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1. Einleitung.

Ich habe vor einiger Zeit tiber die Verdnderungen berichtet, die die Blut-
eiweiBkorper erleiden, wenn man lingere Zeit EiweiBlkolloide parenteral
zufiithrt oder auch andere Kolloide, die als Speichersubstanzen seit
langem bei Untersuchungen iiber das Reticuloendothel Verwendung
finden. Diese Verinderungen verhielten sich bei den so verschieden-
artigen Stoffen durchaus gleichsinnig so, daf eine erhebliche Vermeh-
rung der hochmolekularen Anteile die Folge war bei einer nur geringen
Abnahme der niedermolekularen, im ganzen also eine wesentliche Ver-
mehrung des Gesamteiweiles. Es erhob sich nun die Frage, welche
morphologischen Verdnderungen diese verschiedenen Stoffe hervor-
rufen mochten, ob vielleicht nicht gewisse gleichsinnige Organverdnde-
rungen den funktionellen Verdnderungen zugrunde lagen.

Der Gedanke, daB so verschiedenartige Stoffe dhnliche morphologische
Verdnderungen hervorrufen sollen, mag zunichst absurd erscheinen,
aber wir wissen ja aus den Untersuchungen von Weichardt u. a. iiber
unspezifische Therapie, dafl der therapeutische Effekt bei Zufuhr von
Eiweilistoffen und von Metallen ein ganz dhnlicher ist. Weichardt spricht
daher die Ansicht aus, daB das Gemeinsame der Wirkung in der Ent-
stehung von Spaltprodukten zu sehen sei.

Weiterhin sei hier erwidhnt, daBl Hanzlik und Karsner durch intra-
vendse Injektion der verschiedenartigsten Stoffe, die nichts mit Eiweil3
zu tun hatten, anaphylaxieihnliche Zustinde hervorrufen konnten.

Mit den Organverdnderungen durch Eiweilstoffe haben sich eine
Reihe von Untersuchern befaflt, so, um nur einige Namen zu nennen,
Siegmund, Dietrich, Rossle, Leupold, Gerlach, Klinge, Vaubel, Apitz,
Masugi u. a. m.

Ich mochte hier nicht auf Einzelheiten der verschiedenen Arbeiten
eingehen, sondern nur zunichst die einzige Tatsache feststellen, daB es
ihnen allen gelungen ist, durch parenterale Zufuhr von artfremdem
Eiweil mehr oder weniger starke Organverinderungen bei ihren Ver-
suchstieren hervorzurufen. Die morphologischen Verinderungen, die
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von den Genannten erzielt wurden, waren kurz gesagt in erster Linie
Bindegewebs-Gefallschiden bei zuriicktretenden Parenchymverdnde-
rungen. Diese Verdnderungen am GefiB3-Bindegewebsapparat, die ihre
besondere morphologische Charakteristik besitzen, betrachtet man heute
wohl allgemein als allergisch-hyperergische. Dabei scheint die Art der
verwendeten Eiweillstoffe fiir den Erfolg unwesentlich zu sein, da man
mit lebenden und toten Kulturen der verschiedensten Bakterien, mit
Serum der verschiedensten Tierarfen und auch noch mit verschiedenen
anderen Eiweiflstoffen wohl quantitativ differierende, aber qualitativ
im wesentlichen iibereinstimmende Ergebnisse erzielte.

Halt man daran fest, daB diese Verinderungen allergisch-hyper-
ergische sind, die nur mit artfremdem Eiweil erzielt werden kénnen,
so ist es allerdings einigermalen schwierig, die ganz dhnlichen Veridnde-
rungen, die nach parenteraler Zufuhr von arteigenem Eiweil eintreten,
zu erkliren. Denn nach den Untersuchungen von Jelin, sowie von
Letterer und Geiflendorfer kann kaum ein Zweifel dariiber bestehen, dal
es gelingt, durch Zufuhr von arteigenem bzw. kérpereigenem Serum
ganz &hnliche morphologische Verdnderungen hervorzurufen wie durch
artfremdes Serum, und Letterer hat daraus den folgerichtigen SchluB
gezogen, dafl die allergisch-hyperergische Entziindung sich nicht grund-
sitzlich von der gewdhnlichen Entziindung unterscheidet, sondern nur
quantitativ abgeandert ist.

2. Verdnderungen durch EiweiBstoife.

Wenn ich nun dazu iibergehe, die Ergebnisse meiner Versuche zu
schildern, so habe ich nicht die Absicht, ausfithrlich eine Beschreibung
zu wiederholen, die von so vielen Untersuchern schon gegeben wurde,
sondern ich moéchte mich im wesentlichen darauf beschrinken, die Be-
sonderheiten wiederzugeben.

Als EiweiBstoffe verwendete ich Caseosan, Pferdeserum und ab-
getotete Shigakulturen, die ich den Kaninchen zu variierten Zeitréumen
und verschieden langer Versuchsdauer in die Ohrvenen injizierte.

Das Versuchsergebnis war grundsdtzlich in allen Versuchen das
gleiche. Immer fanden sich Zeichen von Parenchymschéden, von denen
vor allem die Leber und das Herz betroffen wurden. In der Leber waren
die Zellen durchweg groB und geschwollen, ihr Protoplasma schien wie
ausgelaugt, oft in einzelnen Tropfchen ausgefallen zu sein; die Kerne
waren meist gut erhalten. Daneben fanden sich aber doch auch ge-
legentlich kleinere und gréfere Nekrosen, letztere besonders bei einem
mit abgetdteten Shigakulturen behandelten Tier. Hier waren grofe
herdférmige Nekrosen vorhanden, die geradezu an Eklampsie erinnerten;
der Bau der Leberzellbalken war dabei vollstindig erhalten, nur die
Kerne waren zugrunde gegangen und das Protoplasma zu einer voll-
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kommen homogenen Masse verschmolzen. Bei der Kongorotreaktion
firbten sich diese nekrotischen Partien tiefrot (Abb. 1).

AuBer der Leber betraf die Parenchymschidigung vor allem noch
den Herzmuskel. Hier waren die Muskelfasern herdférmig verfettet,
manche wieder wie fein bestiubt, ohne daB Fett nachzuweisen war; an
anderen Stellen fand sich ein herdférmiger Faserzerfall, wobei manchmal
schon jugendliches Granulationsgewebe zwischen den zerfallenen Muskel-
fasern nachzuweisen war.

