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Die Forschungen  fiber d~s Diph the r i ep rob lem yon den Anf~ngen der 
Medizin bis zur Je t z t ze i t  s ind vcr  ~llem verknf ipf t  mi t  den Namen  yon 
H@pokrates, Sydenham, Bretonneau, Trousseau, Virchow, C. Gerhardt, 
LS]Jler, Kgebs, Roux  und Yersin sowie Ehrlich. 

Die Erfolge der  Serumther~pie ,  wie sie v. Behring - -  fuBend auf den 
Ergebnissen  dieser Forscher  - -  eingeffihrt  hat ,  en tsprechen zweifellos 
n icht  den hochgespannten  Erwar tungen ,  die m a n  auf Grund  der  experi-  
mente l len  Forsehungen  auf sie gesetzt  ha t te ,  denn es kann  n ieht  geleugnet  
werden, dab  es zahlreiche Diphther ief~l le  - -  besonders  im Verlauf 
sehwerer  Epidemien  - -  gibt ,  bei denen das Serum t ro t z  rechtze i t iger  
und ausre iehender  Anwendung  absolu t  versagt ,  ohne dab  eine befrie- 
digende Erkl/~rung daf/ ir  ge~unden werden k6nnte.  

Alle exper imente l len  Unte r suehungen  fiber die Diphther ie  w/~ren 
n ieh t  m6glieh gewesen, wenn m a n  n ieh t  in dem Meersehweinehen ein 
Versuehst ier  gehab t  hgt te ,  das aueh heute  noeh als das Diphther ie -  
Versuchst ier  ~ocr,'g~oz~iu angesehen werden mug.  

Die Wirkung des Diphtheriegiftes beim Meersehweinehen ist yon ,zornherein 
versehieden, je naehdem ob das Toxin oder das Toxon fiir die Ka~ankheitsersehei- 
nungen verantwortlieh zu maehen ist: Das Toxin bewirkt ein akutes Zugrunde- 
gehen der Tiere innerhalb yon 2--4 Tagen; bei der Obduktion finder man an der 
Injektionsstelle starke Infiltratbildung mit 0dem und Blutung, Hautnekrosen 
sowie reiehlieh Exudat in der Pleura, im Perikard und in der BauchhOhle; besonders 
eindrueksvoll ist eine starke Vergr6gerung (0dem) und RStung der Nebennieren 
mif capfllaren Blutergtissen, wie sie sehon tloux und Yersin sowie RSmer sahen; 
auf diesen pathologisehen Befund ist ein groBer Teil der sehweren Allgemeinersehei- 
nungen bei der Meerschweinchen-Diphtherie-Intoxikation zuriickzuffihren. Im 
Gegensatz dazu hat das Toxon selbst in hohen Dosen niemals eine akute tSdliche 
Wirkung; die oben besehriebenen entziindlichen Vergnderungen fehlen in der l~egel; 
eharakteristiseh sind dagegen die Liihmungserseheinungen, die je naeh der Dosis 
zwisehen der 2. und 3. Woehe eintreten, denen die Tiere dann in wenigen Tagen 
erliegen kSnnen. 

Gerade auf Grund der Nebennierenver~nderungen nicht nut bei der experi- 
mentellen Diphtherie-Intoxikation der Meersehweinchen, sondern aueh bei der 
menschliehen ])iphtherie-Erkrankung hat man dem retieuloendofhelialen System 
besondere Beaclatung geschenkt. Ascho// reehnet zum retieuloendotheliMen 



686 tIaraM Lotze trod Sigismund Thaddea: 

System im engeren Sinne die Retict~!umzellen der Milzpulpa, der RindenknStehen 
und der Markstr/~nge der Lymphknoteli und sehliel]ljch des sonstigen lymphatischen 
Gewebes sowie die Reticuloendothelien der Lymphsinus der Lymphknoten, 
der Blutsinus der Milz, der Capillaren der Leberl~ppchen (Kup//ersche Sternzellen), 
der Capillaren des Knochenmarks, der Nebennierenrinde und der Hypophyse. 
Das intakte reticuloendotheliale System grit in morphologischer und funktioneller 
Beziehung gemeinhin als Abwehrvorrichtung des Organismus Infektionen gegeniiber 
(AschoM, Fmund). Allerdings hat Ricker ,,die Lehre yore sogenannten reticulo- 
endothelialen System" einer sehar{en Kritik unterzogen und gefordert, dal~ an deren 
Stelte der Begriff der ,,innervierten Strombahn in den Beziehungen ihres Inhaltes 
zum Gewebe" treten mfisse. 

U n t e r  den Organen des ref iculoendothel ia len  Sys tems weisen die 
Nebennieren,  und zwar in ers ter  Linie  deren Rinde  bei  I n f ek t en  und  In-  
tox ika t ionen  besonders  hochgradige,  pa thologisch-unato ln isch  faBbare 
Veri~nderungen auf. Diese morphologisehen Befunde lenken die Auf- 
Ine rksamkei t  des Kl in ikers  a u f  die Nebennierenr inde  und  ihre Funk t ion ,  
deren  St6rung bzw. Ausfal l  viel le icht  vorzugsweise fiir z~hlreiche im 
Gefolge yon  In fek t ionsk rankhe i t en  au f t r e t ende  S y m p t o m e  (Adynamie,  
Blu tdrucksenkung ,  Kol lapsbere i t schaf t ,  in tes t ina le  Erseheinungen)  ver-  
an twor t l i ch  gemaeht  werden mul3. "In d iesem Zusammenhang  erseheint  
es yon  gr6Bter Wich t igke i t ,  daI3 die N e b e n n i e r e n  bzw. ihre lZinde die an 
reduzierenden  Subs tanzen  (Ascorbins/~ure, Cys~ein, Gluta th ion)  re ichs ten  
Organe des inenschlichen K6rpe r s  sind. 

