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Die Forschungen iiber das Diphtherieproblem von den Anfingen der
Medizin bis zur Jetztzeit sind vor allem verkniipft mit den Namen von
Hippokrates, Sydenham, Bretonneau, Trousseau, Virchow, C.Gerhard:,
Liffler, Klebs, Roux und Yersin sowie Ehrlich.

Die Erfolge der Serumtherapie, wie sie v. Behring — fullend auf den
Ergebnissen dieser Forscher — eingefiihrt hat, entsprechen zweifellos
nicht den hochgespannten Erwartungen, die man auf Grund der experi-
mentellen Forschungen auf sie gesetzt hatte, denn es kann nicht geleugnet
werden, dafl es zahlreiche Diphtheriefdlle — besonders im Verlauf
schwerer Epidemien — gibt, bei denen das Serum trotz rechtzeitiger
und ausreichender Anwendung absolut versagt, ohne daBl eine befrie-
digende Erklirung dafir gefunden werden konnte.

Alle experimentellen Untersuchungen iiber die Diphtherie waren
nicht méglich gewesen, wenn man nicht in dem Meerschweinchen ein
Versuchstier gehabt hitte, das auch heute noch als das Diphtherie-
Versuchstier xot'é6oyry angesehen werden muB.

Die Wirkung des Diphtheriegiftes beim Meerschweinchen ist von vornherein
verschieden, je nachdem ob das Toxin oder das Toxon fir die Krankheitserschei-
nungen verantwortlich zu machen ist: Das Toxin bewirkt ein akutes Zugrunde-
gehen der Tiere innerhalb von 2—4 Tagen; bei der Obduktion findet man an der
Injektionsstelle starke Infiltratbildung mit Odem und Blutung, Hautnekrosen
sowie reichlich Exudat in der Pleura, im Perikard und in der Bauchhéhle; besonders
eindrucksvoll ist eine starke VergroBerung (Odem) und Rétung der Nebennieren
mit capillaren Blutergiissen, wie sie schon Rouz und Yersin sowie Rdmer sahen;
auf diesen pathologischen Befund ist ein groBer Teil der schweren Allgemeinerschei-
nungen bei der Meerschweinchen-Diphtherie-Intoxikation zuriickzufithren. Im
Gegensatz dazu hat das Toxon selbst in hohen Dosen niemals eine akute tédliche
Wirkung; die oben beschriebenen entziindlichen Verdnderungen feblen in der Regel;
charakteristisch sind dagegen die Lahmungserscheinungen, die je nach der Dosis
zwischen der 2. und 3. Woche eintreten, denen die Tiere dann in wenigen Tagen
erliegen konnen.

Gerade auf Grund der Nebennierenverinderungen nicht nur bei der experi-
mentellen Diphtherie-Intoxikation der Meerschweinchen, sondern auch bei der
menschlichen Diphtherie-Erkrankung hat man dem reticuloendothelialen System
besondere Beachtung geschenkt. Aschoff rechnet zum reticuloendothelialen
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System im engeren Sinne die Reticulumzellen der Milzpulpa, der Rindenknétchen
und der Markstringe der Lymphknoten und schlieBlich des sonstigen lymphatischen
(Gewebes sowie die Reticuloendothelien der Lymphsinus der Lymphknoten,
der Blutsinus der Milz, der Capillaren der Leberldppchen (Kupffersche Sternzellen),
der Capillaren des Knochenmarks, der Nebennierenrinde und der Hypophyse.
Das intakte reticuloendotheliale System gilt in morphologischer und funktioneller
Beziehung gemeinhin als Abwehrvorrichtung des Organismus Infektionen gegeniiber
(Aschoff, Freund). Allerdings bat Ricker ,.die Lehre vom sogenannten reticulo-
endothelialen System* einer scharfen Kritik unterzogen und gefordert, daf an deren
Stelle der Begrﬁf der ,,innervierten Strombahn in den Beziehungen ihres Inhaltes
zum Gewebe® treten miisse.

Unter den Organen des reticuloendothelialen Systems weisen die
Nebennieren, und zwar in erster Linie deren Rinde bei Infekten und In-
toxikationen besonders hochgradige, pathologisch-anatomisch faBbare
Verinderungen auf. Diese morphologischen Befunde lenken die Auf-
merksamkeit des Klinikers auf-die Nebennierenrinde und ihre Funktion,
deren Storung bzw. Ausfall vielleicht vorzugsweise fiir zahireiche im
Gefolge von Infektionskrankheiten auftretende Symptome (Adynamie,
Blutdrucksenkung, Kollapsbereitschaft, intestinale Erscheinungen) ver-
antwortlich gemacht werden mul}. 'In diesem Zusammenhang erscheint
es von groBter Wichtigkeit, daf die Nebennieren bzw. ihre Rinde die an
reduzierenden Substanzen {Ascorbinséure, Cystein, Glutathion) reichsten
Organe des menschlichen Korpers sind.

Diese Stoffe spielen im Organismus deswegen eine so bedeutsame Rolle, weil
ein Leben ohne Oxydation und Reduktion unmdglich ist. Entgegen den fritheren
Anschauungen, nach denen unter Oxydation Sauerstoffaufnahme, unter Reduktion
Sauerstoffabgabe verstanden wurde, wird heute allgemein angenommen, daf§
Oxydation neben Sauerstoffaufnahme auch noch Wasserstoffabgabe und Abgabe
von Elektronen bedeutet, wihrend unter Reduktion die Umkehrung dieser Vorgéinge
zu verstehen ist. Damit befinden wir uns mitten im Streit der Meinungen iiber
das eigentliche Wesen der Oxydation, das Warburg in der Einwirkung aktivierten
Sauerstoffes im Sinne einer Oberflachenaktivierung an bestimmten Schwermetallen
erblickt, fiir deren Vermittlung in besonderer Weise gebundenes Eisen als wesentlich
zu gelten hat, wihrend demgegeniiber Wieland das Wesen der Oxydation dahin-
gehend definiert, da8 es nicht auf der Tatigkeit von aktiviertem Sauerstoff, sondern
auf einer Aktivierung von Wasserstoff in Substraten der Oxydation beruht, und
daB an den als Wasserstoffacceptor dienenden Sauerstoff — als leicht hydrierbare
Substanz — unter dem Einflu von Dehydrasen der aus den Zellsubstanzen labil
gemachte Wasserstoff zur Bildung von H,0, herangebracht werden kann. Man
wird vielleicht nicht fehlgehen in der Annahme, dafl die Losung dieser Streitfrage
in der Synthese beider Anschauungen liegt und daf} ein Teil der Oxydationsvorginge
it unmittelbarer Bildung von H,0 und CO, (nach Warburg), ein anderer Teil
mit H,0,-Bildung (nach Wieland) verliuft. Neben den schon erwiahnten Schwer-
metallkationen diirften Vitamine und Hormone als sog. Redoxsysteme eine dber-
tagende Rolle im Ablauf der biologischen Stoffwechselvorgénge spielen.