ADbb. 1. Lebernekrose.

Aber viel wesentlicher als diese rein degenerativen Verdnderungen
waren nun die Vorginge exsudativer und proliferativer Natur, die sich
am Mesenchym abspielten. So fand sich fast regelmiBig die Wucherung
der subendothelialen Zellschicht im Endokard, die von Stegmund so oft
beschrieben worden ist. In der Regel handelte es sich um eine herdfsrmige
Vermehrung dieser Zellen, die dann polsterartig das Endothel wvor-
buckelten; gelegentlich erstreckte sich diese Schicht gewucherter Zellon
aber auch ein groBeres Stiick unter dem Eridothelbelag hin. Threm Aus-
sehen nach glichen diese Zellen durchaus Histiocyten, und ich mochte
Stegmund darin beistimmen, daB sie sich von der subendothelialen
Mesenchymschicht herleiten.

Ganz dhnliche Zellwucherungen findet man nun auch in ausgedehntem
Mafle unter dem Endothel der GefiBe. Die subendotheliale Schicht
schwoll dabei manchmal zu riesigen Polstern an, iiber denen sich das
Endothel vorbuckelte, an kleineren Stellen wohl auch abgelost war.
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Abb. 3. VergréBerter Ausschnitt von Abb. 2.

Diese Verdnderungen gleichen aufs Haar denjenigen, die K. Spang in
seiner Arbeit , Uber die Gefiafverinderungen bei der tuberkulosen
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Meningitis . . . ...  beschrieb. Wie dort bestanden auch hier die Zell-
polster aus denselben zelligen HElementeri, in' der Hauptsache Histio-
cyten unter Beimengung einzelner Blutzellen. Solche subendotheliale
Zellpolster fanden sich vor allem in den Gefdflen von Herz und Lunge
(Abb. 2 und 3).

Aber es war dies nicht die einzige Art der Gefaliverdnderung, denn
auBerdem sah man noch dicke Zellmintel um die Gefife, bzw. in der
Adventitia der grofen GefilBe gelegen, aus den gleichen Elementen wie
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Abb. 4. Zellvermehrung in der Adventitia der Aorta.

die subendotheliale Zellwucherung zusammengesetzt (Abb. 4), man sah
eine Ablagerung fibrinoider Substanz in der subendothelialen Schicht
kleiner Gefille, eine mehr oder weniger hochgradige Verquellung der
Media, manchmal auch eine Wucherung der Endothelien selbst, die
dann thrombendhnlich das Gefilllumen verstopften. Diese GefiB-
schidigungen bedingten mnattirlich wieder mehr oder weniger hoch-
gradige Parenchymschiden, von denen schon die Rede war, wie myo-
malacische Herde im Herzen, Nekrosen in der Leber und, was besonders
auffiel, zahlreiche Schrumpfherde in den Nieren.

Im Gegensatz zu den Untersuchungen von K. Spang betreffen die
von mir gefundenen GefdBverdnderungen also nicht nur die subendo-
theliale Schicht, sondern alle Schichten der GefidBwand, so daB man
wohl von einer Panarteriitis sprechen kann. Dabei ist allerdings der
QGrad der Beteiligung der einzelnen GefdBwandschichten ein hochst
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wechselnder. Der Vergleich mit der Periarteriitis nodosa dréngt sich
unwillkiirlich auf. Der Gedanke, daB es sich beim Krankheitsbild der
Periarteriitis nodosa um eine allergisch-hyperergische GefiBlerkrankung
handelt, ist ja schon oft gedullert worden, und es scheint mir hier
ein neuer experimenteller Beweis fiir die Richtigkeit dieser Auffassung
geliefert zu sein. Besonders naheliegend ist der Gedanke der Peri-
arteriitis nodosa bei den Nierenverinderungen, denn hier fallen immer
wieder die Erkrankungen einzelner GefdBe in der oben geschilderten
Weise auf, um die herum man dann kleinere und gréflere Schrumpf-
herde sieht. KEine diffuse Erkrankung der Nieren dagegen im Sinne
einer diffusen Glomerulitis ist nicht festzustellen.

Es ist also ganz augenscheinlich, dafl lingerdauernde parenterale
Zufuhr von EiweiBkorpern in erster Linie eine Schadigung des GefaB-
Bindegewebsapparates macht und dafl hier wiederum die Schidigung
der Gefafie durchaus im Vordergrund steht. Man wird natiirlich fragen
miissen, wie diese Verdnderung zustande kommt und, wenn man sich
nicht mit der Definition dieser Verdnderungen als allergisch-hyper-
ergischer begniigt, sondern dem kausalen Geschehen auf den Grund zu
gehen versucht, so wird man nicht an der Frage vorbeigehen kénnen,
ob mnicht bei der Zufuhr von Eiweifkorpern Stoffe entstehen, die in
erster Linie eine Wirkung auf die Gefdfle besitzen. Ich habe in meiner
Arbeit ,,Chronische Histaminvergiftung und Entziindung® diese Fragen
bereits eingehend erdrtert, to daBl ich mich hier damit begniigen kann,
nochmals festzustellen, dal3 meines Krachtens es nicht die hochmoleku-
laren Eiweillkorper sind, die den Hauptteil der Verinderungen im aller-
gisch-hyperergischen Geschehen verursachen, sondern niedermolekulare
Stoffe, die in erster Linie auf die GefiBe wirken. Ich habe als einen
dieser Stoffe das Histamin wahrscheinlich gemacht und gezeigt, dafl
die Organverinderungen bei der chronischen Histaminvergiffung ganz
dhnlich denen der allergisch-hyperergischen Entziindung sind, Wenn
K. Spang in der oben zitierten Arbeit sagt, daB die Ursache fir die
Wucherung der subendothelialen Zellschicht wohl in Verdnderungen
der Kreislaufverhaltnisse und der Permeabilititsverhaltnisse zu suchen
sei, die zur Anhdufung von Spaltprodukten fihre, so ist hier einer ganz
dhnlichen Meinung Ausdruck gegeben, nur dafl eben nicht gesagt ist,
wodurch die Kreislaufinderung und die Permeabilitdtsénderung her-
vorgerufen wird. Weiter sei hier nur kurz gestreift, daf Nordmann die
obliterierende Endarteriitis und das Wachstum des Granulationsgewebes
mit Kreislaufverinderungen erkldrt. Ich werde in einer spateren Arbeit
noch zeigen, daB auch noch andere kreislaufwirksame Stoffe, die im
Organismus entstehen, ganz dhnliche Verédnderungen hervorrufen kénnen
wie das Histamin.
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3. Veriinderungen durch kolloidale Metalle und Metalloide.