Diese Stoffe spielen im Organismus deswegen eine so bedeutsame Rolle, weil 
ein Leben ohne Oxydation und Reduktion unmSglich ist. Entgegen den fffiheren 
Anschauungen, naeh denen unter Oxyda~ion Sauerstoffaufnahme, unter Reduktion 
Sauerstoffabgabe verstanden wurde, wird heute allgemein angenommen, dab 
Oxydation neben Sauerstoffaufnahme auch noch W~sserstoffabgabe und Abgabe 
-con Elektronen bedeutet, w/~hrend unter Reduktion die Umkehrung dieser Vorg/~nge 
zu verstehen ist. Damit befinden wit uns mitten im Streit der Meinungen tiber 
das eigeutliche Wesen der Oxydation, das Warburg in der Einwirkung aktivierten 
Sauerstoffes im Sinne einer Oberfl/~chenaktivierung an bestimmten Schwermetallen 
erblickt, ~tir deren Vermittlung in besonderer Weise gebundenes Eisen als wesentlich 
zu gelten hat, w/~hrend demgegeniiber Wieland das Wesen der Oxydation dahfil- 
gehend definiert, dad es nicht auf der Ti~tigkeit yon aktiviertem Sauerstoff, sondern 
auf einer Aktivierung yon Wasserstoff in Substraten der Oxydation beruht, und 
dab an den als Wasserstoffaeeeptor dienenden S~uerstoff - -  als leieht hydrierbare 
Substanz - -  unter dem Einflui] yon Dehydrasen der aus den Zellsubstanzen labii 
gemachte Wasserstoff zur Bfldung yon H~O 2 herangebracht werden kann. Man 
wird vielleicht nicht fehlgehen in der Annahme, dM] die LSsung dieser Streitfrage 
in der Synthese beider Ansehauungen liegt und dab eln Teil der Oxydationsvorg/~nge 
mit unmittelbarer Bildung yon H~O und CO~ (nach Warburg), ein anderer Tell 
mit H~O~-Bildung (nach Wieland) ~erl~uft. ~Neben den sehon erw/~hnten Schwer- 
metallkationen dtirften Vitamine und Hormone Ms sog. lZedoxsysteme eine tiber- 
ragende Rolle im Ablauf der biotogischen Stoffweehselvorg~nge spielen. 

Man unterscheidet zwei I{auptgruppen yon Redoxsystelnen im KSrper: die 
negativen und die positi~cen. Zu den negativen geh6ren sicher das Vitamin C, 
das Cystein, das Glutathion, die Zueker, wahrscheinlich auch der Leberwirkstoff 
und die reduzierten Stufen der im Organismus vorkommenden Sehwermetallionen, 
zu den positiven das I-I/~moglobin-Oxyh~moglobin-System; den ~bergang zwischen 
diesen beiden Gruppen bildet offenbar der Vitamin B-Komplex. 
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Die Oxydations-Reduktions-Vorg/inge sind im K6rper um so hmiger mit- 
einander verkniipft als kein Oxydationsmittel frei yon seiner reduzierten und kein 
Reduktionsmittel frei yon seiner oxydierten Stufe ist, wobei allerdings zu beriick- 
sichtigen ist, dab die oxydierte und reduzierte Form des gleichen Stoffes dureh 
ihren Energiegehalt voneinander verschieden ist. Ein wesentliches Kennzeiehen 
der Mehrzahl der bekannten Redoxysteme ist es, dab sie reversibel sind. Verant- 
wortlich ftir die jeweilige Leistung ist dabei nicht die Energie eines Systems, sondern 
vielmehr das Energiegefglle zwisehen einzelnen Redoxsystemen; wiirden sich diese 
Energiegef/ille ausgleichen, so wiirde infolge Fehlens yon freier Energie ein Leben 
unm6glich sein und der Tod eintreten (Michaelis, Mittasch, Mulli). 

Es spricht manehes daftir, dab nicht nur Fermente, sondern auch Vitamine 
und Hormone und tiberhaupt reduzierende Substanzen als ,,Biokatalysatoren" 
anzusehen sind (Mittasch). Der Katalysebegriff wird bekanntlich so definiert, 
dab ein Katalysator durch seine Gegenwart ehemische Reaktionen im Organismus 
einleitet bzw. sie vermittelt. Dabei kann das, was biologiseh als ungeheure Leistung 
imponiert, beispielsweise die Wirkung des Atmungsfermentes, chemiseh-energetisch 
unbedeutend sein, da ein Katalysator ja nur spontan verl~ufende Reaktionen ver- 
mittelt, ohne selber mit einer energetischen Arbeitsleistung daran beteiligt zu sein. 

Diese theoretischen Erw/~gungen waren der eigentliehe Ausgangspunkt  
unserer Versuche, eine In toxikat ion  mittels reduzie/'ender Substanzen zu 
beeinflussen. Wir  stellten uns dabei vor, dab gerade durch kSrpereigene 
reduzierende Substanzen eine Steigerung der Abwehrkraf t  des Organismus 
hervorgerufen werden k6nnte,  wie es uns klinische Anhal tspunkte  be- 
reits friiher gezeigt ha t t en ;  so konnte  der eine yon uns die Wirkung yon 
Glutathion in Gestalt des Fertigpr/~parates , ,Detoxin", der andere die 
Wirkung  aseorbins/~urehaltiger Rindenhormone auf verschiedene In- 
fekt ionskrankhei ten beim Menschen nachweisen. Zu einer solchen Be- 
handlungsar t  f/ihlten wir u n s u m  so eher berechtigt, als ja z. B. die Serum- 
therapie der Diphtherie neben manehen Erfolgen zweifellos auch manchen 
Mil]erfolg aufzuweisen hat.  Diesen rein empiriseh gewonnenen Erkennf~- 
nissen galt es eine wissensehaftliche Unte rbauung  im Tierexperiment 
zu schaffen. 

Hauptteil. 
Bei unseren Tierversuchen schwebte uns die Frage vor, ob durch 

Zufuhr einer der oben erw/~hnten kSrpereigenen reduzierenden Substanzen 
das Leben der mit  Diphtheric-Toxin vergifteten Tiere in nennenswertem 
MaBe verl~ngert  werden kSnnte, oder ob die Tiere sogar die schwere 
In toxika t ion  iiberleben wiirden. An einem Material yon etwa 250 Tieren 
haben wir versueht,  diese Frage  zu kl/~ren. Wir  begniigten uns jedoeh 
nicht  nur  mit  dieser mehr  biologischen Fragestellung, sondern erstrebten 
dar~iber hinaus auch eine morphologische Fundierung tmserer Versuche. 

Wir  verwandten  zu unseren Exper imenten  ein Diphtherie-Toxin,  
das wir durch einfache Fi l t rat ion yon Diphtherie-Bacillen-Bouillon- 
kulturen (Toxin-Bouillon ~ 1 Liter  Kalbfleisehwasser -~ 20 g Pepton  -~ 
3 g Koehsalz ~- 2 g Na t r iumphospha t  -~ 1 g Traubenzucker  + einige 
Stiieke Marmor) gewannen;  vergleiehsweise wurde aueh ein Diphtherie- 
Toxin der , ,Behring-Werke" geprfift. Als Nebenbefund sei erw~hnt, 
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dab die Toxizit/~t der Filtrate im Tierversuch unabhs davon war, 
ob als Ausgangsstamm Diphtheriebacillen yore Typus gravis oder solehe 
vom T y p u s  mitis gew~hlt warden. 