Man unterscheidet zwei Hauptgruppen von Redoxsystemen im Korper: die
negativen und die positiven. Zu den negativen gehéren sicher das Vitamin C,
das Cystein, das Glutathion, die Zucker, wahrscheinlich auch der Leberwirkstoff
und die reduzierten Stufen der im Organismus vorkommenden Schwermetallionen,
zu den positiven das Hamoglobin-Oxyh#moglobin-System ; den Ubergang zwischen
diesen beiden Gruppen bildet offenbar der Vitamin B-Komplex.
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Die Oxydations-Reduktions-Vorgéinge sind im Korper um so inniger mit-
einander verkniipft als kein Oxydationsmittel frei von seiner reduzierten und kein
Reduktionsmittel frei von seiner oxydierten Stufe ist, wobei allerdings zu beriick-
sichtigen ist, dal die oxydierte und reduzierte Form des gleichen Stoffes durch
ibren Energiegehalt voneinander verschieden ist. Ein wesentliches Kennzeichen
der Mehrzahl der bekannten Redoxysteme ist es, dafl sie reversibel sind. Verant-
wortlich fiir die jeweilige Leistung ist dabei nicht die Energie eines Systems, sondern
vielmehr das Energiegefille zwischen einzelnen Redoxsystemen; wiirden sich diese
Energiegefalle ausgleichen, so wiirde infolge Fehlens von freier Energie ein Leben
unméglich sein und der Tod eintreten (Michaelis, Mittasch, Mulli).

Es spricht manches dafiir, dafl nicht nur Fermente, sondern auch Vitamine
und Hormone und tiberhaupt reduzierende Substanzen als ,,Biokatalysatoren‘
anzusehen sind (Muttasch). Der Katalysebegriff wird bekanntlich so definiert,
daB ein Katalysator durch seine Gegenwart chemische Reaktionen im Organismus
einleitet bzw. sie vermittelt. Dabei kann das, was biologisch als ungeheure Leistung
imponiert, beispielsweise die Wirkung des Atmungsfermentes, chemisch-energetisch
unbedeutend sein, da ein Katalysator ja nur spontan verlaufende Reaktionen ver-
mittelt, ohne selber mit einer energetischen Arbeitsleistung daran beteiligt zu sein.

Diese theoretischen Erwéigungen waren der eigentliche Ausgangspunkt
unserer Versuche, eine Intoxikation mittels reduziefender Substanzen zu
beeinflussen. Wir stellten uns dabei vor, dal gerade durch korpereigene
reduzierende Substanzen eine Steigerung der Abwehrkraft des Organismus
hervorgerufen werden konnte, wie es uns klinische Anhaltspunkte be-
reits frither gezeigt hatten; so konnte der eine von uns die Wirkung von
Glutathion in Gestalt des Fertigpriaparates ,,Detoxin®, der andere die
Wirkung ascorbinsdurehaltiger Rindenbormone auf verschiedene In-
fektionskrankheiten beim Menschen nachweisen. Zu einer solchen Be-
handlungsart fiihlten wir uns um so eher berechtigt, als ja z. B. die Serum-
therapie der Diphtherie neben manchen Erfolgen zweifellos auch manchen
MiBerfolg aufzuweisen hat. Diesen rein empirisch gewonnenen Erkennt-
nissen galt es eine wissenschaftliche Unterbauung im Tierexperiment
zu schaffen.

Hauptteil.

Bei unseren Tierversuchen schwebte uns die Frage vor, ob durch
Zufuhr einer der oben erwahnten korpereigenen reduzierenden Substanzen
das Leben der mit Diphtherie-Toxin vergifteten Tiere in nennenswertem
Mafle verlingert werden kénnte, oder ob die Tiere sogar die schwere
Intoxikation iiberleben wiirden. An einem Material von etwa 250 Tieren
haben wir versucht, diese Frage zu kliren. Wir begniigten uns jedoch
nicht nur mit dieser mehr biologischen Fragestellung, sondern erstrebten
dariiber hinaus auch eine morphologische Fundierung unserer Versuche.

Wir verwandten zu unseren Experimenten ein Diphtherie-Toxin,
das wir durch einfache Filtration von Diphtherie-Bacillen-Bouillon-
kulturen (Toxin-Bouillon = 1 Liter Kalbfleischwasser + 20 g Pepton -+
3g Kochsalz - 2g Natriumphosphat + 1 g Traubenzucker + einige
Stiicke Marmor) gewannen ; vergleichsweise wurde auch ein Diphtherie-
Toxin der ,,Behring-Werke* gepriift. Als Nebenbefund sei erwahnt,
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daB die Toxizitét der Filtrate im Tierversuch unabhéngig davon war,
ob als Ausgangsstamm Diphtheriebacillen vom Typus gravis oder solche
vom. - Typus mitis gewahlt wurden.

