weg durch die Epi- 
thelien, so wird man an ihnen Umstimmungsreaktionen erwarten diirfen. 
Dieser Vorgang ist vielleieht aueh far die Glomeruli yon Bedeutung und 
wiirde dann erkl/iren, warum die Endothelien der Niere soviel sehwerer 
erkranken als die des iibrigen K6rpers. Auf jeden Fall sind auch die 
tubul/~rnephrotisehen Ver~ndernngen als Umstimmungsfolge anzusehen. 

Lungen: Die Untersuchung der Lungen ergab in einer geihe yon 
]~/~llen schwere diffuse oder mehr flecldSrmige intraalveol/~re Blutungen, 
die mehrmals mit einem hochgradigen 0dem einhergingen. Abgesehen 
yon vereinzelt beobaehteten Fibrinthromben waren die Gef~tBe ganz frei. 

Milz: AuBer verschiedenen Graden yon Stauungshyper~mie und 
vereinzelten Siegmunclschen Kn6tchen der Milzvenen keine Befunde. 

Bespreehung. 
Die beschriebenen Organver/~nderungen haben nur zum Tell einen 

umstimmenden Eingriff zur Voranssetzung. Schon am normergisehen 
Tier kann man durch Colifiltrat eine Reihe, vorwiegend degenerativer, 
Ver/~nderungen hervorrufen: Nekrosen in Herzmusket, Leber und 
(in Form krisenhaften Lymphocytenzerfalles) in der Milz, Verfettungen 
in den groBen parenchymatSsen Organen, Fibrinthromben der Venen, 
Lungen6dem und schlieBlich eine hamorrhagische Entziindung in der 
Subcutis der Ohrl6ffel. Diese Befunde k6nnen also zweifellos auch ohne 
die Mitwirkung umstimmender MaBnahmen entstehen. 
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Demgegenfiber sind gewisse Ver~nderungen nur bei Anwendung 
besonderer Injektionsmethoden zu erzielen, welche in Analogie zum 
Shwartzmas-Ph~nomen eine Umstimmung herbeizuffihren vermSgen. 
Nur mit diesen Befunden befaBt sich die folgende Besprechung. Wird 
yon der Blutbahn aus mit Colifiltrat vorbehandelt, so lokalisiert sich 
ein durch erneute Injektion bewirkter Schaden vor allem an das Esdothel. 
Die endotheliale Reaktion tri t t  als h~morrhagisehe Diathese und als 
mesenchymale Nierenerkrankung in Erscheinung. AuBerdem werden 
tubul~re Nephrosen beobachtet, deren Auftreten vielleicht mit der 
Ansscheidungsfunktion der Nieren zusammenhgngt. Alle Ver~tnde- 
rungen sind regressiver ~a tu r :  albuminSse nnd fettige Degenerationen, 
~ekrobiosen nnd Nekrosen der Zellen yon seiten der Gef~Be, Fibrin- 
thrombosen und Blutungen. 

Welche bekannten Nierenver~nderungen lassen sich nun den hier 
besehriebenen vergleichen? Von den experimentellen Nierenseh~tdi- 
gungen ist wohl keine hinsichtlich Schwere nnd Lokalisation der Befunde 
als ~thnlich zu bezeichnen. In manchen Einzelheiten gleiehen die toxi- 
schen Glomerulnsver~nderungen, welche yon der Blutbahn aus bewirkt 
werden, den hier beschriebenen. Derartige Giftwirkungen sind ja seit 
Baehrs Versuehen mit Uran vielfach studiert worden (Literatur bei 
Patrassi). Wenn sie aueh oft yon den Autoren als ,,experimengelle 
Glomerulonephritis" bezeichnet wurden, so bedarf es wohl keiner weiteren 
Ansffihrungen, dab sie infolge ihres prim/~ren degenerativen Charakters 
den Glomerulonephrosen zuzusprechen sind, aueh wenn dureh geringe 
leukocyt~re Reaktionen, sp~tere reparative Vorg~nge das Bild kompli- 
zierter als bei den Umstimmungsnephrosen wird. 