Die Stoffe, die hier zur Verwendung kamen, waren Trypanblau,
Thorotrast, Elektrokupfer, Wismutdiasporal und Siliquid. Es zeigte
sich dabei, wie dies ja von vornherein wahrscheinlich war, da} die Wir-
kung dieser chemisch so verschiedenen Stoffe keine gleichmifige war,
daB aber doch gewisse Veréinderungen immer wiederkehrten.

Beginnen wir mit Trypanblau, so waren bei Tieren, die 5—10 cem
intravends bekamen, so gut wie gar keine Verdnderungen vorhanden.
Bei Tieren dagegen, die iiber viele Wochen hin gréBere Dosen zugefiihrt
bekamen, sah man eine Beteiligung von Zellen an der Speicherung, die
sonst davon frei blieben, wie dies schon Siegmund geschildert hat. So
fanden sich um die Gefile des Herzmuskels herum mehr oder weniger
dichte Infilfrate von Lymphocyten und Histiocyten, wobei letztere dicht
mit Trypanblau beladen waren. Sowohl die Endothelien des Endokards
als auch die GefdBendothelien waren an der Speicherung beteiligt.
Unter dem KEndothel des Endokards war eine Zellvermehrung wahr-
zunehmen, die manchmal nur herdférmig angeordnet war und dann
das Endothel knopfartig vorbuchtete, manchmal aber auch in gréferer
Ausdehnung sich unter dem Endothel hinzog. Diese Zellen bestanden
einmal aus kleineren dunklen runden Zellen, die wohl Lymphocyten
waren, aber auch gréBeren runden und ovalen Zellen, die sich wohl
von dem subendothelialen Mesenchymlager ableiten. Ganz &dhnliche
Zellvermehrungen fanden sich auch unter dem Endothel einzelner Ge-
faBe sowohl im Herzen als auch in Lunge und Leber. In der Leber
waren die Capillarendothelien vollgepfropft mit Farbstoffteilchen, aber
auch mit Eisen und Triimmern roter Blutkérperchen, ein Zeichen, daB
es bei so starker Speicherung zu einem starken Blutzerfall kommt, wie
das ja von der Trypanblauandmie bekannt ist. Die Endothelien waren
infolge dieser starken Speicherung oft riesig gebliht. Riesenzellen-
bildungen waren haufig. Aber auch die Leberzellen selbst enthielten
Farbstoffk6rnchen. Es wire nun falsch, zu glauben, daf eine solche
starke Speicherung das Organ ungeschidigt liefe. Wenn man genau
zusieht, so bemerkt man namlich, daB das Endothel der Zentralvenen
sowohl als auch der Capillaren vielfach abgehoben ist, daBl es.zu Plasma-
austritten in den pericapilliren Lymphraum gekommen ist. Vielfach
sieht man von Endothel tiberhaupt nichts mehr und die Capillaren an-
gefillt von Plasma. Nicht selten sind kleine Nekrosen vorhanden, zum
Teil auch hamorrhagischer Natur.

Auffallend gering sind die Organverinderungen nach Injektionen
von Thorotrast. Uber Spitverinderungen haben Lauche und Naegeli
berichtet, so dal es unnétig ist, hier weiter darauf einzugehen.

Ganz besonders schwer sind nun die Verdnderungen durch Elektro-
kupfer. Nach den Unfersuchungen von Jancsd, der das Elektrokupfer
zur Blockierung des Reticuloendothels empfahl, soll es selektiv auf das
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Reticuloendothel wirken. Wenn nun auch nach neueren Untersuchungen
(Letterer) von einer solchen Selektivitdt nicht die Rede sein kann und
das Reticuloendothel zweifellos nicht gleichméfig und vollstindig ge-
schidigt werden kann, so ist andererseits doch auch kein Zweifel mog-
lich, daf3 die Schadigung des Endothels im Vordergrund steht.

Die Wirkung des Elektrokupfers ist dabei sehr verschieden, je nach-
dem, ob man groBie Dosen verabfolgt oder kleine. Nach Zufuhr grofier
Kupfermengen sieht man in der Leber schwerste Nekrosen, die zum
groflen Teil hdmorrhagisch durchsetzt sind. Wenn man diese Nekrosen
an ihrer Peripherie genauer untersucht, so zeigt sich das Endothel ab-
gehoben und im pericapilliren Lymphraum ausgetretenes Kiweill mit
einzelnen roten Blutkérperchen, so dafl man daraus den Eindruck ge-
winnt, dafl es sich um eine primére Schidigung der Endothelien handelt,
die zu groBerer Durchlissigkeit der GefdBiwand fiihrt und weiter zu
einer Parenchymschidigung im Sinne der Schiirmannschen Dysorie.
In den nicht nekrotischen Leberpartien sind die Capillaren vollgepfropft
mit Zellen, die hauptsichlich aus Lymphocyten und jugendlichen Leuko-
cyten, auch vielen Riesenzellen bestehen.

Die Milz ist groB, die Sinus weit und angefiillt mit roten und weiflen
Blutkorperchen, abgeldsten Reticuloendothelien und vielen Riesen-
zellen. Auflerdem ist eine deutliche Wucherung der Reticulurzellen
vorhanden.

In Herz, Lunge und Niere sind es in erster Linie Gefalischadigungen,
die das mikroskopische Bild beherrschen. So sind die kleinen Kranz-
schlagaderaste oft nur herdférmig, oft aber auch im ganzen Umfang
hyalinisiert, die Capillaren sind mit Plasma ausgefiillt, oft ist Plasma
ausgetreten. Mit Faserfirbungen 148t sich eine deutliche Vermehrung
der kollagenen Fasern nachweisen, und wenn die Versuchstiere nicht
allzu rasch eingehen, auch kleinste Schwielen.