Mit Absicht benutzten wir in allen F~llen zur intraperitonealen In- 
jektion eine Dosis, die so hoch war, dab mit  dem Ableben der Kontroil- 
tiere innerhalb yon 15mgstens 48 Stunden mit  Sieherheit zu reehnen 
war, um so Erfolge bzw. Migerfolge unserer Behandlung besser beurteilen 
zu kSnnen. Gleieh nach dem Ableben wurden die Tiere seziert und die 
besonders interessierenden Organe des reticuloendothelialen Systems 
(Leber, Milz und Nebennieren) einer histologisehen Untersuehung zu- 
gefiihrt. Neben der Hs die uns besonders 
geeignet fiir den Nachweis yon Blutungen und Nekrosen sehien, wandten 
wit in allen F~llen aueh die Sudanf~rbung an, die bekanntlieh alle Fett-  
substanzen f/~rbt und die daher in besonders anschaulieher Weise etwa 
vorhandene Lii0oidver~nderungen wiedergibt. Es erseheint nicht aus- 
gesehiossen, dag eine feinere histoehemisehe Untersuehung vielleieht 
zu einer Differenzierung der Lipoidsubstanzen unter normalen und 
pathologfsehen Verh~ltnissen fiihren wiirde, die beispielsweise das Lipoid 
in der Nebennierenrinde eines normalen Meersehweinchens als vSllig 
versehieden yon dem eines diphtherietoxinvergifteten Meerschweinehens 
erkennen lassen wiirde. Da sich in unseren Versuehen abet die Fest- 
stellung des Lipoidreichtums der Nebennierenrindensubstanz mittels 
der Sudanf~rbung als ein zuverls Test fiir den jeweiligen Grad 
etwaiger toxiseher Ver~nderungen erwiesen hat, mug unseren nach- 
folgend besehriebenen Untersuehungen eine unbedingte Beweiskraft 
zuerkannt werden. 

Abgesehen yon den in der l~inde der Nebennieren vorkommenden 
Substanzen haben wir vergMehsweise nocb eine Anzahl anderer Stoffe 
geprtift, und zwar EiweiBspaltprodnkte, schwefelhaltige Verbindungen, 
Metallverbindungen, Leberprgparate, Vitaminpri~parate, Sera und sonstige 
Mittel, yon denen unter Umsts ein Einflug auf die Intoxikation 
h~tte erwartet werden k6nnen; es wurden untersueht:  

1. Eiweiflspaltprodulcte. 
A. Aliphatisehe Kerne 

I. lonoaminos~uren 
a) einbasische 

Glykokoll 
Alanin 
Leucin 

b) zweibasische 
Asparaginsiture 
Glutuminsi~ure 

�9 II. Schwefelhaltige Aminosi~uren 
Cystin 
Cystein 

B. Aromatische Kerne 
PhenylManin 
Tyrosin 

C. Tripeptide 
Glutathion 
Leueyl- Glycyl- Glycin 
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2. Handelstibliehe schwe#lhaltige Ver- 
bindungen mit entgfftender Wirkung: 

3. Handelsiibliehe Metallverbindungen: 

4. Handelsiibliehes (reduz.) Leberpriipa- 
rat mit Vitamin Be-Komplex: 

5. Handelsiibliche Vitaminpriiparate: 

6. Handelstibliehe Se,ra: 

7. Sonstige Mittel: 

Detoxin 
Natriumthiosulfat 

Auro-Detoxin 
Solganal 

Elecfrocollargol 

Pernaemyl 
Vogan (Vitamin A) 
Cebion (Vitamin C) 

Na~iversum 
angitoxisches HammeI- 

serum 
an~itoxisehes Binder- 

serum 
Pyramidon 

1. Morphologische Be/unde bei experimentetler Diphtherie-Vergi/tung 
unbehandelter ~leerschweinchen. 

Den eigentlichen Versuchen mit  den bereits mchrfach erwghnten Sub- 
stanzen seien zungchst unsere Beobachtungen an unseren mit Diphfherie- 
Toxin vergifteten Kontrolltieren vorausgeschickt. Bei der yon uns 
gew/ihlten Dosiernng gingen alle Tiere ausnahmslos akut  zugrunde, 
und zwar betrug die lgngste Lebensdauer nach intraperitonealer Toxin- 
Injektion 45 Stunden, die kiirzeste 30 Stunden. Wir iibersehen dabei 
ein KontrollmateriM yon fund 75 Tieren. Die Sektion erfolgte unmitteL 
bar nach dem Tode. 

Makroskopisch boten alle Kontrolltiere ein fibereinstimmendes Bild, 
und zwar zeigten sie entzfindliche Veriinderungen am Peritoneum, an 
der Pleura and am Perikard, einhergehend mit starken serSsen Ergiissen, 
mehr oder weniger ausgesprochene Darmblutungen, eine Vergr6/3erung 
der Milz und stgrkste Nebennierenvergnderungen (VergrSl~erung, 0dem, 
R6fung, Blutung); die Leber zeigte in einigen Fgllen neben leichter 
VergrSBerung eine gelblicheVerfgrbung rnit verstreuten, scharf begrenzten, 
subkapsul~ren Biutnngen, w/~hrend sie in anderen F/fllen makroskopisch 
kaum vergndert  war. 

Bei der mikroskopischen Untersuchung ~ beschrgnkten wir uns - -  wie 
bereits knrz angedeutet - -  mit  Absicht nur auf die wichtigsten 0rgane 
des retieuloendothelialen Systems, n~mlich Leber, Milz und Nebennieren. 

Der makroskopisch nachweisbaren Verf~rbung der Leber entsprach 
mikroskopisch bei der H/~matoxylin-Eosin-F~rbung das Bestehen ent- 
ziindlicher Ver~nderungen (0dem, Blutungen), die vorwiegend die peri- 
wscul/~ren Lymphr~ume betrafen (Abb. 1 u. 2). 

Den mikrophotographischen Bildern der an der Diphtherie-Intoxikation 
zugrunde gegangenen unbehandelten Meerschweinchen sind zwecks besserer op- 
tischer Vergleichsm6glichkeit solehe yon normalen 1V[eerschweinchen gegent~ber- 
ges~ellt. 
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Besonders anschaulich war die Sudanfi~rbung, die bei den so ~ou- 
droyant Verlaufenen Intoxikationen in der Mehrzahl der F~lle das Bild 

Abb .  1. Abb .  2. 
Abb .  1. L e b e r  eines g n  tier D i p h t h e r i e t o x i n v e r g i f t n n ~  z u g r u n d e  gegan~enen  

Meerschweinchens .  80 fache  Vergr61]erung.  
Abb .  2. L e b e r  eines g e s u n d e n  l~[eerschweinchens.  80fache  Verg rS~erung .  