Viel eher ist es angebraeht, einen Vergleieh der Umstimmungs- 
nephrosen mit bestimmten Nierenver/~nderungen der Humanpathologie 
durchzuffihren. So werden vet  allem bei den akuten symmetrisehen 
Rindennekrosen des Mensehen die gleichen Befunde an Arterien und 
Harnkngueln gefunden. Vo~ Zalka hat  in einer neueren Bearbeitung 
derartiger F~Llle eine morphologisehe Analyse der Rindennekrosen 
gegeben, welehe mit der hier unternommenen Besehreibung der experi- 
mentellen I%indennekrosen sehr weitgehend fibereinstimmt. Besonders 
ist sowohl die ausgedehnte Fibrinthrombose der Glomeruli nnd Arterien 
wie die diffuse Parenchymdegeneration im Bereieh der Rinde beiden 
Formen eigentfimlieh. 

Damit taueht die Frage auf, ob denn die vorliegenden Untersuchungen 
ein Lieht auf die Entstehung der l~indennekrose beim Menschen werfen 
k6nnen. Hierftir sind die Angaben s. Zalkas fiber die Xtiologie der 
bisher bekannten 39 F/~lle wesentlich. 6 dieser F~lle sind im Verlaufe 
yon Infelctio~sl~rankheite~ entstanden (bei Seharlach, Tonsillitis, Di- 
phtherie, Malaria, Grippe). ScMirma~n und MctcMaho~ besehreiben 
/~hnliehe lXTierenvergnderungen, jedoch ohne Infarktbildung, als ,,akute 
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anhypertonische thromborische Arteriolonekrose" (bei Malaria beob- 
achtet). Rindennekrosen bei akuter  Schweinepest sah R6hrer; auf 
Fibrinthrombose der Glomeruli bei Infektionskrankheiten des Menschen 
haben Herzog und Schr6der hingewiesen. Man kann sehr wohl annehmen, 
dab hier eine in kurzer Frist  ansteigende Zufuhr 16slieher bakterieller 
Stoffe auf dem Blutwege stattgefunden hat ,  oder aber, dab eine pl6tz- 
liehe Einsehwemmung groBer Mengen bakterieller Stoffe auf eine dureh 
vorausgehende Sehadlichkeiten , ,umgestimmte" Niere traf. Damit  
waren allerdings ganz ahnliche Verhaltnisse wie in den vorstehenden 
Versuchsanordnungen gegeben und die Auffassung dieser Rinden- 
nekrosen als Umstimmungsfolgen begriindet. Alle iibrigen Falle der 
Literatur  sind, wenn man yon einem posttraumatisehen und mehreren 
gtiotogisch ungeklarten Fallen absieht, bei Schwangerschaft beobaehtet 
worden und gingen mit  Zeiehen der Eklampsie einher. 

Auf die Beziehung zur Eklampsie weisen ferner die aueh bei der 
endothelialen Umst immung vorkommenden Glomerulonephrosen. Fahr 
stellte den Begriff der Glomeru]onephrose gerade naeh Befunden an 
Schwangerschaftsnieren auf, welche folgende Veranderungen aufwiesen: 
Verbreiterung und Quellung der Capillarwand, Abnahme des Kern- 
gehMtes, Hyalinisierung yon Schlingen, Fettbestaubung, Fibrinthrom- 
bosen der Glomeruli. Betraehtet  man dagegen die hier beschriebenen 
Glomerulonephrosen, so sind bei ihnen die gleichen Befunde erhoben 
worden, nur in einem vielfach starkeren Ausmag, besonders was die 
Verfettung und die Fibrinthromben anbelangt. Weitere Analogien zu 
eklamptischen Organveranderungen bilden das Au~treten der Nieren- 
infarkte (z. B. 186) und die merkwfirdige Neigung zur Fibrinthrombose 
in Leber und Nieren. Dagegen kommen herdfSrmige, tubulare Nephrosen 
der hier beobachteten Art bei Eklampsie nieht vor, ebenso wird bei den 
Organveranderungen der umgest immten Tiere manehes der Eklampsie 
Eigentiimliehe vermigt.  Wenn man sich also vor einer Gleiehstellung 
der Befunde bei endothelialer Ums~immung und bei Eklampsie hiiten 
muB, so ist doeh nieht zu verkennen, dab gerade hinsiehtlieh der endo- 
thelialen Sehaden (hier ist aueh an das 6fter beobaehtete Lungen6dem 
zu denken) auffallende ii_hnliehkeiten der morphologisehen Befunde 
bestehen, welehe ihren starksten Ansdruek im Vorkommen der Rinden- 
nekrosen bei Eklampsie und Umst immung linden. 