In den Tungen sind kleine Arterien und Venen eingescheidet von
Lymphocytenménteln, denen einzelne eosinophile Zellen beigemengt
sind. Die Wand der Arterie ist dabei stark aufgelockert, das Endothel
zum Teil abgelost.

Besonders auffallend aber sind die Gefifverfinderungen in den
Nieren. Hier finden sich sowohl subendotheliale als auch perivasculire
dicke Zellhaufen aus Lymphocyten und Histiocyten an Arteriolen und
kleinen Venen. Manchmal ist auch die ganze Gefaliwand zellig durch-
setzt. Aber auch die Glomeruli bleiben nicht unbeteiligt: Die Glomerulus-
schlingen sind fast blutleer, geblaht, der Kapselraum enthilt viel fadiges
EiweiB, manchmal sind auch die Kapselepithelien gewuchert. Als Folge
der Gefifverdnderungen sind wohl auch die kleinen Schrumpfherde
in der Rinde anzusehen.

Wenn man nun nicht so groBe Kupfermengen zufithrt, an denen
die Tiere in der Regel in kurzer Zeit eingehen, sondern kleinere, bei
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denen sie wochenlang im Versuch bleiben, so sind naturgeméfl auch die
Organverdnderungen wesentlich geringere. Man findet in der Leber
noch eine deutliche Capillaritis mit Zellansammlungen, aber diese
Zellhaufen sind nicht mehr so diffus verteilt, sondern mehr herdférmig
und weniger dicht. Auch die Endothelabhebung ist an einzelnen Capil-
laren noch sehr gut zu bemerken, so dafl man den pericapilliren Lymph-
raum breit klaffen sieht und in ihm fidiges Eiwei. Meist sind an diesen
Stellen die Leberzellbalken wesentlich verschmélert, die Zellen oft wie
angenagt, die Kernfarbung deutlich verschlechtert, hiufig ganz aud-
gehoben. Eine deutliche Faservermehrung ist in der Leber nicht vor-
handen, um so deutlicher ist sie dagegen im Herzmuskel, wo man vor
allem perivasculdr eine Fibrose wahrnehmen kann, so dall man den
Eindruck gewinnt, die Fasern seien in dem ausgetretenen Plasma ent-
standen. Die kleinen Kranzschlagaderiste sind schwer geschadigt, die
Gefafwand zellig durchsetzt, das Endothel abgehoben. In der Lunge
zeigen sich vor allem deutliche Plasmaaustritte in die Intima, und auch
die Media ist stark aufgelockert und von Plasma durchsetzt.

Beim kolloidalen Wismut liegen grundsitzlich die gleichen Verhilt-
nisse vor, so daf} ich mir eine Wiederholung ersparen kann. Wahrend
nun bei Kupfer und Wismut schon verhiltnismaBig kleine Dosen in
relativ kurzer Zeit zu schweren Organverdnderungen fiithrten, war dies
anders beim Siliquid. Hier zeigt sich besonders deutlich die Abhéngig-
keit der Wirkung von Menge und Zeit. Grofie Dosen, in relativ kurzer
Zeit intravends injiziert, rufen in der Leber schwerste Nekrosen hervor.
Hierbei sieht man besonders deutlich am Rande der Nekrosen, dafl die
Capillaren ungewohnlich stark erweitert sind, da die Endothelien ab-
gehoben sind und dal in die pericapilliren Lymphriume Eiweil aus-
getreten ist. Man gewinnt daraus den Eindruck, daB der ProzeB mit
dieser Endothelabhebung und mit EiweiBaustritt beginnt, und daB
daraus sich die iibrigen Schéden herleiten. Sonst sind die Capillaren in
der Leber noch tiberfiillt mit Zellen, die teils Blutzellen sind, teils ge-
wucherte Endothelien, teils Unmassen von Riesenzellen.

Auch im Herzmuskel zeigen sich schwere Schidigungen in Form
von frischen Nekrosen und von etwas dlteren Erweichungsherden, die
bereits in bindegewebiger Organisation begriffen sind. Die Milz bietet
das Bild einer kréftigen Speicherung mit groBen Follikeln, mit Ver-
mehrung der Pulpazellen, mit weiten Sinus, die mit Blutzellen und ab-
gelosten Endothelien gefiillt sind. Funktionell ergibt die Beobachtung
solcher Tiere, wie ich schon frither berichtete, gewaltige Verschiebungen
im Bluteiweifbild mit betrachtlicher Zunahme des GesamteiweiBes und
vor allem der grobdispersen Anteile (Fibrinogen). Der Reststickstoff
steigt auf ein Mehrfaches des Ausgangswertes. Dafl es sich bei der Ki-
weilvermehrung um eine wirkliche Zunahme und nicht etwa nur um
eine Eindickung infolge von Wasseraustritt handelt, das geht aus der
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Verfolgung des Blutbildes hervor. Wiirde eine Eindickung vorliegen,
8o miiite man eine Vermehrung der Erythrocyten erwarten. Tatsdch-
lich ist aber das Gegenteil der Fall. Die roten Blutkérperchen sinken
von 5—6 Millionen auf rund 3 Millionen, das Hémoglobin von 80% auf
70%. Es handelt sich also hierbei um eine toxische Schidigung, die an-
scheinend nicht nur die Erythrocyten des strémenden Blutes, sondern
auch die Blutbildungsstétten trifft, da auch die Leukocytenanzahl von
7000—9000 auf etwa 3000 absinkt bei gleichzeitiger Rechtsverschiebung.
Dem Blutzerfall entsprechend findet man reichlich Eisen abgelagert
in Milz und Leber. Der schweren Schidigung entspricht auch die rapide
Abmagerung, die, wie sich leicht nachweisen 148t, bedingt ist durch die
Einschmelzung der peripheren Fettdepots und die Fettwanderung in
die parenchymattsen Organe.