Mit Absicht benutzten wir in allen Fillen zur intraperitonealen In-
jektion eine Dosis, die so hoch war, daB mit dem Ableben der Kontroil-
tiere innerhalb von ldngstens 48 Stunden mit Sicherheit zu rechnen
war, um so Erfolge bzw. MiBerfolge unserer Behandlung besser beurteilen
zu kénnen. Gleich nach dem Ableben wurden die Tiere seziert und die
besonders interessierenden Organe des reticuloendothelialen Systems
(Leber, Milz und Nebennieren) einer histologischen Untersuchung zu-
gefithrt. Neben der Hématoxylin-Eosin-Farbung, die uns besonders
geeignet fiir den Nachweis von Blutungen und Nekrosen schien, wandten
wir in allen Fallen auch die Sudanfarbung an, die bekanntlich alle Fett-
substanzen farbt und die daher in besonders anschaulicher Weise etwa
vorhandene Lipoidverinderungen wiedergibt. Es erscheint nicht aus-
geschlossen, dall eine feinere histochemische Untersuchung vielleicht
zu einer Differenzierung der Lipoidsubstanzen wunter normalen und
pathologischen Verhaltnissen filhren wiirde, die beispielsweise das Lipoid
in der Nebennierenrinde eines normalen Meerschweinchens als vollig
verschieden von dem eines diphtherietoxinvergifteten Meerschweinchens
erkennen lagsen wiirde. Da sich in unseren Versuchen aber die Fest-
stellung des Lipoidreichtums der Nebennierenrindensubstanz mittels
der Sudanfirbung als ein zuverlassiger Test fiir den jeweiligen Grad
etwaiger toxischer Veréinderungen erwiesen hat, muBl unseren nach-
folgend beschriebenen Untersuchungen eine unbedingte Beweiskraft
zuerkannt werden. 4 '

Abgesehen von den in der Rinde der Nebennieren vorkommenden
Substanzen haben wir vergleichsweise noch eine Anzahl anderer Stoffe
gepriift, und zwar Eiweillspaltprodukte, schwefelhaltige Verbindungen,
Metallverbindungen, Leberpriparate, Vitaminpraparate, Sera und sonstige
Mittel, von denen unter Umsténden ein EinfluB auf die Intoxikation
hétte erwartet werden kénnen; es wurden untersucht:

1. Eiweifspaltprodukte.

A. Aliphatische Kerne B. Aromatische Kerne
1. Monoaminoséuren - Phenylalanin
a) einbasische Tyrosin
Glykokoll
Alanin
Leucin
b) zweibasische
Asparaginsdure
Glutaminsiure
II. Schwefelhaltige Aminosauren C. Tripeptide .
Cystin Glutathion

Cystein . Leucyl-Glycyl-Glyein
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2. Handelsiibliche schwefelhaltige Ver- Detoxin
bindungen mit entgiftender Wirkung: Natriumthiosulfat
3. Handelsiibliche Metallverbindungen.: Auro-Detoxin
Solganal
Electrocollargol
4. Handelsiibliches (reduz.) Leberpripa-
rat mit Vitamin B,-Komplex: Pernaemyl
5, Handelstibliche Vitaminpraparate. Vogan (Vitamin A)
Cebion (Vitamin C)
6. Handelsitbliche Sera: Nativersum
antitoxisches Hammel-
serum
antitoxisches Rinder-
serum
7. Sonstige Mittel: Pyramidon

1. Morphologische Befunde bei experimenteller Diphtherie-Vergiftung
unbehandelter Meerschweinchen.

Den eigentlichen Versuchen mit den bereits mehrfach erwahnten Sub-
stanzen seien zundchst unsere Beobachtungen an unseren mit Diphtherie-
Toxin vergifteten Kontrolltieren vorausgeschickt. Bei der von uns
gewahlten Dosierung gingen alle Tiere ausnahmslos akut zugrunde,
und zwar betrug die lingste Lebensdauer nach intraperitonealer Toxin-
Injektion 45 Stunden, die kirzeste 30 Stunden. Wir iibersehen dabei
ein Kontrollmaterial von rund 75 Tieren. Die Sektion erfolgte unmittel-
bar nach dem Tode.

Makroskopisch boten alle Kontrolltiere ein iibereinstimmendes Bild,
und zwar zeigten sie entziindliche Verdnderungen am Peritoneum, an
der Pleura und am Perikard, einhergehend mit starken serésen Ergiissen,
mehr oder weniger ausgesprochene Darmblutungen, eine Vergroferung
der Milz und stérkste Nebennierenverinderungen (Vergréferung, Odem,
Rétung, Blutung); die Leber zeigte in einigen Fillen neben leichter
VergroBerung eine gelbliche Verfarbung mit verstreuten, scharf begrenzten,
subkapsulédren Blutungen, wihrend sie in anderen Fallen makroskopisch
kaum verdndert war.

Bei der mikroskopischen Untersuchung?! beschrankten wir uns — wie
bereits kurz angedeutet — mit Absicht nur auf die wichtigsten Organe
des reticuloendothelialen Systems, namlich Leber, Milz und Nebennieren.

Der makroskopisch nachweisbaren Verfarbung der Leber entsprach
mikroskopisch bei der Hamatoxylin-Eosin-Firbung das Bestehen ent-
zimdlicher Verénderungen (Odem, Blutungen), die vorwiegend die peri-
vasculiren Lymphraume betrafen (Abb. 1 u. 2).

1 Den mikrophotographischen Bildern der an der Diphtherie-Intoxikation
zugrunde gegangenen unbehandelten Meerschweinchen sind zwecks besserer op-
tischer Vergleichsmoglichkeit solehe von normalen Meerschweinchen gegeniiber-
gestellt.
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Besonders anschaulich war die Sudanfirbung, die bei den so fou-
droyant Veﬂaufenen'Intoxika’oionen in der Mehrzahl der Falle das Bild

Abb. 1. Abb. 2.
Abb. 1. Leber eines an der Diphtherietoxinvergiftung zugrunde gegantenen
Meerschweinchens. 80fache Vergriferung.

ADbb. 2. Leher eines gesunden Meerschweinchens, 80fache Vergrdfierung.