I)iese ]~eziehung wird eher verst~ndlieh duzeh einige ]~eobaehtu~gen, welehe 
naehdriieklieh darauf hinweisen, dag endotheliMe Umstimmungsfolgen und Ek- 
lampsie einen pathogenetisehen ]%ktor gemeinsam haben. Wenn sie tzotz des 
:Fehlens systematiseher lJntersuehungen angef~ihrt werden, so vor Mlem, weft sie 
die vorher betonte Beziehung zur Eklampsie etwas ~nhellen und zu weiterer For- 
sehung anregen kSnnten. 

l%lgende Tatsachen weisen darauI hin, dag beim graviden Organismus eine 
abgehnderte l~eaktionslage des Endothels besteht, welche der Mlgemeinen endo- 
theliMen Umstimmung zumindest sehr nahe steht" Bei einem graviden Tier (182) 
folgte aueh auf nur einmMige Filtratinfektion das Auftreten einer Rindennekrose, 
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ein Ereignis, das bei normergischen Tieren nie beobachtet wurde. Auch beim 
~enschen scheint die Graviditgt eine vergnderte Empfgnglichkeit gegeniiber 
beliebigen Vergiftungen zu bewirken; so erwghnt Volhard (S. 627) ein Beispiel, 
wo yon 4 mit Schwefelkohlenstoff vergifteten weibliehen Personen nur I, die 
gravide war, mit dem klinischen Bilde der Eklampsie erkrankte; bei der Obduktion 
wurde die Diagnose Eklampsie bestatigt. Weiterhin l~l~t sieh aus dem Verhalten 
bei Allgemeininfektionen ersehen, dab sich der gravide Organismus wie der endo- 
thelumgestimmte verhs Unbehandelte normergische Tiere entwickeln nach 
intraven6ser Staphylokokkeninfektion keine Endokarditis, wohl abet Tiere, die 
24 Stunden vorher Colifiltrat intravenSs erhielten (bei bestimmter Dosierung) 
und tr~,chtige Tiere [Apitz (4)]. Aueh nach der Erfahrung des pathologisehen 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 gegenfiber ver- 
schiedenen Einfliissen - -  bakteriellen Stoffen, Giften, Infektionen - -  
grundsatzlich abgeandert, und zwar im selben Sinne wie bei Tieren, 
welche durch intravenSse Colifiltratinjektion vorbehandelt wurden. Es 
liegt also nahe anzunehmen, da6 mit  der Graviditat  eine Umst immung 
des gesamten Endothels verkniipft ist, und hiermit die ahnlichen Aus- 
wirkungen des eklamptischen Schadens und der Filtratwirkung im 
umgestimmten Organismus zu erklaren, soweit sie das Endothel betre//en. 