Ganz anders liegen nun die Dinge, wenn man kleine Dosen in relativ
grofen Abstinden injiziert, wie dies bei Tieren der Fall war, denen ich
etwa 2 ccm wochentlich zufiihrte. Dann sieht man auch bei Versuchen
von monatelanger Dauer an den Organen relativ geringe Verdnderungen:
An der Leber eine geringe Protoplasmaschidigung, wobei die Leber-
zellen wie ausgelaugt erscheinen. Aullerdem enthalten die Lebercapil-
laren meist reichlich weifle Blutkorperchen, abgeldste Endothelzellen
und Riesenzellen. Die Milz ist in der Regel etwas vergréBert und zeigt
mikroskopiseh grofie Lymphkndftchen und weite blutgefillte Sinus.
Um GefaBe der Qlissonschen Kapsel, sowie von Herz und Niere sieht
man oft kleinere und grofere Infiltrate. Funktionell zeigten diese Tiere
wohl eine geringe Vermehrung des Bluteiweilles, aber lingst nicht in
dem MaBe wie bei den grofien Mengen, der Rest-N verdnderte sich kaum,
als Zeichen, daB der Eiweifizerfall nur gering war. Im Blutbild waren
nur minimale Verdnderungen festzustellen.

Es ergibt sich daraus, dafl sehr grofle Dosen schwere Organverinde-
rungen hervorrufen, die in Kirze den Tod des Versuchstieres herbei-
fithren. Demgegeniiber steht die Erfahrung, dal} kleine Mengen in zu
groem Intervall zugefithrt keine oder nur geringe Verdnderungen
setzen. Es bedarf also, wenn man chronische Verinderungen erzielen
will, einer ganz bestimmien Dosierung. Mir erwies sich am giinstigsten
eine Menge, die 5—10 com pro Woche betrug, wobei ich in der Regel
nicht tiglich, sondern 2mal in der Woche injizierte. Wenn man diese
Injektionen lange Zeit fortsetzt, so stellen sich schliefilich schwere chro-
nische Organverdnderungen ein.

DaB die Organverinderungen in ihrver Ausbildung sehr wesentlich
abhingig sind von der Menge und Zeit, darauf haben bereits friiher
Gye und Purdy und neuerdings Koppenhéfer in einer Arbeit aus dem
Siegmundschen Institut hingewiesen. Vor allem Koppenhifer beschreibt
sehr eingehend diese Verdnderungen, von denen vor allem Leber, Milz
und Herzmuskel betroffen werden, wobei aber auch die anderen Organe
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nicht unbeteiligt sind. Am auffallendsten sind die Schidigungen der
Leber, die schlieBlich zu einer mehr oder weniger schweren Cirrhose
filhren. Ich kaon dies durchaus bestidtigen. Bereits nach Swdchiger
Behandlung zeigh sich das Lebergewebe hochgradig gestort. Man sieht
die Capillaren angefiillt mit Lymphocyten, Riesenzellen, Fibroblasten,
abgelosten Endothelien. Zum Teil sind die Capillaren noch weit und
man sieht dann das ausgetretene Plasma in den pericapilliren. Lymph-
réumen liegen, zum Teil sind sie aber auch sehr eng und man sieht eine

Abb. 5. Hepatitis mit ditfuser Bindegewebsvermehrung.

deutliche Bindegewebsentwicklung, die sich besonders deutlich durch
die Azanfirbung darstellen 148%. Diese Fasern entwickeln sich zunichst
neben den Capillaren, um dann in spéteren Stadien den Capillarraum
mehr oder weniger vollstindig auszufillen. Durch diese diffuse Faser-
entwicklung werden die Leberzellen voneinander getrennt, wobei aber das
Aussehen infolge der mengenmiBig ganz verschiedenen Faserbildung
an den verschiedenen Stellen sehr wechselnd sein kann. Manchmal
sind schon die einzelnen Zellen durch Faserziige auseinandergesprengt,
manchmal sind mehrere Zellen, manchmal auch ganze Zellbalken von
mehr oder weniger dichten Faserziigen umgeben. Das Bindegewebe
der periportalen Felder ist ebenfalls stark gewuchert. Die Lippchen-
zeichnung ist dabei im allgemeinen deutlich, ein eigentlicher Umbau
der Leber nicht vorhanden. Es ergibt sich so das Bild einer schweren
Hepatitis mit diffuser Sklerose, am ehesten einer hypertrophischen

Cirrhose gleichend (Abb. 5).
44%*
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Auch im Herzen ist eine Bindegewebsvermehrung der Interstitien
wahrzunehmen, in den Capillaren und Arteriolen Plasmastase mit oft
hochgradiger Hyalinisierung der Gefalwand.

Noch betrachtlicher sind die Gefdfiverdanderungen in den Lungen.
Hier sind die Endothelien gewuchert, manchmal abgelost, ebenso ist
haufig eine Wucherung der subendothelialen Schicht zu erkennen. Die
Media ist oft zellig durchsetzt und auch perivasculir liegen mehr oder

Abb. 6. Subendotheliale Zellwucherung und zellige Durchsetzung der Media.

weniger dichte Zellhaufen (Abb. 6). Nicht selten sieht man in der Lunge
zellreiche Granulome.

Die Milz ist in diesem Stadium vergroBert, zellreich; die Sekundéz-
knétchen weisen grofle Keimzentren auf. Die Pulpa und Reticulum-
zellen sind deutlich gewuchert, die Sinus sind weit, mit Blutzellen und
abgeldsten Reticuloendothelien gefiillt.

Im Knochenmark finden sich viele Riesenzellen und jugendliche
Leukocyten. Im ganzen betrachtet ist das Knochenmark aber zell-
irmer als normal, wenn ich auch keine so ausgesprochene Faservermeh-
rung, wie sie Koppenhifer beschreibt, nachweisen konnte.

In den Nieren sieht man eine EiweiBausscheidung, die Schlingen-
endothelien sind etwas grof und geschwollen; stirkere Verinderungen
sind an den Glomerulis jedoch nicht nachzuweisen. Dagegen sind viele
Arteriolen umgeben von dichten Infiltraten.

Ganz ahnliche Zellhaufen weist auch die Adventitia der Aorta auf.
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Die funktionelle Beobachtung ergibt folgendes: Das Bluteiweil3-
bild verschiebt sich in der bekannten Weise mit Zunahme der grob-
dispersen Teile, besonders des Fibrinogens, wahrend gleichzeitig das
Gesamteiweill ansteigt und auch der Reststickstoff in die Hohe geht.
Die Erythrocyten weisen ein langsames, aber deutliches Absinken auf.