Abb. 3. _Abb. 4.
ADb. 3. Leber eines diphtherietoxinvergifteten Meerschweinchens, 80fache VergroBSerung.

Abb. 4. Leber eines gesunden Meerschweinchens. 80fache Vergroferung.

einer diffusen und nur in wenigen Fillen das einer partiellen zentralen
oder peripheren Verfettung bot (Abb. 3 u. 4).
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Abb. 5. Abb. 6.
Abb. 5. Milz eines der Diphtherieintoxikation erlegenen Meerschweinchens,
80fache VergréBerung.

Abb. 6. Milz eines gesunden Meerschweinchens. 80fache VergriBerung.

Abb. 7.

Abb. 8,
Abb. 7, Milz eines diphtherie-toxinvergifteten Meerschweinchens. 80fache VergriBerung

Abb. 8. Milz eines gesunden Meerschweinchens, 80fache VergriBerung.

Das mikroskopische Bild der Milz war bei der Hamatoxylin-Eosin-
Farbung von entziindlichen Veranderungen in Gestalt von Blutungen
in der Pulpa und in Gestalt eines ausgesprochenen , Sinuskatarrhes
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Abb. 9. Abb, 10.

Abb. 9. Nebenniere eines an der Diphtherieintoxikation zugrunde gegangenen
Meerschweinchens, 80fache VergréBerung. ’

ADbb. 10. Nebenniere eines gesunden Meerschweinchens. 80fache VergriBerung.

Abb. 11. Abb. 12.
Abb. 11, Wie Abb. 9. Nur 360fache Vergrofierung.
'Abb. 12. Wie Abb. 10. Nur 360fache VergroBerung. -

in den Liymphfollikeln (Ablosung der Reticulumzellen, massenhaft Leuko-
cyten, wenig Plasmazellen und Lymphocyten) beherrscht (Abb. 5 u. 6).

Diesem Befunde entsprach auch das Bild bei der Sudanfirbung der
Milz, das neben Blutungen wieder den typischen ,,Sinuskatarrh® er-
kennen lieff (Abb. 7 u. 8). :
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Unser besonderes Augenmerk richteten wir auf die mikroskopische
Untersuchung der Nebennieren, die bereits makroskopisch auffallend
schwere Verdnderungen aufwiesen. Bei der Himatoxylin-Eosin-Farbung
imponierten  schwerste Blutungen, die bis unter die Kapsel reichten,
und schwere Nekrosen jeder Art (Kernschwund) speziell der Rindenzellen
(Abb. 9 u. 10).

Besonders eindringlich. zeigt eine noch stirkere VergréBerung diese
Verhaltnisse; schwere Blutungen mit weitestgehender Nekrose der Zellen
beherrschen hier das Bild (Abb. 11 u. 12).

Abb. 13. Abb. 14.

AbDb. 13. Nebenniere eines diphtherietoxinvergifteten Meerschweinchens.
80fache VergroBerung.
Abb. 14, Nebenniere eines gesunden Meerschweinchens. 80fache Vergroflerung,

Am eindruckvollsten und charakteristischsten war beiunseren Kontroll-
tieren der hochgradige Lipoidschwund in der Rindensubstanz der Neben-
niere, wie gerade unsere Sudan-Schnittfirbungen anschaulich unter
Beweis stellen. Es mége dazu bemerkt sein, daB wir zur Reproduktion
eigens eine der wenigen Stellen des Priiparates ausgesucht haben, die
tiberhaupt noch Reste von Lipoidsubstanzen enthielt (Abb. 13 u. 14).

2. Morphologische Befunde bei experimenteller Diphtherie-Vergiftung und

gleichzeitiger unspezifischer Behandlung mit kirpereigenen Substanzen.
Von den auf S. 688 angefiihrten Substanzen lie ein groBer Teil

jegliche Wirkung auf die Diphtherie-Intoxikation sowoh! hinsichtlich

der Uberlebensdauer wie auch hinsichtlich der spezifischen Organver-

dnderungen vermissen. So erwiesen sich in unseren Versuchen als un-

wirksam: Alanin, Asparaginsiure, Cystin, Glutaminsiure, Glykokoll,
Virchows Archiv. Bd. 300. 45
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Leucin, Leucyl-Glycyl-Glycin, Phenylalanin, Tyrosin, Natriumthiosulfat,
Auro-Detoxin, Solganal, Electrocollargol, Pernaemyl, Vogan, Nativ-
serum, antitoxisches Hammel- und Rinderserum sowie Pyramidon. Wir
konnen auf eine ausfiibrliche Beschreibung der makroskopischen Ver-
dnderungen und mikroskopischen Befunde ebenso wie auf Wiedergabe
von Mikrophotogrammen um so eher verzichten, als sie im Vergleich zu
den bei den Kontrolltieren erhobenen Befunden keine Besonderheiten
oder Abweichungen im pathologisch-anatomischen bzw. histologischen
Bild boten.

Als wirksam erwiesen sich demgegeniiber Ascorbinssure (Cebion),
Cystein und Detoxin (bzw. Glutathion), auf deren biologische Besonder-
heiten deswegen auch im Rahmen dieser Arbeit kurz eingegangen werden
muf.

a) Versuche mit Ascorbinsiure. Die Reindarstellung des Vitamin C
ist im Jahre 1932 v. Szent-Gyorgyi gelungen. Nach den grundlegenden
Untersuchungen dieses Forschers ist das antiskorbutische Vitamin C
eine einheitliche Substanz und mit der l-Ascorbinsiure identisch, Die
weitere Forschung fithrte zur sicheren Erkenntnis, daB dieser Stoff
korpereigene und korperfremde Substanzen zu reduzieren oder vor
oxydativem Abbau, z. B. Adrenalin (Kreitmair), zu schiitzen vermag.
Daneben beruht seine Bedeutung auf seiner Rolle als Katalysator und
Aktivator fermentativer Vorginge (Edelbacher und Leuthardt, v. Euler,
Karrer und Zehender ).