Das Interesse an den endothelialen Umstimmungsreaktionen griindet 
sieh aber weniger auf die Beziehungen zu Befunden der Humanpatho-  
logie als auf die l~euartigkeit der zugrundeliegenden immunbiologisehen 
Vorg~nge. Die Besehreibung der vorliegenden Vergnderungen gibt 
zunaehst einen weiteren Einblick, weleher geweb]iehen Xul3erungen die 
Umstimmung fahig ist. Das von Shwartzma~ besehriebene Blutungs- 
phanomen der Haut ,  welches bisher die eindrucksvollste Kundgebung 
der Umstimmung darstellte, wurde folgendermal]en besehrieben: ,,Die 
sekundare Reaktion ist durch eine sehwere Schadigung aller Gefal3e im 
betroffenen Gebiet charakterisiert. Ihr  Hanp t symptom ist die Blutung. 
Weiterhin wird die Gefal~sehadigung erkennbar an leukocytarer Dureh- 
setzung der Gefgl~wand, der hgufigen Bildung parietaler Plattchen- 
thromben, starker Dilatation der Gefal~e sowie vereinzelt naehweisbaren 
Bildern yon Karyorhexis nnd Verfettung der Endothelien" [Apitz (1), 
S. 727]. I m  wesentlichen handelt es sich demnach am eine schwere, mit  
Blutungen verkniipfte, degenerative Endothelreaktion, das ist also der 
gleiehe Prozel~, weleher aueh den allgemeinen Umstimmungsreaktionen 
zugrundeliegt. Die ZusammengehSrigkeit der Phanomene von Shwartzman 
und yon Saztarelli ist sehon in der Art der AuslSsung gegeben; hier 
wird das 6rtliehe, dort das gesamte Endothe[ vorbereitet, in beiden 
FAllen aber die Erfolgsinjektion in die Blutbahn verabreicht. Der Erfolg 
mehrfaeher intraven6ser Filtratzufuhr, das ist des Phanomens yon 
Sanarelli, ist also eine auf das gesamte Endothel fibertragene Shwartzman- 
l%eaktion. 

Welehe Griinde nun zwingen, diese l%eaktionen yon prim~rer Toxinwirkung 
und anaphylaktisehen Sch~den ganz zu trennen und sie vielmehr einer als 
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,,Umstimmung" bezeichneten Xnderung der Reakl, ionsbereitsehaft zuzuschreiben, 
ist ausfiihrlich an anderer SteUe [Apitz (1)] besprochen. Besonders betont sel hier 
noch mit ttinblick ~uf die Umstimmungsnephrosen, dab der einfache RiickschluB. 
"con Parenchymdegenerationen auf ,,toxisehe" Einwirkungen nieht mehr ohne 
weiteres bereehtigt ist und dal~ die Umstimmung im Gegensatz zu den rein mesenehy- 
malen Auflerungen der echten Allergie sich offenbar auch an der epithelialen Zelle 
auswirken kann. 

Im Shwartzman-Ph~nomen und den hier beschriebenen Allgemein- 
reaktionen tr i t t  die Umstimmung als endothelia]er Schaden und schwerste 
Zellsch/~digung auf. Doch gibt es auch ganz anders geartete )~uf~erungen, 
indem nicht das Endothel, sondern z. B. das cutane Gewebe betroffen 
wird. So entsteht eine heftige 5rtliche Entztindung ohne Blutung, 
wenn man 2real in 24 Stunden Abstand in die Haut  des Kaninchens 
Kulturfiltrat einspritzt, obwohl die erste Injektion vollst/~ndig reaktions- 
los vertragen wurde [Shwartzman, Apitz (1)] ! Es sind dabei die gleiehen 
Substanzen wie beim Shwartzman-Ph~nomen wirksam, auch Zeit- 
verh/~ltnisse und Unspezifit/~t sind die gleichen. Das Vorkommen dieser 
und anderer nichths Umstimmungsreaktionen ls es un- 
angebracht erscheinen, mit Gratia und Li~z yon einer ,,h~morrhagischen 
Allergie" zu sprechen. Durch die H/s wird nur eine Erschei- 
nungsform der Umstimmung an einem bestimmten Gewebe angegeben. 
Schon jetzt  kennt man abet Aul3erungen der Umstimmung, welche mit 
den Blutungsreaktionen weder den ausgesprochen alterativen Charakter 
noch die Lokahsation am Endothel gemeinsam haben. 