Abb .  3. A/bb. ~. 
Abb .  3, L e b e r  eines d i p h t h e r i e t o x i n v e r g i f t e t e n  !~eersehweinchehs .  80f~che Verg rSBerung .  

Abb .  ~. L e b e r  eines g e s u n d e n  )~[eerschweinchens.  80fache  VergrSl ]e rung .  

einer diffusen und nut in wenigen F~llen das einer partiellen zentralen 
oder loeripheren Verfettung bot (Abb. 3 u. 4). 
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Abb .  5. Abb .  6. 
Abb .  5. :5'Iilz eines der  Diphther ie iniGoxikat ion e r legenen  Meerschweinchens .  

80 fache  Vergr613erung.  

Abb ,  6. IVlilz eines g e s u n d o n  Meerschweincheas .  80fache  Verffr6t]erung.  

Abb .  7, Abb ,  8. 
Abb .  7. Milz eines d iph the r i e -~ox inverg i f t e t en  5 lee r schweinchens .  80fache  VergrS~3erung. 

Abb .  8. Milz eines g e s u n d e n  Meerschweinchens ,  80fache  Ve rg r0~e rung .  

Das mikroskopische Bild der Milz war bei der H~matoxylin-Eosin- 
F~rbung von entztindlichen Veri~nderungen in Gestalt yon Blutungen 
in der Pulpa und in Gestalt eines ausgesprochenen ,,Sinuskatarrhes" 
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Abb. 9. Abb.  10. 
Abb. 9. Nebenniere eines ~Ja der Diphtherieintoxikation zugrunde gegangenen 

lV[eerschweinchen~. 80faehe Vergr6l~erung. 
Abb. 10. Nebenniere eines g'esunden Meersehweinchens.  801ache VergrSgerung. 

Abb. 11, Abb. 12. 
Abb. 1A. Wie  Abb. 9. Nut  360s Vergr61~erung. 

Abb .  12. ~\rie Abb. I0. Nut  360~ache Verg'r61~eruag[ 

inden Lymphfollikeln (AblSsung der t~eticulumzellen, massenhaR Leuko- 
eyten, wenig Plasmazellen und Lymphoeyten) beherrseht (Abb. 5 u. 6). 

Diesem Befunde entspraeh aueh das Bild bei der Sudanfs der 
Milz, das neben Blutungen wieder den typisehen ,,Sinuskatarrh" er- 
kennen liel3 (Abb. 7 u. 8). 
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Unser besonderes Augenmerk richteten wir auf die mikroskopische 
Untersuchung der Nebennieren, die bereits makroskopisch auffallend 
schwere Vergnderungen aufwiesen. Bei der Hgmatoxylin-Eosin-F/irbung 
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 st~rkere Vergr613erung diese 
Verhi~ltnisse ; schwerc Blutungen mit weitestgehender NekroSe der Zellen 
beherrschen hier das Bfld (Abb. 11 u. 12). 

Xbb.  13. Abb .  14. 
Abb .  13. NebenDiere  elites d iph the r i e~ox inve rg i f t e t e a  ~Ieerschweinchens .  

80 fache  Vergr6Berunff .  
Abb .  14. Nebenn ie re  eines g e s u n d e n  Meerschweinchens .  80fache  YergrOl]erung'.  

Am eindruckvol]sten und charakteristischsten war bei unseren Kontroll- 
tieren der hochgradige Lipoidschwnnd in der Rindensubstanz der Neben- 
niere, wie gerade unsere Sudan-Schnittf~rbungen anschaulich unter 
Beweis stellen. Es m6ge dazu bemerkt sein, dab wir zur Rei0roduktion 
eigens eine der wenigen Stellen des Prs ausgesucht haben, die 
iiberhaulot noch Reste yon Lipoidsubstanzen enthie]t (Abb. 13 u. 14). 

2. Morphologische Be/unde bei experime~teller Diphtherie-Vergi/tung und 
gleichzeitiger unspezi/ischer BehandIung mit kSrpereigenen Substanzen. 

Von den auf S. 688 angefiihrten Substanzen liel3 ein grol3er Tefl 
jegliche Wirkung auf die Diphtherie-Intoxikation sowohl hinsichtlich 
der Uberlebensdauer wie auch hinsichtlich der spezifischen Organver- 
i~nderungen vermissen. So erwiesen sich in unseren Versuchen als un- 
wirksam: Alanin, Asparagins~ure, Cystin, Glutaminsiiure, Glykokoll, 

Vi rchows  Arch iv .  ]3d. 300. 4 5  
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Leucin, Leucyl-Glycyl-Glycin, Phenylalanin, Tyrosin, Natriumthiosulfat, 
Auro-Detoxin, Solganal, Eleetrocollargol, Pernaemyl, Yogan, Nativ- 
serum, antitoxisches Hammel- und Rinderserum sowie Pyramidon. Wir 
kSnnen auf eine ausffihrliche Beschreibung der makroskopischen Ver- 
~nderungen nnd mikroskopischen Befunde ebenso wie auf Wiedergabe 
yon Mikrophotogrammen um so eher Verzichten, als sie im Vergleieh zu 
den bei den Kontro]ltieren erhobenen Befunden keine Besonderheiten 
oder Abweichnngen im pathologisch-anatomischen bzw. histologischen 
Bild boten. 

Als wirksam erwiesen sich demgegentiber Ascorbins~ure (Cebion), 
Cystein und Detoxin (bzw. Glutathion), auf deren biologische Besonder- 
heiten deswegen auch im Rahmen dieser Arbeit kurz eingegangen werden 
mull  

a) Versuche mit Ascorbinsiiure. Die Reindarstellung des Vitamin C 
ist im Jahre 1932 v. Szent-Gy6rgyi gelungen. Nach den grnndlegenden 
Untersuchungen dieses Forsehers ist das antiskorbutische Vitamin C 
eine einheit]iche Substanz und mit der 1-Ascorbins/~ure identisch. Die 
weitere Forschung fithrte zur sicheren Erkenntnis, da6 dieser Stoff 
k6rpereigene und k6rperfremde Substanzen zu rednzieren oder vor 
oxydativem Abbau, z. B. Adrenalin (Kreitmair), zu schiitzen vermag. 
Daneben beruht seine Bedeutung auf seiner Rolle als Katalysator und 
Aktivator fermentativer Vorg~ng e (Edelbacher und Leuthardt, v. Euler, 
Karrer und Zehender). 