Besonders charakteristisch ist aber die Untersuchung der Leber-
funktion, die ich mit der Bilirubinbelastung nach v. Bergmann vor-
nahm. Zu diesem Zwecke bekamen die Tiere 2 cem einer Lésung von
0,05 g Bilirubin in 10 cem Kochsalz, also im ganzen 10 mg Bilirubin
zugefithrt. Die erste Bilirubinbestimmung wurde nach 3 Min. durch-
gefiihrt und dann in Abstdnden von 15 Min. wiederholt. Die Menge
des nach 3 Min. im stromenden Blut noch vorhandenen Bilirubins wurde
colorimetrisch mit Hilfe einer Standardlésung quantitativ ermittelt.
Leider schwanken schon normalerweise diese Werte innerhalb so weiter
Grenzen, zwischen 1 mg-% und 3 mg-%, daBl man damit nicht sehr viel
anfangen kann. Dagegen 146t sich nun qualitativ sehr gut verfolgen,
wann das Bilirubin aus dem Blut verschwindet. Beim gesunden Ka-
ninchen fillt diese Probe in der Regel schon nach 48 Min. negativ aus,
sicher dagegen nach 63 Min. Das haben wir durch Dutzende von Kon-
trollanalysen festgestellt.

Bei den RSiliquidtieren zeigte sich nun eine betrdchtliche Verzoge-
rung in der Ausscheidung des Bilirubins, denn auch nach 93 Min. war
die Probe noch positiv, also ein Beweis dafiir, daB die Leberfunktion
nach 8wdchiger Behandlung mit Siliquid stark geschiddigt war. Setfzte
man nun die Siliquidzufuhr 14 Tage aus, so erholte sich die Leber offen-
bar wieder, wie aus der Bilirubinbelastungsprobe deutlich zu ersehen
war. Denn jetzt war nach 63 Min. der Bilirubinnachweis negativ, das
Bilirubin also aus dem stromenden Blut verschwunden.

Wenn nun neuerdings wieder Siliquid injiziert wurde, so spiegelte
gich die neuerliche Leberschidigung sehr deutlich in der Bilirubin-
belastung wieder. Jetzt war einige Wochen spéter die Probe nach 93 Min.
noch positiv, ja nach im ganzen 4 Monate langer Behandlungsdauer
war sie selbst noch nach 123 Min. positiv.

Die Organverinderungen dieser 4 Monate im Versuch gebliebenen
Tiere entsprechen im wesentlichen denen der 8-Wochentiere. Bei diesen
bisher beschriebenen Tieren betrug die wochentliche Siliquidmenge
5—6 cem.

Wenn nun die zugefithrte Dosis auf 8—10 com pro Woche gesteigert
wurde, so waren nach 3—4 Monaten auch wesentlich schwerere Organ-
verdnderungen nachzuweisen. Im Vordergrund standen natiirlich wieder
die Leberverinderungen. Schon makroskopisch war das Aussehen sehr
charakteristisch: Die Oberfliche war feinhdckerig, die Farbe graugelb,
andmisch, die Konsistenz ungewdhnlich derb; wenn man einschnitt,
war deutliches Knirschen wahrzunehmen.
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Mikroskopisch zeigte die Leber noch immer eine deutliche Capillaritis
mit Ablésung der Endothelien und herdférmigen Zellansammlungen in
den Capillaren, aber die Bindegewebsentwicklung war nun weiter fort-
geschritten. AuBer den feinen, neben den Capillaren in den Lymph-
riumen entstandenen Bindegewebsfasern, die zwischen die einzelnen
Leberzellbalken eingedrungen waren und die Leberzellen aus dem Ver-
band gelost hatten, war nun die Entwicklung breiter Bindegewebszige

Abb. 7. Hochgradiger Leberumbau,

festzustellen, die ganze L#ppchenteile abgesprengt hatten. Kin Lapp-
chenbau war iiberhaupt nicht mehr vorhanden, es war zu einem vélligen
Leberumbau gekommen, wie es zum Bild der atrophischen Lebercir-
those gehdrt (Abb. 7).

Die Milz war makroskopisch vergrofert. Mikroskopisch zeighe sie
den typischen Bau der Speichermilz mit einer gewaltigen Vermehrung
der Reticulumzellen, die einen riesigen Protoplasmaleib besaffen mit
einem Kern, der ganz an den Rand der Zelle gertickt war (Abb. 8).
Das mikroskopische Bild war ganz beberrscht von dieser Reticulum-
zellenwucherung, die der Milz ein gewisses einheitliches Aussehen ver-
lieh. Die Sinus -waren weit und enthielten reichlich abgeloste Kndo-
thelien.

Die Sekundirknstchen waren sehr klein und spérlich. Eine wesent-
liche Vermehrung des Bindegewebes war nicht vorhanden. Niere und
Krnochenmark waren ohne wesentliche Verinderungen. Im Herzen
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fiel die Plasmafiillung der Venen und Capillaren auf, sowie Plasma-
austritte, die als eosingefirbte EiweiBschollen neben den GefiBen lagen.
Vielfach sah man neben den Gefdflen kollagene Fasern entstehen, die
ofter zu kleinen Schwielenbildungen fithrten.

Zusammenfassend mul man also sagen, dafl das Siliquid sehr schwere
Organverdnderungen hervorzurufen imstande ist. Im akuten Versuch
mit groflen Dosen fiihrt die schwere Parenchymschidigung rasch zum
Tode des Versuchstieres. Im chronischen Versuch mit mittleren Dosen

Abb. 8. Milz bei Siliquidspeicherung.

kommt es hauptséichlich zu einer allméhlichen Entwicklung von kol-
lagenem Bindegewebe, woraus schlieBlich ein volliger Leberumbau
resultiers.