Bezfiglich der H/~morrhagie sind also die Grenzen der ,,h~morrhagi- 
schen Allergie" yon Gratia und Linz zu eng gezogen ; d e r  Begriff ,,Allergie" 
andererseits ist in einem zu weiten Sinne angewandt. Nach DSrr (S. 973) 
ist die Allergie gekennzeichnet durch 1. die Abweichung yon der Norm, 
2. die Spezifit/~t, 3. die Symptomatologie und 4. den Nachweis besonderer 
spezifischer Gegenstoffe. Auch RS/31e t r i t t  nachhaltig fiir die spezifische 
Natur  der Allergie ein (1), welche nach ihm ,,in einer klinisch oder 
anatomisch nachweisbaren Xnderung der t~eaktionsf~higkeit auf die 
wiederholte Einffihrung ein und derselben kSrperfremden Stoffart" 
(2, S. 575) besteht. Die Umstimmung aber ist unspezifisch und zell- 
gebunden, weicht in den Zeitverh~]tnissen ab und kommt ohne Mit- 
wirkung yon AntikSrpern 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 ver/~nderte Reaktionslage des Organismus zum Aus- 
druck kommt. Urn diese innere Beziehung zwischen sonst wesens- 
verschiedenen Vorg/s zum Ausdruck zu bringen, hat R6[3le (2) 
den tibergeordneten Begriff der Pathergie gepr/~gt und versteht darunter 
,,die Gesamtheit der krankhaften Erscheinungen, welche durch ver- 
gnderte Xgeaktionsweise hervorgerufen sind". Nit  dieser Namengebung 
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ist der wissensehaftliehen Verst/~ndigung ein wiehtiger Sammelbegriff 
an die Hand gegeben und hoffentlich auch der drohenden Verw/~sserung 
des Allergiebegriffes vorgebeugt. Aus der eingangs wiedergegebenen 
Definition der Umstimmung ergibt sich ohne weiteres, dab sie den 
Pathergien unterzuordnen ist, und zwar als unspezifische Pathergie 
gegenfiber ihrer spezifisehen Form, der Allergie. 

Noch lange nieht sind alle Aul3erungsformen der Umstimmung 
bekannt, ebenso wenig die I~eihe der wirksamen Substanzen und Vor- 
g~tnge abzusehen. Ihre zentrale Stellung im ,,Leben unter ver/~nderten 
Bedingungen" erhellt sehon daraus, dab nieht nur die Injektion der 
Kulturfiltrate mannigfaeher Erreger, sondern aueh die bakterielle Ent- 
zfindung, das pathologisehe Wachstum [Impftumoren: Gratia und Linz, 
Shwartzman und Michailowsl~y, Apitz (3)] und, wie oben wahrseheinlieh 
gemaeht, die Gravidits umstimmend wirken, dag weiterhin als Kund- 
gebungen der Umstimmung nieht nut degenerative und entziindliche 
Ver~nderungen versehiedenster Art, sondern auch Schutzwirkungen bei 
Infektionen anzusehen sind. Wie die hier behandelte Reaktionslage des 
umgestimmten gesamten Endothels sich bei Allgemeininfektionen aus- 
wirkt, damit befagt sieh eine weitere Untersuehung [Apitz (4)]. Sehon 
jetzt li~6t sich also sagen, dal~ die Umstimmung nieht so sehr als Hyper- 
ergie in Erscheinung tritt, vielmehr ist ihr Wesen Offnung der Zellen fiir 
Reize und Schgden, wdche zuvor lceine ~iohtbare~ _/t'nderungen oder wirlc- 
samen Realctione~ hervorzurufen vermochten. Nicht das Gegenwirke~, 
sondern das Erleiden der Gewebe ist in erster Linie abge~ndert, und 
damit allerdings sekund~r auch die Reizschwelle so erniedrigt, da6 eine 
Gegenwehr bei Infektionen schneller und wirksamer entfaltet werden 
kann. Wollte man in der Namengebung diese Verh~ltnisse ausdrficken, 
so mfiBte man der All-ergie die Umstimmung als Allo-pathie gegeniiber- 
:stellen. Leider ist ja der Ausdruck ,,Allopathie" yon Hahnemann in 
wenig sinngem/tBer Weise ffir anderes in Anspruch genommen worden. 