Der Aseorbinsgure kcmmt folgende Konstitutionsformel zu: 

}i }IX 
H O  O 0  

�9 �9 , C = C  

 o-c-c-c( 5c=o. 
\ o /  

Unter den biologischen Merkmalen gehSrt zu den eindruckvollsten 
die Wirkung hoher Ascorbins~uredosen auf die Diphtherievergiftung 
beim Meerschweinchen, wie sie sieh in einer gelegentlichen Verl~ngerung 
der Lebensdauer (Jungeblut und Zwemer, Poldnyi) oder zumindest in 
einer Milderung der Krankheitserscheinungen (v. Jeney und Mitarbeiter) 
verrgt. 

Diphtheriebacillen, die in Ascorbins~ure gebracht werden, verlieren 
ihre Virulenz (Jungeblut und Zwemer, Poldnyi, v. Gagyi), was nicht etwa 
nur als eine S~urewirkung, sondern als eine der Ascorbins~ure eigen- 
tiimliehe Wirkung angesehen werden mul~ (v. Gagyi). 

Von wesentlicher Bedeutung scheint uns die Feststellung zu sein, 
dal~ bei der Antik6rperbfldung wghrend der Immunisierung mit Pferde- 
serum Aseorbinsgure in besonders starkem Mal~e verbraucht wird (Jusatz, 
Bersin und K6ster). Bemerkenswert ist weiter, dab die hgmolysierende 
F~,higkeit yon in Ascorbinsgure gebrachten Diphtheriehacillen eindeutig 
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abnimmt (Polo'nyi). Beachtenswert scheint uns in diesem Zusammenhang 
noch die Tatsache, da$ bei der experimentellen Diphtherievergiftung die 
Rindenhormone nicht allein, sondern nur in Verbindung mit der Ascorbin- 
s/~ure wirksam sind (Herbrand, Thaddea, Aicham und Bock). 

Alle bisherigen VerSffentlichungen stfitzen sich vorzugsweise auf 
biologisch ausgewertete Untersuchungsergebnisse (,,~berlebensdauer", 
Stoffwechsel), w~hrend auf morphologische Ver/~nderungen bisl&ng nicht 
eingegangen wurde. Diese Liicke auszuffillen und das pathologisch- 
anatomische Substrat zur Grundlage unserer Betrachtungen fiber die 
Wirkungsweise der Ascorbins/iure bzw. anderer kSrpereigener Subst&nzen 
zu machen, war das Ziel, das wir uns bei 
unseren Versuchen gesteckt hatten. 

Gegenfiber den Kontrollt.ieren stellten 
wir bei den mit Ascorbins/iure behandelten 
Tieren zun/ichst eine wesentliche Erh6hung 
der ,fl~berlebensdauer" lest, und zwar 
betrug die niedrigste ~)berlebensdauer 
96 Stunden, die 1/ingste 120 Stunden. 
Dabei ist zu berficksichtigen, d~$ wir mit 
Absich~ auf den sonst fiblichen Vergleich 
der Versuchsergebnisse, ausgedrfickt in 
Mittelwerten, verzichtet l~aben, well - -  
wie sp/iter noch n~her ausgeffihrt~ wird - -  
einige mit einer anderen kSrpereigenen 
Substanz (Detoxin bzw. Glutathion) be- 
handelte Tiere die Intoxikation ohne nach- 

~ /VeSZof]lefe 

3 
2 Leber 

' i Ne~enn/~re I 
o 

un~/la~de//e m# V#am/h 
~.lVn-R/hde] ~ehande/te 

d/fhlher/~Io~/);ver~ygs Meersc~we/)Tchen 

2Lbb. 15. 

haltige Folgen fiberstanden, so dal3 ,,Mittelwerte" ein falsches und 
zumindest ungenaues Bild ergeben h/~tten. 

Toxische Symptome, wie wit sie bei m~seren Kontrollen beobach~en 
konnten, waren fiberhaupt nicht oder h6chstens in wesen~lich gemilderter 
~'orm nachwcisbar. 

In diesem Zusammenhang verdienen gleichzeitig in einem Tell unserer 
Versuche durchgefiihrte chemische Bestimmungen des Vitamin C-Ge- 
haltes verschiedener Organe bei unbehandelten und mit Ascorbins/iure 
behandelten Meerschweinchen Erw/ihnung. Die Ascorbins/iurebestim- 
mnng wurde nach der Methode yon Martini und Bonsignore, die nach den 
Untersuchungen yon Ammon und Hinsberg sowie yon IYeuweiler die 
bisher beste Methode darstellt, vorgenommen; bezfiglich methodischer 
Einzelheiten sei auf die Arbeiten der genarmten Autoren sowie auf eine 
Ver6ffentlichung yon Lotze verwiesen. Llber unsere Ergebnisse (Mittel- 
werte !) unterrichtet in anschaulicher Weise die Abb. 15. 

Aus dieser graphischen Darstellung ergibt sich, d~f3 diphtheriekranke 
Meerschweinchen eine rapide Abnahme des Vitamin C-Gehaltes der Leber 
und der Nebennierell aufweisen. Diese Ver/~nderungen ]assen sich durch 

45* 
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Zufuhr von Ascorbins~ure - -  im vorliegenden Falle Zusammen mit  
Nebennierenrinde verabfolgt - -  hintanhalten, was scwohl im Sinne 
eines erh6hten Vitamin C-Bedarfes wie auch ira Sinne eines erh6hten 
Vitamin C-Verbrauches ausgelegt werden k6nnte. Diese Befunde 
stimmen im wesentlichen mit den Befun/ien yon Thaddea und Ho/]- 
meister fiberein, die parallel dazu auch in klinisehen Versuehen bei 
I~fektionskrankheiten eine deutliehe Abnahme des Vitamin C-Gehaltes 
in Liquor und Urin nachweisen kcnnten. 

Die bei den KGntrollen gefundenen groben pathologiseh-anatomischen 
Organver~nderungen wur- 
den fast ausnahmslos bei 
den mit  Vitamin C be- 
handelten Tieren vermiBt ; 
Leber und Milz zeigten 
guBerlieh keine Besonder. 
heiten und selbst die Ne- 
bennieren wiesen in tier 
Mehrzahl der Fglle bei 
normMer GrOge ein nor- 
males gelbliehes Aussehen 
auf. 