Man wird sich nun fragen, wieso die verschiedenen Speichermittel
zu 80 verschiedenen Ergebnissen fithren. Koppenhifer hat fiir die Wir-
kung des Siliquid eine hochst komplizierte Erklirung gegeben, durch
die meines Erachtens die Verhaltnisse keineswegs verstandlicher werden.
Er nimmt ndmlich an, da} nach der Zufuhr von Kieselsiure ein Donnan-
Potential auftritt, das zu einer Siuerung des Blutplasmas und zu einer
Speicherung von Kieselsiure in den Capillarendothelien fiihrt, Wenn
wir es nun dahingestellt sein lassen, ob Donmnan-Potentiale auftreten
oder nicht, so wissen wir doch lingst, daB negativ geladene Kolloide
von den Endothelien gespeichert werden. Das gilt firr die Kieselsdure
genau so wie fiir Trypanblau oder kolloidales Kupfer oder Wismut.
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Aber die Schwierigkeit beginnt dann, wenn wir erkldren sollen, warum
trotz gleicher Speicherung die eintretenden Organverdnderungen bei
den einzelnen Speichermitteln verschieden sind. Koppenhifer sagt: ,.es
kommt dadurch (sc. Speicherung)zu einer Funktionsdnderung der trennen-
den Membran, die Capillarwénde werden fiir Eiweill durchlassig®. Warum
es aber zu dieser Funktionsinderung kommt, das wird dadurch nicht
erklirt. Wenn es also der Vorgang der Speicherung ist, dann muf man
sich fragen, warum die anderen Speichermittel nicht dasselbe machen.
Ist es aber nicht der Speicherungsvorgang, so erhebt sich die Frage,
ob hier eine besondere Eigenschaft des Siliquid vorliegt.

Ich glaube, man kann nicht umhin, anzunehmen, daBl bei der Ver-
schiedenheit der morphologischen Verénderungen doch auch die Ver-
schiedenheit der einzelnen Stoffe eine Rolle spielt. Das geht am besten
aus dem Vergleich der verschiedenen Speichermittel, die ich verwendet
habe, hervor. Wenn man Trypanblau speichert, so findet man niemals
so schwere Veridnderungen, ebensowenig beim Thorotrast, obwohl man
allerstirkste Speicherungen damit erzielen kann. Zweifellos fiithren
auch diese Stoffe zu Schiadigungen der Endothelien, wie man aus der
starken Abstofung gespeicherter Endothelzellen sieht und auch aus der
funktionellen Beobachtung, z. B. des BluteiweiBlbildes, geht ein gleich-
sinniges Verhalten wie bei anderen Speichermitteln hervor. Zweifellos
bewirkt auch das Trypanblau eine gewisse Durchléissigkeit der Gefaf-
wand und kleine Parenchymnekrosen, aber niemals sieht man so schwere
Schidigungen wie bei Kupfer, Wismut und Siliquid. Vergleicht man
nun kolloidales Kupfer, Wismut und Kieselsiure miteinander, so zeigt
sich, daB bei Zufuhr grofler Mengen die Organverinderungen ganz ahn-
lich sind. Wir finden bei allen drei Stoffen, z. B. in der Leber, ganz die-
selben Zellvermehrungen, dieselbe Capillaritis und dieselben Nekrosen.
Ich glaube, dafl es sich hierbei um dieselbe Ursache handelt, um die
Schidigung der Capillarwand, die zum EiweiBaustritt, zur Dysorie
tithrt, zur Erndhrungsstérung des Parenchyms, bis zur Nekrose. Ver-
schieden sind nur die Mengen der einzelnen Stoffe, die dazn nétig sind.
Beim Elektrokupfer geniigen schon etwa 12-—15 mg Cu, beim Wismut
etwa 60 mg Bi, wihrend beim Siliquid 100 mg SiO, und mehr nétig
sind. Es scheint hier also auch eine verschiedene Giftigkeit der ein-
zelnen Stoffe vorzuliegen.

Injiziert man wiederum von den drei Speicherstoffen ganz kleine
Mengen, an denen die Tiere nicht eingehen, so ist wiederum das Aus-
sehen der Organe ein ganz dhnliches: man findet dann wieder die Zell-
vermehrung der Lebercapillaren, die Vermehrung der Pulpazellen in
der Milz, eine geringe Parenchymschidigung, aber sonst nichts. Warum
rufen nun so kleine Mengen keine schweren Organveridnderungen her-
vor, auch nicht beim Siliquid? Ich glaube, dal es sich hier um ein
Verhiltnis zwischen Zufuhr und Ausscheidung handelt. Wir miissen
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ja immer bedenken, dal bei allen Speichervorgiingen gleichzeitig ein
Teil der Speichersubstanzen wieder ausgeschieden wird, wobei die Aus-
scheidung um so schneller vor sich geht, je feindisperser das Speicher-
kolloid ist.

Man kommt also zu dem SchluB, dafi die Wirkung der Nichteiweil3-
kolloide zum Teil dhnlich ist, was anscheinend davon herrithrt, dal bei
einem bestimmten Grad von Speicherung, der naturgemdf bei den
verschiedenen Stoffen durch ganz verschiedene Speichermengen bedingt
ist, es zu einer Schidigung der Endothelien kommt. Aber die Stéirke
der Schiadigung ist bei den einzelnen Stoffen wieder so verschieden, dal
man annehmen muB, daBl hierbei nicht allein der Vorgang der Speiche-
rung eine Rolle spielt, sondern daf auch den besonderen Eigenschaften
der Stoffe eine wesentliche Bedeutung zukommt. Diese obenerwihnte
Endothelschidigung bedingt eine groBere Durchlissigkeit der GefiSe,
so dal3 Plasma durch die GefiBwand hindurchtritt; mit anderen Worten,
es kommt zu einer serdsen Entzindung. In den meisten Fillen diirfte es
wohl zu einer raschen Aufsaugung des austretenden Eiweifles kommen,
in anderen Fillen aber geht die Schidigung weiter und es folgt ent-
weder eine Schidigung des Parenchyms, entsprechend der Schiirmann-
schen ,,Dysorie”, die bis zur Nekrose gehen kann, oder aber eine Ent-
wicklung von Bindegewebsfasern. Letztere Verdnderung tritt am auf-
falligsten beim Siliquid in Erscheinung und man muf} sich fragen, warum
gerade das Siliquid diese Verdnderungen hervorzurufen vermag. Koppen-
hifer sieht die Erkliarung darin, dafl die Kieselsdure als hydrophiles
Kolloid besonders leicht zur Synérese neigt und dafl dieser Synirese
eine ganz besondere Bedeutung als formgebender Faktor fiir die Faser-
bildung zukommt. Man mull zugeben, daB diese Erklirung sehr viel
Wahrscheinlichkeit an sich hat und man kann daraus verstehen, warum
die anderen genannten Stoffe, obwohl sie zweifellos eine gréBere Durch-
lassigkeit der  Capillarwand und eine serése Entziindung hervorrufen,
doch nicht zu sklerosierenden Prozessen fithren. Ob freilich der faser-
bildende Prozell immer an das Vorhandensein der Kieselsdure gebunden
ist, wie Koppenhifer meint, das scheint mir ein etwas zu weitgehender
SchluB, ebenso wie die Folgerung, dal der Entwicklung eines sklero-
sierenden Bindegewebes in jedem Falle eine serése Entziindung voran-
gehen muB.