Der Ascorbinséure kommt folgende Konstitutionsformel zu:

10

Unter den biologischen Merkmalen gehért zu den eindruckvollsten
die Wirkung hoher Ascorbinsduredosen auf die Diphtherievergiftung
beim Meerschweinchen, wie sie sich in einer gelegentlichen Verldngerung
der Lebensdauer (Jungeblut und Zwemer, Poldnyi) oder zumindest in
einer Milderung der Krankheitserscheinungen (v. Jeney und Mitarbeiter)
verrit.

Diphtheriebacillen, die in Ascorbinsdure gebracht werden, verlieren
ihre Virulenz (Jungeblut und Zwemer, Polonyi, v. Gagyi), was nicht etwa
nur als eine Siurewirkung, sondern als eine der Ascorbinsiure eigen-
tiimliche Wirkung angesehen werden muli (v. Gagyi).

Von wesentlicher Bedeutung scheint uns die Feststellung zu sein,
daB bei der Antikorperbildung wahrend der Immunisierung mit Pferde-
serum Ascorbinsiure in besonders starkem MaBe verbraucht wird (Jusatz,
Bersin und Koster). Bemerkenswert ist weiter, dal die héamolysierende
Fahigkeit von in Ascorbinsédure gebrachten Diphtheriebacillen eindeutig
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abnimmt ( Poldnyi). Beachtenswert scheint uns in diesem Zusammenhang
noch die Tatsache, daB bei der experimentellen Diphtherievergiftung die
Rindenhormone nicht allein, sondern nur in Verbindung mit der Ascorbin-
siure wirksam sind (Herbrand, Thaddea, Aicham und Bock).

Alle bisherigen Veréffentlichungen stiitzen sich vorzugsweise auf
biologisch ausgewertete Untersuchungsergebnisse (,,Uberlebensdauer,
Stoffwechsel), wahrend auf morphologische Veranderungen bislang nicht
eingegangen wurde. Diese Liicke auszufillen und das pathologisch-
anatomische Substrat zur Grundlage unserer Betrachtungen iiber die
Wirkungsweise der Ascorbinséure bzw. anderer korpereigener Substanzen
zu machen, war das Ziel, das wir uns bei g%
unseren Versuchen gesteckt hatten. 70r

Gegeniiber den Kontrolltieren stellten g
wir bei den mit Ascorbinsdure behandelten g
Tieren zunichst eine wesentliche Erhshung
der ,,Uberlebensdauer fest, und zwar
betrug die niedrigste Uberlebensdauer
96 Stunden, die lingste 120 Stunden.
Dabei ist zu beriicksichtigen, dafl wir mit
Absicht auf den sonst {iblichen Vergleich
der Versuchsergebnisse, ausgedriickt in
Mittelwerten, verzichtet haben, weil —
wie spéter noch naher ausgefithrt- wird — anbehandelt it Vimin
einige mit einer anderen korpereigenen o (i Mn-Rindt)betrandlelte
Substanz (Detoxin bzw. Glutathion) be. ety Merswe
handelte Tiere die Intoxikation ohne nach- Abb- 15.
haltige Folgen iiberstanden, so daB , Mittelwerte® ein falsches und
zumindest ungenaues Bild ergeben hitten.

Toxische Symptome, wie wir sie bei unseren Kontrollen beobachten
konnten, waren iiberhaupt nicht oder héchstens in wesentlich gemilderter
Form nachweisbar.

In diesem Zusammenhang verdienen gleichzeitig in einem Teil unserer
Versuche durchgefithrte chemische Bestimmungen des Vitamin C-Ge-
haltes verschiedener Organe bei unbehandelten und mit Ascorbinsdure
behandelten Meerschweinchen Erwahnung. Die Ascorbinsiurebestim-
mung wurde nach der Methode von Martini und Bonsignore, die nach den
Untersuchungen von Ammon und Hinsberg sowie von Neuweiler die
bisher beste Methode darstellt, vorgenommen; beziiglich methodischer
Einzelheiten sei auf die Arbeiten der genannten Autoren sowie auf eine
Verétfentlichung von Lotze verwiesen. Uber unsere Ergebnisse (Mittel-
werte !) unterrichtet in anschaulicher Weise die Abb. 15.

Aus dieser graphischen Darstellung ergibt sich, daB diphtheriekranke
Meerschweinchen eine rapide Abnahme des Vitamin C-Gehaltes der Leber
und der Nebennieren aufweisen. Diese Verinderungen lassen sich durch
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Zufuhr von Ascorbinsiure — im vorliegenden Falle zusammen mit
Nebennierenrinde verabfolgt — hintanhalten, was sowohl im Sinne
eines erhéhten Vitamin C-Bedarfes wie auch im Sinne eines erhdhten
Vitamin C-Verbrauches ausgelegt werden kénnte. Diese Befunde
stimmen im wesentlichen mit den Befunden von Thaddea und Hoff-
meister iberein, die parallel dazu auch in klinischen Versuchen bei
Infektionskrankheiten eine deutliche Abnahme des Vitamin C-Gehaltes
in Liquor und Urin nachweisen konnten. : '

Die bei den Kontrollen gefundenen groben pathologisch-anatomischen
Organverdnderungen wur-
den fast ausnahmslos bei
den mit Vitamin C be-
handelten Tieren vermifit;
Leber und Milz zeigten
auBerlich keine Besonder-
heiten und selbst die Ne-
bennieren wiesen in der
Mehrzahl der Falle bei
normaler GréBe ein nor-
males gelbliches Aussehen
auf.

Histologisch war die
Leber bei der Hamatoxy-
lin-Eosin-Farbung im we-
sentlichen frei von ent-
ziindlichen  Verénderun-

ADbb, 16. Leber eines mit Ascorbinséure behandelten, gen. Bei der Sud&nférbung
diphtherietoxinvergifteten Meerschweinchens. wurden niemals die bei

Sudanfirbung. 80fache VergréBerung.