Histologiseh war die 
Leber bei tier H~matoxy-  
lin-Eosin-F~trbung im we- 
sentlichen Irei yon ent- 
ziindliehen Ver~,nderun- 

Abb. 16. Leber eines mit  Ascorl)ins~ure behandelten, gen. Bei der Sudanfgrbung 
diphtherietoxinvergifteten Meerschweinchens. wurden niemMs die bei 

Sudanf~rbung. 80lathe Vergrbl~erung. 
den Kontrolltieren beob- 

aehteten hoehgradigen Formen yon Verfettung festgestelIt, sondern 
hSchstens solche ganz geringen Grades (Abb. 16). 

Auch das mikroskcpische Bild der Milz lieB bei der Hgmatoxylin- 
Eosin-Fgrbung anni~hernd normale Verhgltnisse erkennen. Insbesondere 
sahen wir nur sehr selten und nur sehr geringfiigige entziindliehe Reak- 
tionen seitens der Milzpulpa, und aneh die Follikel zeigten keine grSberen 
Abweichungen yon der Norm. In  den naeh Sudan gelgrbten Schnitten 
fehlten zudem jegliche Ablagerungen yon Fett,  so dab sic im ganzen 
einen fast v611ig normMen Befund darboten. 

Entspreehend diesen wenig yon der Norm abweichenden Leber- 
und Milzbefunden zeigten die mit  Ascorbinsgure behandelten Meer- 
schweinchen hei der Hgmatoxytin-Eosin-Fgrbung in den einzelnen 
Z0nen der  Nebennierenrinde nur geringgradige Vergnderungen in Gestalt 
ganz vereinzelter Blutungen und Nekrosen, die bei manchen Tieren 
iiberhaupt vSllig fehlten. Besonders eindrucksvoll war bei der Sudan- 
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f&rbung die gleiehra~Bige diffuse Rotbraunf&rbung der einzelnen Rinden- 
zonen, die auf den hohen Lipoidreichtura der Rindenzellen bezogen 
werden muB (Abb. 17). 

b) Versuche mit Cystein. Neben der Asoorbins&ttre inl0eressierte uns 
besonders das Cystein, das ja ebenfalls zu den reduzierenden Substanzen 
geh6rt. Das Cystein ist ein Abk6raraling des Alanins, das ira Zellproto- 
plasma nur in der dehydrierten Form als Cystin vorkoramt. Das Cystin 
stellt eine sehwefelhaltige ArainosAureverbindung dar und ist, ein not- 
wendiger Bestandteil s/~ratlieher EiweiBkSrper des Organisraus (Oppen- 
heimer). Ein Charakteri- 
stikura des Cys*eins ist 
neben dera unraittelbaren 
Entgift.ungsverra6gen, z.B. 
gegenfiber Bla~s~ure und 
Goldverbindungen, die 
F/~higkeit ira K6rper dutch 

,,Entgiftungspaarung" 
entgiftend zu wirken. So 
ist aus der physiologisehen 
Cheraie bekannf, dab zahl- 
reiehe Oifte vora Organis- 
raus dureh Paarung rait 
Schwefels~ure, Glykokoll, 
Cystein und andere Sub- 
stanzen in weniger giftige 
Stoffe fibergeffihrt werden. 
Bei denraeisten ira Sebrift- Abb, 17. Nebenniere eines mit  Ascorbinsguro behandel- 
turn niedergelegfen An- ten, dip~therietoxinvergifteten ~eersehweinchefis. 

$udan-F~rbung. 80lathe Vergr61~erung'. 
gaben fiber das Cystein 
handelt es sieh ura Reagensglas- und Tierversuche, die erkennen lassen, 
dab dieser schwefelreiehen Arainos~ureverbindung eine wiehtige kata- 
lyt.isehe Aufgabe bei den anaeroben Reduktions-Oxydations-Vorg/~ngen 
zukorarat. 

Klinische Untersuehungen fiber das Cystein liegen erst in geringer 
Anzahl vor. Von besonderer Wichtigkeit seheinen uns klinisehe Beobach- 
tungen zu sein, die eine ausgesprochen gfinstige - -  nnterstfitzende - -  
Wirkung yon parenteraler Cysteinzufuhr bei Addison-Kranken bew~esen 
haben (Rivoire, de Leobardy und Labesse, Thaddea). Auf Grund unserer 
klinisehen Erfahrungen ist zu sagen, dab die alleinige Cysteinzufuhr 
bei der Addisonsehen Krankheit  die Rindenhorraonbehandlung nicht 
restlos ersetzen kann, dab sie aber ohne Zweifel eine wiehtige unterstfit- 
zende MaBnahrae in der Behandlung dieser Krankheit  darstellt. Die 
gfinsfige Wirkung der Cystein-Therapie ist nicht nra' eine rein snbjektive, 
s0ndern Wird at~eh dutch eine Besserung der obj ektivenSymptome bewiesen. 
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Im Yergleich zu den Kontrolltieren waren aueh die Cysteintiere 
gegeniiber dem Diphtherietoxin weniger empf/inglJch; ihre Lebensdauer 
lag zwischen 72 und 88 Stunden, war also deutlich verl~ngert. Im Ver- 
lauf der Intoxikation wurden bei den mit Cystein behandelten Tieren 
zwar Vergiftungserscheinungen allgemeiner Art beobachtet, doch waren 
diese niemals so ansgeslorochen wie bei den Kontrolltieren. 

In ~bereinstimmung hiermit lieBen die verschiedenen Organe (Leber, 
Mflz, Nebennieren) bei der makroskopischen und mikroskopischen Be- 
trachtung auch in keinem Falle jene fiir die Diphtherievergiftung sonst 

typischen schwersten Ver- 
anderungen erkennen, son- 
dern zeigten solche nur in 
leichter und - -  in einigen 
wenigen F/~llen - -  in et- 
was sohwererer Form. 