Eingangs wurde dem Gedanken Ausdruek gegeben, dal3 dutch Studien 
fiber die abges Reaktionen der lebenden Gewebe Verst~ndnis 
lfir die pathogenen Wirkungen der Spaltpilze zu gewinnen sei. In der 
'Tat sind erst durch die Umstimmungsreaktionen bedeutende biologische 
Wirkungen der Niehtektotoxinbildner bekannt geworden, wenn ihx'e 
Kulturfiltrate im Tierversuch angewandt wurden. Die urss 
Bedeutung solcher l~eaktionen ffir die bakteriell bedingten Erkrankungen 
ist zun/iehst noch nicht zu fibersehen, sondern wird erst zu beurteilen 
sein, wenn die verschiedenen Erseheinungsweisen der Umstimmung in 
ihrer Gesetzliehkeit und ihren geweblichen _~ul~erungen bekannt geworden 
sind. Zu ihrer morphologischen Kennzeiehnung wollte die vorliegende 
Untersuehung durch die Beschreibung der alterativen Umstimmungs- 
:reaktionen des gesamten Endothels einen Beitrag liefern. 
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Zusammenfassung. 
Es werden die 0rganveri~nderungen beschrieben, welche nach ein- 

maliger intravenSser Injektion yon Colifiltrat beim Kaninchen auf- 
t r e t e n  u n d  auf  d e n  E n t w i c k ! u n g s g a n g  der  h ie rbe i  b e o b a c h t e t e n  F ib r i n -  
t h r o m b e n  (Siegmundschen V e n e n k n 6 t c h e n )  e ingegangen .  

W i r d  das  Colifi l tra~ in  m e h r e r e n  i n t r a v e n 6 s e n  I n j c k t i o n e n  ver -  
ab re i ch t ,  so t r e t e n  U m s t i m m u n g s r e a k t i o n e n  des g e s a m t e n  E n d o t h e l s  
m i t  c h a r a k t e r i s t i s c h e n  Organve r i~nde rungen  auf .  D e r  a l l geme ine  endo-  
the l i a l e  S c h a d e n  t r i t t  als h ~ m o r r h a g i s c h e  D i a t h e s e  u n d  glomeruli~r-  

vasculi~re N i e r e n e r k r a n k u n g  in  E r s c h e i n u n g .  Aul~erdem s ind  h e r d -  
fS rmige  t u b u l s  N e p h r o s e n  Ms U m s t i m m u n g s f o l g e n  anzusehen .  

Die  B l u t u n g s r e a k t i o n e n  y o n  Shwartzman-Typ u n d  die h ie r  beschr ie-  

b e n e n  A l l g e m e i n r e a k t i o n e n  s te l len  e ine  a l~era t ive  endo the ] i a l e  U m s t i m -  

m u n g s f o l g e  dar .  U m s t i m m u n g  u n d  Al le rg ie  s ind  g e g e n e i n a n d e r  schar f  
a b z u g r e n z e n ,  l assen  sich a b e t  u n t e r  R6/31es f i b e r g e o r d n e t e m  Begr i f f  de r  

, P a t h e r g i e "  als d e r e n  unspez i f i sche  u n d  spezif ische F o r m  z u s a m m e n -  
~assen. 
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