' den Kontrolltieren beob-
achteten hochgradigen Formen von Verfettung festgestellt, sondern
héchstens solche ganz geringen Grades (Abb. 16).

Auch das mikroskopische Bild der Milz lief bei der Hamatoxylin-
Eosin-Farbung annahernd normale Verhéltnisse erkennen. Insbesondere
sahen wir nur sehr selten und nur sehr geringfiigige entziindliche Reak-
tionen seitens der Milzpulpa, und auch die Follikel zeigten keine groberen
Abweichungen von der Norm. In den nach Sudan gefarbten Schnitten
fehlten zudem jegliche Ablagerungen von Fett, so daB sie im ganzen
einen fast vollig normalen Befund darboten.

Entsprechend diesen wenig von der Norm abweichenden Leber-
und Milzbefunden zeigten die mit Ascorbinséure behandelten Meer-
schweinchen bei der Hamatoxylin-Eosin-Firbung in den einzelnen
Zonen der Nebennierenrinde nur geringgradige Veranderungen in Gestalt
ganz vereinzelter Blutungen und Nekrosen, die bei manchen Tieren
iiberhaupt vollig fehlten. Besonders eindrucksvoll war bei der Sudan-
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farbung die gleichméafige diffuse Rotbraunfirbung der einzelnen Rinden-
zonen, die auf den hohen Lipoidreichtum der Rindenzellen bezogen
werden mufl (Abb. 17).

b) Versuche mit Cystein. Neben der Ascorbinsiure interessierte uns
besonders das Cystein, das ja ebenfalls zu den reduzierenden Substanzen
gehért. Das Cystein ist ein Abkémmling des Alanins, das im Zellproto-
plasma nur in der dehydrierten Form als Cystin vorkommt. Das Cystin
stellt eine schwefelbaltige Aminosiureverbindung dar und ist ein not-
wendiger Bestandteil sdmtlicher EiweiBlkorper des Organismus (Oppen-
heimer ). Ein Charakteri-
stikum des Cysteins ist
neben dem unmittelbaren
Entgiftungsvermogen, z.B.
gegeniiber Blausdure und
Goldverbindungen,  die
Fahigkeit im Kérper durch

o, Entgiftungspaarung*
entgiftend zu wirken. So
ist aus der physiologischen
Chemie bekannt, daf3 zahl-
reiche Gifte vom Organis-
mug durch Paarung mit
Schwefelsaure, Glykokoll,
Cystein und andere Sub-
stanzen in weniger giftige
Stoffe iibergefiihrt werden.
Bei denmeisten im Schrift- 4y, 17. Nebenntere eines mit Ascorbinsaure hehandel-
tum niedérgelegten An- ten, cijphtheri?toxinvergifteten Meerschweinchens.

. . Sudan-Farbung. 80fache VergréBerung.
gaben fiiber das Cystein
handelt es sich um Reagensglas- und Tierversuche, die erkennen lassen,
daBl dieser schwefelreichen Aminosiureverbindung eine wichtige kata-
Iytische Aufgabe bei den anaeroben Reduktions-Oxydations-Vorgingen
zukommt. ' .

Klinische Untersuchungen iiber das Cystein liegen erst in geringer
Anzahl vor. Von besonderer Wichtigkeit scheinen uns klinische Beobach-
tungen zu sein, die eine ausgesprochen giinstige — unterstiitzende —
Wirkung von parenteraler Cysteinzufuhr bei Addison-Kranken bewiesen
haben ( Rivoire, de Leobardy und Labesse, Thadden ). Auf Grund unserer
klinischen Erfahrungen ist zu sagen, daB die alleinige Cysteinzafuhr
bei der Addisonschen Krankheit die Rindenhormonbehandlung nicht
restlos ersetzen kann, daB sie aber ohne Zweifel eine wichtige unterstiit-
zende Mafnahme in der Behandlung dieser Krankheit darstellt. Die
giinstige Wirkung der Cystein-Therapie ist nicht nur eine rein subjektive,
sondern wird auch durch eine Besserung der objektivenSymptome bewiesen.
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Im Vergleich zu den Kontrolltieren waren auch die Cysteintiere
gegeniiber dem Diphtherietoxin weniger empfénglich; ihre Lebensdauer
lag zwischen 72 und 88 Stunden, war also deutlich verlangert. Im Ver-
lauf der Intoxikation wurden bei den mit Cystein behandelten Tieren
zwar Vergiftungserscheinungen allgemeiner Art beobachtet, doch waren
diese niemals so ausgesprochen wie bei den Kontrolitieren.

In Ubereinstimmung hiermit lieBen die verschiedenen Organe (Leber,
Milz, Nebennieren) bei der makroskopischen und mikroskopischen Be-
trachtung auch in keinem Falle jene fiir die Diphtherievergiftung sonst
typischen schwersten Ver-
dnderungen erkennen, son-
dern zeigten solche nur in
leichter und — in einigen
wenigen Fillen — in et-
was schwererer Form.

Histologisch waren bei
@ der Hamatoxylin - Eosin-
% Tirbung entziindliche Ver-
@4 snderungen in der Leber
/ nur in geringerem Grade

nachweisbar. Auch bei der
Sudanfarbung kamen nie-
mals jene hochgradigen
Formen der Verfettung,
wie wir sie bei den Kon-
trolltieren beschrieben

: haben, zur Darstellung;
Abb, 18. Milz eines mit Cystein behandelten, diphtherie- b ’ A g
toxinvergitteten Meerschweinchens. Hamatoxylin-Eosin- germggradlge Verfettung

Farbung. 80fache VergriSerung, wurde allerdings bei fast

allen Tieren beobachtet.