Histologisch waren bei 
der H/~matoxy]in - Eosin- 
~'/~rbung entziindliche Ver- 
/~nderungen in der Leber 
nut in ger~ngerem Grade 
nachweisbar. Auch bei der 
Sudanf~rbung kamen nie- 
mals jene hoehgradigen 
Formen der Verfettung, 
wie wir sie bei den Kon- 

trolltieren beschrieben 

2rbb. 18. ~Milz eines mit  cYstein behandelten, diphtherie- haben, zur Darstellung ; 
toxinvergifteten Meerschweinchens. H~matoxylin-Eosin- geringgradige Verfettung 

F~rbtmg. 80faehe YergrSl3erung. wurde allerdings bei fast 

allen Tieren beobachtet. 
Die Milz zeigte bei der H~matoxylin-Eosin-F/~rbung in einer ldeineren 

Anzahl yon ]F/~]len als Ausdruck einer entziindliehen Reaktion den schon 
vorher beschriebenen ,,Sinuskatarrh", in anderen F/~llen warten patho- 
logische Veranderungen weder im Bereich der Pulpa noch im Bereich 
der Follikel nachweisbar. Bei der Sudanf/~rbung wurden Fettablagerungen 
v611ig vermigt, so dab - -  abgesehen yon den schon erw/~hnten leichteren 
Ver/~nderungen-- 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 H/~matoxylin-Eosin-F/~rbung Blutungen geringeren Grades ebenso 
wie Nekrosen beobachtet werden, die niemals auch nur entfernt aM die 
massiven Befunde der Kontrolltiere erinnerten. Zudem zeigten alle 
Cysteintiere einen hohen Lipoidreichtum der Rindenzellen, wie aus den 
nach Sudan gef~rbten Schnitten eindrucksvoll zu ersehen ist (Abb, 19). 
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c) Versuche mit Detoxin (bzw. GIutathion). Als antitoxisch wirksamer 
KSrper erwies sich drittens das giut~hionhaltige Prgparat Detoxin 
(bzw. das Glutathion selbst). 

Das Glutathion, das eine schwefelhaltige Substanz in organischer 
Bindung an Aminosiiuren darstellt, ist ein aus Cystein, Glutaminsi~ure 
und Glykokoll aufgebautes Tripeptid (Hopkins), dem offenbar im 
intermedis Stoffwechse] eine besondere regu]atorische Bedeutung 
zukommt. Erwiihnenswert is~ weiterhin die katalytische Beeinflussung 
zahlreicher Fermentprozesse, z.B. bet den Proteasen (Oppenheimer). 
Bekann~ ist schlie~lich 
noch die besondere Rolle 
des Glutathions als Ent- 
gffter, ,,Entgiftungspaar- 
ling", und als Zellstimu- 
lans (Waelsch, Voegtlin, 
Fleischmann, He//ter , H eub- 
net, Keeser, Schreiber). 

Es ist sicher kein Zu. 
fall, dal~ die !\Tebennieren 
mi~ ihrem groBen ]%eich- 
turn an Ascorbins~ure und 
Cystein auch das gluta- 
thionreichste Organ des 
menschlichen Organismus 
sind. Bemerkenswert ist 
bier wiederum der Schwe- 
felreichtum vor allem der Abb. 19. Nebenniere eines mtt Cystein behandelten, 

4iphtherietoxinvergifteten Meerschweinchens. 
Nebennierenrinde. In Slldanf~rbung., 80faohe VergrSl3erung. 

DurchstrSmungsversuchen 
konnte der Beweis erbracht werden, dal~ die Entstehang des Glutathions 
an die intakte Funktion der Rindenzellen gebunden ist. Experimentelle 
Untersuchungen haben weiterhin gezeigt, dab die Nebenniere imstande 
is~, bei kfinstlicher Durchblutung unter Zusatz yon Cys~ein, Glutamin- 
siiure und Glykokol] zur DurchstrSmungsflfissigkeit Glutathion zu 
syathetisieren (Binet und Wel~sr, .Blanchetidrre, Binet nnd Arnaudet). 

W~hrend nebennierenlose Tiere eine auffallende Abnahme des Gluta- 
~hions im Blu~ und vor alIem im Muskel (Rivoire) zeigen, ist yon mehreren 
Forschern (Winter und iYiitarbeitern, Zunz) auf Zufuhr yon Neben- 
nierenrindenhormon Anstieg des Blutglutathiongehaltes beobachtet 
worden. Man mu$ daher daran denken, daf3 der Wirkungsmechanismus 
des Rindenhormons anscheinend vom Glutathiongeh~lt abh~ngt, denn 
durch intravenSs zugefiihrtes Glutathion werden offenbar ~hnliche Ver- 
~nderungen des Gasstoffwechsels hervorgerufen ~de durch das l~inden- 
hormon (Winter und Mitarbeit.er). 
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Abb. 20. Nebenniere eines m[t Detoxin behandelten, 
diphtherietoxinvergifteten ~Ieerschweinchens. 

I-IAimatoxylin-Eosin-F~rbtmg, 80lathe Yergr6f~erung. 

Abb. 21. Nebenniere eines rait Detoxin behandelten, 
diphtherietoxinvergifteten Meerschweinchens. 

Sudanffirbung. 80fache Vergr6f~ernng. 

Gerade die in den letzten 3ahren immer wieder beob~chteten klini- 
sehen Erfolge tier Detoxin-Behandlnng (d. h. also des Glutathions) bei 

mitVergiftungser scheinunr 
gen einhergehenden Infek- 
tionskrankheiten finden im 
Zusammenhang mit den 
oben erw~hnten experi- 
mentellen Untersuehungen 
eine teilweise Erkl/~rung. 
Um einen weiteren exloe- 
rimente]len Beitrag zum 
Wirkungsmeehanismus des 
Detoxins (bzw. Gluta- 
thions) bei Infektions- 
krankheiten zu liefern, 
haben wir am Test der 

Meersehweinehen-Diph- 
therie- Intoxikation den 
Ebfflug der Detoxin- bzw. 
Glntathion-Zufuhr einer 
eingehenden Prf i fnng un- 
terzogen. 

Die Ergebnisse der 
Detoxin- and Glut~thion- 
versnche werden im fol- 
genden gemeinsam abge- 
handelt, da gTnndlegende 
Untersehiede in der Wir- 
knng nieht bestanden. 

Beide Pr/~parate be- 
wirkten nieht nut eine 
ganz wesentliehe - -  fiber 
das bei anderen Prs 
ten beobaehtete MM] hin- 
ausgehende - -  Minderung 
der Intoxikationsersehei- 
nungen, sondern vermoeh- 
ten darfiber hinaus aueh 
in einigen Fallen die Tiere 
am Leben  zu erhMten, 
ohne daft Spi~tfolgen der 
Intoxik~tion beobaehtet 

w-arden. Bei den Tieren, die der Vergiftung erlagen, schwankte die 
Lebensdauer zwisehen 80 und 168 Stunden, war also wesentlieh langer 
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als bei den mit den anderen reduzierenden Substanzen behandelten 
Tieren. 

Diesen--  die Wirkung yon Ascorbins/iure und Cystein iiber t ref fenden--  
ausgezeichneten Erfolgen entspraeh aueh der makroskopisehe Organ- 
befund sowie das histologische Bild, waren doeh in allen F/~llen wesent- 
liehe Vergndernngen an Leber, Milz und Nebennieren nieht erkennbar. 