Eine Frage erhebt sich noch bei der Betrachtung der morphologi-
schen Wirkung der Nichteiweillkolloide, ndmlich die, ob nicht ein Teil
dieser Wirkung gar nicht auf den Higenschaften des betreffenden Stoffes
beruht, sondern zuriickzufithren ist auf intermediir entstehende Ei-
weilspaltprodukte. Wir kommen damit wieder zuriick auf die in der
Einleitung erhobene Feststellung, daB die Wirkung der unspezifischen
Reiztherapie, gleichgiiltig, mit welchen Mitteln sie ausgeiibt wird, in
der Entstehung von Spaltprodukten zu sehen ist. Ich md6chte glauben,
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daB eine solche Moglichkeit sich keineswegs ausschlieBen 1dfit. Denn
daB die Zufuhr von NichteiweiBkolloiden sehr starke Umwélzungen im
Stoffwechsel, vor allem aber im Eiweilstoffwechsel zur Folge hat, dariiber
ist wohl kein Zweifel und ergibt sich nicht nur aus der Beobachtung des
Bluteiweifibildes, sondern auch aus den morphologischen Betrachtungen.
Hier beriihren sich wieder die Wirkungen von Eiweif- und NichteiweiB-
kolloiden. Im einzelnen ist es natiirlich gerade bei den Nichteiweif3-
kolloiden ungeheuer schwer zu sagen, wieweit die Verdnderungen, die
sie hervorrufen, nun auf die Stoffe selbst zuriickzufithren sind und
wieweit auf die Spaltprodukte. Gerade die Tatsache aber, dall so ganz
verschiedenartige Stoffe, wie es Eiweillkolloide und NichteiweiBkolloide
sind, therapeutisch gleiche Wirkungen hervorrufen, weist darauf hin,
daB dieser Wirkung etwas Gemeinsames zugrunde liegt, und daf dieses
Gemeinsame in den infermediir entstehenden Spaltprodukten zu
suchen ist.

Ergebnis.

Man kommt also zu dem Schlufl, dafl die morphologischen Verdnde-
rungen durch NichteiweiBlkolloide Verschiedenheiten aufweisen, die be-
dingt sind durch die verschieden starke Wirkung der Stoffe, ihre Giftig-
keit usw., daB sie andererseits aber auch wieder gewisse Ahnlichkeiten,
ja Gleichheiten aufweisen, in denen sie sich auch wieder mit den Eiweil3-
stoffen berithren. Es ist gut vorstelibar, da8 diese Ahnlichkeit der Ver-
dnderungen zuriickzufiibren ist auf eine gemeinsame Ursache, nidmlich
die Entstehung von Eiweillspaltprodukten. Eine solche Annahme ent-
spricht durchaus der frither erwihnten Theorie von Weichhardt iiber
die unspezifische Therapie. Es lifit sich gut denken, dall bei der sog.
Reiztherapie, wo Kolloide nur in geringen Mengen zugefithrt werden,
gerade diese Spaltprodukte eine ganz besonders grofle Rolle spielen,
und daB gerade diese Spaltprodukte es sind, die durch ihre Kreislauf-
wirkung einen heilenden Effekt hervorrufen. Dagegen diirfte die sché-
digende Wirkung groBier Kolloidmengen einmal in der Entstehung tiber-
grofler Mengen von Spaltprodukten und zum anderen wenigstens bei
den Nichteiweilkoloiden in der spezifischen Wirkung des betreffenden
Stoffes selbst liegen.

Zusammenfassung.

Bei liangerdavernder parenteraler Zufuhr von Eiweil kommt es zu
den bekannten Verdnderungen am Bindegewebe und an den GefdfBen.
Besonders auffallend sind GefdBschiden im Herzen, in Lunge und Niere,
die charakterisiert.sind durch ausgedehnte Wucherungen der subendo-
thelialen Schicht, zum Teil auch des Endothels, die gelegentlich bis
zum Verschluf3 des Lumens fithren, und durch Wucherung der adven-
titiellen Schicht. Gelegentlich ist auch noch eine Verquellung der Media
festzustellen, so dafl dann eine Panangitis besteht.
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Diese GefafBschiden haben im Herzen myomalacische Erweichungs-
herde bzw. jugendliche - Herzschwielen und in der Niere zahlreiche
Schrumpfherde zur Folge.

Alle diese Verdnderungen sind mit grofler Wahrscheinlichkeit auf
intermedisr entstehende EiweiBspaltprodukte zuriickzufiibren.

Bei linger dauernder parenteraler Zufuhr von Nichteiweifkolloiden
treten neben Parenchymschiden ebenfalls Verdnderungen am Gefal3-
Bindegewebsapparat auf, die zum Teil vielleicht auch auf die Entstehung
von Spaltprodukten zuriickzufithren sind. Zum anderen Teil handelt
es sich aber zweifellos um Schadigungen, die auf die Stoffe selbst be-
zogen werden miissen, wie dies besonders deutlich bei den Kolloiden
von Metallen und Nichtmetallen der Fall ist. Am eindrucksvollsten
'sind hierbei die Verdnderungen durch Siliquid, wo auf dem Boden von
Gefilischddigungen die schwersten Parenchymschidigungen entstehen.
Im Vordergrund stehen dabei die schweren Leberverinderungen, die
zum Umbeau und zum Bild der atrophischen Lebercirrhose fithren.

Diese Arbeit wurde ausgefithrt mit Unterstiitzung der Deutschen
Forschungsgemeinschaft, der ich hierfiir zu groflem Dank verpflichtet bin.
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