Die Milz zeigte bei der Himatoxylin-Eosin-Farbung in einer kleineren
Anzahl von Fallen als Ausdruck einer entziindlichen Reaktion den schon
vorher beschriebenen ,,Sinuskatarrh®, in anderen Fallen warten patho-
logische Verdinderungen weder im Bereich der Pulpa noch im Bereich
der Follikel nachweisbar. Beider Sudanfirbung wurden Fettablagerungen
vollig vermiBit, so dall — abgesehen von den schon erwihnten leichteren
Veriinderungen —im wesentlichen ein normales Bild vorherrschte (Abb.18).
Nicht minder eindrucksvoll waren die histologischen Befunde der
Nebennierenrinde der mit Cystein behandelten Tiere. Hier konnten
bei der Himatoxylin-Eosin-Farbung Blutungen geringeren Grades ebenso
wie Nekrosen beobachtet werden, die niemals auch nur entfernt an die
massiven Befunde der Kontrolltiere erinnerten. Zudem zeigten alle
Cysteintiere einen hohen Lipoidreichtum der Rindenzellen, wie aus den
nach Sudan gefirbten Schnitten eindrucksvoll zu ersehen ist (Abb, 19).
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¢) Versuche mit Detoxin (bzw. Glutathion). Als antitoxisch wirksamer
Korper erwies sich drittens das glutathionhaltige Priaparat Detoxin
(bzw. das Glutathion selbst).

Das Glutathion, das eine schwefelhaltige Substanz in organischer
Bindung an Aminosduren darstellt, ist ein aus Cystein, Glutaminsiure
und Glykokoll aufgebautes Tripeptid (Hopkins), dem offenbar im
intermedidren . Stoffwechsel eine besondere regulatorische Bedeutung
zukommt. Erwihnenswert ist weiterhin die katalytische Beeinflussung
zahlreicher Fermentprozesse, z. B. bei den Proteasen (Oppenheimer).
Bekannt ist schlieBlich
noch die besondere Rolle
des Glutathions als Ent-
gifter, ,,Entgiftungspaar-
ling*, und als Zellstimu-
lans  (Waelsch, Voegilin,
Fleischmann,Heffter, Heub-
ner, Keeser, Schreiber).

Es ist sicher kein Zu-
fall, dafi die Nebennieren
mit jhrem groBen Reich-
tum an Ascorbinséure und
Cystein auch das gluta-
thionreichste Organ des
menschlichen Organismus
sind. Bemerkenswert ist
hier wiederum der Schwe-
felreichtum vor allem der Abb.19. Nebenniere eines mit Cystein behandelten,

. . diphtherietoxinvergifteten Meerschweinchens.
Nebennierenrinde. In Sudanfirbung.  80fache VergrdBerung.

Durchstrémungsversnchen

konnte der Beweis erbracht werden, daf die Entstehung des Glutathions
an die intakte Funktion der Rindenzellen gebunden ist. Experimentelle
Untersuchungen haben weiterhin gezeigt, daB die Nebenniere imstande
ist, bei kiinstlicher Durchblutung unter Zusatz von Cystein, Glutamin-
sdure und Glykokoll zur Durchstromungstlissigkeit Glutathion zu
synthetisieren ( Binet und Weller, Blanchetiérre, Binet und Arnaudet).

Wibrend nebenuierenlose Tiere eine auffallende Abnahme des Gluta-
thions im Blut und vor allem im Muskel ( Rivoire ) zeigen, ist von mehreren
Forschern (Winter und Mitarbeitern, Zunz) auf Zufuhr von Neben-
nierenrindenhormon  Anstieg des Blutglutathiongehaltes beobachtet
worden. Man muB daher daran denken, da$ der Wirkungsmechanismus
des Rindenhormons anscheinend vom Glutathiongehalt abhingt, denn
durch intravends zugefiihrtes Glutathion werden offenbar shnliche Ver-
anderungen des Gasstoffwechsels hervorgerufen wie durch das Rinden-
hormon (Winter und Mitarbeiter).
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Gerade die in den letzten Jahren immer wieder beobachteten klini-
schen Erfolge der Detoxin-Behandlung (d. h. also des Glutathions) bei

Abb. 20. Nebenniere ecines mit Detoxin behandelten,
diphtherietoxinvergifteten Meerschweinchens.
Himatoxylin-Bosin-Farbung., 80fache Vergréferung.

Abb. 21. Nehenniere eines mit Detoxin behandelten,
diphtherietoxinvergifteten Meerschweinchens.
Sudanfirbung. 80fache VergroBerung.

mitVergiftungserscheinun-
gen einhergehenden Infek-
tionskrankheiten finden im
Zusammenhang mit den
oben erwadhnten experi-
mentellen Untersuchungen
eine teilweise KErklérung.
Um einen weiteren expe-
rimentellen Beitrag zum
Wirkungsmechanismusdes
Detoxins  (bzw. Gluta-
thions) bei Infektions-
krankheiten zu liefern,
haben wir am Test der
Meerschweinchen-Diph-

therie - Intoxikation den
EinfluBl der Detoxin- bzw.
Glutathion-Zufuhr  einer
eingehenden Prifung un-
terzogen.

Die Frgebnisse der
Detoxin- und Glutathion-
versuche werden im fol-
genden gemeinsam abge-
handelt, da grundlegende
Unterschiede in der Wir-
kung nicht bestanden.

Beide Praparate be-
wirkten nicht nur eine
ganz wesentliche — tiber
das bei anderen Pripara-
ten beobachtete Mafl hin-
ausgehende — Minderung
der Intoxikationserschei-
nungen, sondern vermoch-
ten dariiber hinaus auch
in einigen Fillen die Tiere
am Leben zu erhalten,
ohne dal3 Spétfolgen der
Intoxikation beobachtet

wurden. Bei den Tieren, die der Vergiftung erlagen, schwankte die
Lebensdauer zwischen 80 und 168 Stunden, war also wesentlich ldnger
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als bei den mit den anderen reduzierenden Substanzen behandelten
Tieren.

Diesen —die Wirkung von Ascorbinsiure und Cystein tibertreffenden —
ausgezeichneten Erfolgen entsprach auch der makroskopische Organ-
befund sowie das histologische Bild, waren doch in allen Fillen wesent-
liche Verinderungen an Leber, Milz und Nebennieren nicht erkennbar.