Die mikroskopisehe Untersuehung der Leber ergab bei der I~I~mato - 
xylin-Eosin-F/~rbmlg im wesentliehen einen durehaus normalen Befnnd. 
Ganz besonders aber lieB die Sudanfgrbung fast vSllig selbst leiehtere 
Lipoidablagerungen vermissen. 

Milzver/indernngen fehlten - -  bis auf leiehte Formen eines ,,Sinus- 
katarrhs" in einigen wenigen F/illen - -  vSllig. Das gleiehe Bild bob die 
Sudanf/irbung, bei der aueh Fettablagerungen niemals zur Beobaehtung 
kamen. 

Die Nebennieren lieBen histologisch bei der tt/~matoxylin-Eosin- 
F/~rbung in der Mehrzahl der F/~lle eine v6llig normale Struktur der 
einzelnen Zonen der Rindensubstanz erkennen and nur ganz vereinzelt 
wurden Blutungen leiehtesten Grades beobachtet. Hier zeigte aueh gerade 
die Sudanf/irbung in ansehaulicher Weise einen besonders hohen Lipoid- 
reiehtum, der fiir die physiologisehe Fnnktion dieses lebenswiehtigen 
Organs yon aussehlaggebender Bedeutung ist (Abb. 20 u. 21). 

3. Serienversuche iiber den Wirkungseintritt der Toxin-Vergi/tung bei 
unbehandelten und behandelten Tieren. 

Von besonderer Wiehtigkeit sehien nns die Beantwortung der Frage 
zu sein, warm bei den diphtherietoxinvergifteten ~eersehweinehen die 
ersten Ver/~nderungen an den versehiedenen Organen (Leber, Milz, 
Nebennieren) hisCologisch naehweisbar sind. 

Die Untersnehungen wurden so vorgenommen, dal3 jeweils eine 
Serie yon Tieren 6, 12, 18, 24, 36 und 48 Stunden naeh der Injektion 
yon Toxin get6tet und makroskopiseh und mikroskopiseh untersueht 
wtzrde. Dabei zeigte sieh, dab die ersten Ver~nderungen bei den unbe- 
handelCen Tieren sp~testens 24 Stunden naeh der Injektion aufzutreten 
pflegten und dann rapide an Intensitgt und Extensiti~t zunahmen, 
wghrend demgegenfiber bei den mit Ascorbinsgure, Cystein und Detoxin 
behandelten Tieren selbst 48 Stunden nach der Injektion yon Toxin 
gr6bere Ver/~nderungen sowohl bei der tI~matoxylin-Eosin-F/~rbung wie 
bei der Sudanf/~rbung noeh v611ig vermiBt wurden. Bei der Kiirze der 
Zeit eines derartigen Versuehsablaufes liel3en sieh natiirlieh Unterschiede 
in der Wirknng der einzelnen nntersuehten Substanzen nieht eindeutig 
feststellen. 

4. Versuche mit Schiidigung des reticuloendothel~alen Systems bei 
unbehandelten und behandelten Tieren, 

Erw/~hnenswert im Zusammenhang mit den eben gesehilderten Ver- 
suehsergebnissen ist die Feststellung, dal~ bei einer schweren Seh/idigung 
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des reticuloendotheliMen Systems dureh Gold bereits 6 Stunden nach 
der Toxin-Injektion bei der Sudanf~rbung sowohl in den Nebennieren 
wie in der Leber beginnende Ver~nderungen nachweisbar waren, die sich 
Slo~testens nach 18 Stunden bei den Nebennieren als hochgradiger 
Sehwund der Lipoidsubst~nz, bei der Leber Ms sts Formen diffuser 
Verfettung verrieten. Die gleiehzeitige Verabfolgung yon reduzierenden 
Subst~nzen vermochte diese Prozesse niemMs nachweisbar zu beein- 
flussen. In dieser Beobachtung diirfte ein weiterer Beitr~g fiir die Be- 
deutung des reticuloendotheliMen Systems bei der Abwehr yon Infektionen 
erbliekt werden, und darfiber hinaus dfirfte ffir die Klinik darius die 
Bedeutung eines m6gliehst frfihzeitigen Beginnes der Therapie yon 
Infekten und Infektionskrankheiten erhellen, da bei bereits sehwerer 
geseh/idigtem retieulcendothelialen System ein sonst wirksames Mittel 
v611ig unwirksam sein kann. 

Besprechung und Zusammenfassung der Ergebnisse. 
Ausgehend yon der Vorstellung, daft den reduzierenden Subst~nzen 

eine besondere Bedeutung bei der Abwehr yon Infekten zukommt, 
wurde versucht, diese Frage ~m Modell der experimentellen Meerschwein- 
chen-Diphtherie-Intoxikation zu kl~ren. 

Abweichend yon den bisher iibliehen Arbeitsmethoden wurde hierbei 
nieht nur auf d~s funktionell% sondern auch auf dus morpholog!sche 
VerhMten Gewieht gelegt. 

Es konnte der experimentelle Naehweis erbracht werden, dM~ Ascorbin- 
ss Cystein und vor Mlem Detoxin (bzw. Glutathion) under den oben 
n~her gesehilderten Versuehsbedingungen in der Lage sind, nicht nur 
die Lebensd~uer der vergifteten Tiere zu verls sondern gleiehzeitig 
aueh die sonst obligatorisch auftretenden m~kroskopisehen und mikro- 
skopischen Ver~nderungen in den verschiedenen Organen wie Leber, 
Milz und Nebennieren hinsiehtlich Intensits und Extensit~t ganz 
wesentlich zu beeinflussen. 

Diese Befunde bflden gleichzeitig eine wertvolle ]3estgtigung und 
Erg~nzung der klinischen Erfahrung, dab bestimmte reduzierende Sub- 
stanzen bei der Bekiimpfung yon J[nfekten bedeutungsvoll sind. 

Der zeitlieh augerordentlich friihe Beginn der Organveri~nderungen 
weist anschaulich darauf hin, dab jeder Infekt dringend eine m6glichst 
friihzeltige Behandlnng erheischt, da bei irreparablen Ver/~nderungen 
aueh yon dieser Therapie mit reduzierenden Substanzen kein Erfolg 
mehr zu erwarten ist. 

Fiir die Riehtigkeit dieser Auffassung k6nnte auch der Befund 
sprechen, dab nach Sch/~digung des reticuloendothelialen Systems die 
Zufuhr reduzierender Substanzen ohne EinfluI] auf die ,,Uberlebensdauer" 
und auf die morphologischen Organver~nderungen ist. 
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