Die mikroskopische Untersuchung der Leber ergab bei der Hémato-
xylin-Eosin-Férbung im wesentlichen einen durchaus normalen Befund.
Ganz besonders aber liel die Sudanfirbung fast vollig selbst leichtere
Lipoidablagerungen vermissen.

Milzveranderungen fehlten — bis auf leichte Formen eines ,,Sinus-
katarrhs‘ in einigen wenigen Féllen — vollig. Das gleiche Bild bot die
Sudanfirbung, bei der auch Fettablagerungen niemals zur Beobachtung
kamen.

Die Nebennieren liefen histologisch bei der Hématoxylin-Eosin-
Farbung in der Mehrzahl der Falle eine véllig normale Struktur der
einzelnen Zonen der Rindensubstanz erkennen und nur ganz vereinzelt
wurden Blutungen leichtesten Grades beobachtet. Hier zeigte auch gerade
die Sudanfirbung in anschaulicher Weise einen besonders hohen Lipoid-
reichtum, der fur die physiologische Funktion dieses lebenswichtigen
Organs von ausschlaggebender Bedeutung ist (Abb. 20 u. 21).

3. Serienversuche dber dem Wirkungseintritt der Toxin-Vergiftung bes
unbehandelten und behandelien Tieren.

Von besonderer Wichtigkeit schien uns die Beantwortung der Frage
zu sein, wann bei den diphtherietoxinvergifteten Meerschweinchen die
ersten Verdnderungen an den verschiedenen Organen (Leber, Milz,
Nebennieren) histologisch nachweisbar sind.

Die Untersuchungen wurden so vorgenommen, dall jeweils eine
Serie von Tieren 6, 12, 18, 24, 36 und 48 Stunden nach der Injektion
von Toxin getdtet und makroskopisch und mikroskopisch untersucht
wurde. Dabei zeigte sich, dall die ersten Verdnderungen bei den unbe-
handelten Tieren spitestens 24 Stunden nach der Injektion aufzutreten
pflegten und dann rapide an Intensitit und Extensitit zunahmen,
wahrend demgegeniiber bei den mit Ascorbinsdure, Cystein und Detoxin
behandelten Tieren selbst 48 Stunden nach der Injektion von Toxin
grobere Verdnderungen sowohl bei der Hamatoxylin-Eosin-Firbung wie
bei der Sudanfirbung noch vollig vermifit wurden. Bei der Kiirze der
Zeit eines derartigen Versuchsablaufes lieen sich natiirlich Unterschiede
in der Wirkung der einzelnen untersuchten Substanzen nicht eindeutig
feststellen.

4. Versuche mit Schidigung des reticuloendothelialen Systems bei
unbehandelten und behandelten Tieren.
Erwihnenswert im Zusammenhang mit den eben geschilderten Ver-
suchsergebnissen ist die Feststellung, dal} bei einer schweren Schidigung
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des reticuloendothelialen Systems durch Gold bereits 6 Stunden nach
der Toxin-Injektion bei der Sudanfirbung sowohl in den Nebennieren
wie in der Leber beginnende Verdnderungen nachweisbar waren, die sich
spatestens nach 18 Stunden bei den Nebennieren als hochgradiger
Schwund der Lipoidsubstanz, bei der Leber als stirkste Formen diffuser
Verfettung verrieten. Die gleichzeitige Verabfolgung von reduzierenden
Substanzen vermochte diese Prozesse niemals nachweisbar zu beein-
flussen. In dieser Beobachtung diirfte ein weiterer Beitrag fir die Be-
deutung des reticuloendothelialen Systems bei der Abwehr von Infektionen
erblickt. werden, und dariiber hinaus diirfte fiir die Klinik daraus die
Bedeutung eines mdoglichst friihzeitigen Beginnes der Therapie von
Infekten und Infektionskrankheiten erhellen, da bei bereits schwerer
geschidigtem reticulcendothelialen System ein sonst wirksames Mittel
vollig unwirksam sein kann.

Besprechung und Zusammenfassung der FErgebnisse.

Ausgehend von der Vorstellung, daf den reduzierenden Substanzen
eine besondere Bedeutung bei der Abwehr von Infekten zukommt,
wurde versucht, diese Frage am Modell der experlmen‘nellen Meerschwein-
chen-Diphtherie-Intoxikation zu kliren.

Abweichend von den bisher iiblichen Arbeitsmethoden wurde hierbei
nicht nur auf das funktionelle, sondern auch auf das morphologische
Verhalten Gewicht gelegt. i

Hs konnte der experimentelle Nachweis erbracht werden, dal Ascorbin-
séure, Cystein und vor allem Detoxin (bzw. Glutathion) unter den oben
niher geschilderten Versuchsbedingungen in der Lage sind, nicht nur
die Lebensdauer der vergifteten Tiere zu verldngern, sondern gleichzeitig
auch die sonst obligatorisch auftretenden makroskopischen und mikro-
skopischen Verdnderungen in den verschiedenen Organen wie Leber,
Milz und Nebennieren hinsichtlich Intensitdt und Extensitit ganz
wesentlich zu beeinflussen.

Diese Befunde bilden gleichzeitig eine wertvolle Bestétigung und
Erginzung der klinischen Erfahrung, daB bestimmte reduzierende Sub-
stanzen bei der Bekdmpfung von Infekten bedeutungsvoll sind.

Der zeitlich auBerordentlich frithe Beginn der Organverinderungen
weist anschaulich darauf hin, daB} jeder Infekt dringend eine mdglichst
frithzeitige Behandlung erheischt, da bei irreparablen Verinderungen
auch von dieser Therapie mit reduzierenden Substanzen kein Erfolg
mehr zu erwarten ist.

Fir die Richtigkeit dieser Auffassung konnte auch der Befund
sprechen, daf nach Schidigung des reticuloendothelialen Systems die
Zufuhr reduzierender Substanzen ohne Einfluf auf die ,,Uberlebensdauer*
und auf die morphologischen Organverdnderungen ist.
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