
(Aus dem Pathologischen Institut Tiibingen [friiherer Direktor: Prof. Dr. A. Di~trich].) 

R e a k t i v e  Thrombose  im T i e r v e r s u c h  1 

Von 
A. Dietrich. 

Mit 7 Abbildungen im Text. 
(Ei~gegangen am 18. Dezember 1940.) 

Beobachtungen von Thrombosen nach Kriegsverletzungen waren es, die 
m mir (lie fJberzeugung reifen liel~en, dM~ die vorMegend meehanistische 
Betrachtungsweise der Thrombenentstehung, ~ie sie damals besonders 
yon Ascho//und seinen ~Viitarbeitern, aber auch yon Beneke und anderen 
vertreten wurde, nicht zu befriedigen vermag. Ich hatte dabei auf die 
Notwendigkei~ einer scharfen Unterscheidung yon 5rtlicher und fortschrei- 
tender Thrombose, die sowohl bei der Betrachtung menschlicher Thromben 
als auch bei Experimenten zur Thrombenbfldung nicht geniigend be- 
achtet wurde, hingewiesen und dargelegt, dM3 es nicht gen/igt, einen 
Thrombus in irgendeinem grS[3eren Gef/iBstamm in Beziehung zu den 
6rtlichen StrSmungsverh/il~nissen zu setzen, sondern dab man sein 
Wurzelgebiet suchen miisse, in dem sich dis Bedingungen seiner ersten 
Bildung erkennen lassen. Das gilt ffir die aufsteigenden Thrombosen -~de 
aueh fiir die Fernthrombosen, bei denen die aus einem Krankheitsherd 
fort~@kenden Einflfisse in einem davon entfernten GefS, ggebiet wirken. 

Die Thrombose erschien nach diesen Untersuehungen nicht nur als 
sine Abseheidung yon Best andteilen des Blutes, vielmehr als ein reaktiver 
Vargang, der ausgel6st ~-ird dutch eine StSrung hn Verh~ltnis yon Blur 
und Gefs sei es, dab die Sch/s der Wand oder die Ver- 
/i, nderung des Blutes sts hervortri t t  oder im Zusammenwirken beider 
keine Entscheidung m6glieh ist. Die groge Bedeutung toxiseh-infek- 
ti6ser Einfliisse, sei es im Wurzelgebiet des Thrombus oder in Fern- 
wirkung von anderer KSrperstelle, t ra t  dabei ganz besonders eindring- 
lich hervor. 

Ich babe i n  jahrelang fortgese~zten, immer wieder ver~nderten Ver- 
suchen diese Auffassung fiber die Thrombenbfldung weiter verfol~  und 
zu vertiefen gesueht. Ich bemtihte mich dabei im Tierversueh Thromben 
zu erzielen, deren Entstehung und Aufbau mit  mensehliehen Thromben 
vergleichbar war und Riicksehlfisse auf diese erlaubte. DaB einfaehe 
Kreislaufbehinderung dutch die Abdrosselung eines Gef/~Bes nicht zur 
Thrombose ffihrt, war sehon lange bekarmt. Sch~digung der Gef~B- 
wand, meehaniseh oder dutch ~tzung versehiedener Art, refit 5rtliche 

1 Die Untersuchungen wurden durch Mittel der Deutschen Forschungsgemein- 
se~haft gefSrdert. 
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Plgbtchenabscheidnng und bei Strombehinderung auch rote Thromben 
hervor, die aber 5rtlich bleiben und die fiir menschliehe Spontan- 
~hrombosen wichtigste Eigentiimlichkeit des Fortsehreitens nicht dar- 
bieten. Aueh die Versuehe, dureh unmittelbare Bakterieneinwirkung auf 
die Gefiil3wand yon au]en  oder auf dem Blutwege Thromben hervor- 
zubringen, befriedig~en nicht, wie ich frfiher bereits dargelegt habe. 
Weitere Einblicke gew/~b4"te aber die Beachtung der Stoffwechsel- 
beziehungen zwischen Gef~l]wand und Blur. Man hatt, e wohl schon 
fr/iher yon einem Austauseh z~ischen GefgBwand und Blut gesprochen 
(Beneke), abet fiir die Thrombenbfldung nur der gerinnungshemmenden 
Eigenschaft (Antithrombinbildung) des Gefs eine Bedeutung 
zuerkannt, die bei meehanisehen oder sonstigen gr6beren Seh/~digungen 
wegfallen, auch vielleicht in Thrombinabgabe umgekehrt  werden kann. 
Doch geht der Stoffaustausch zwischen Gefs und Blut weiter. 

Nieht nur die als retieuloendo~heliales System (Ascho][) zusammen- 
gefaBten Capillargebiete sind bef~hig~, fein corpuseuls und kolloidal 
gel6ste Stoffe ~ufzunehmen und zu verarbeiten, sondern bei Steigerung 
der Anforderungen nimmt d~s Endothel weiterer Gefg~3gebiete an der 
Aufnahme und SpeicheIamg teil. Naeh geeigneter Vorbehandlung 
(Sensibilisierung) s sieh die erh6hte Reaktionsfghigkeit in der Aus- 
dehnung der Speicherung innerhalb des Gef~Ll]sys~ems, ferner in Be- 
schleunigung der Reaktion und in ausgesprochenen Ver~nderungen an 
der Innenhaut  der GefgBe. Diese Aktivierung des Gef~Bendothels ist. 
besonders in vielfachen experimentellen Arbeiten von Siegmund in Form 
yon Zellvermehrung s o ~ e  Zetlabl6sung, vor atlem in Bildung yon 
homogenen Abscheidungen (hyalinen Fibrinkn6tchen) besehrieben und 
in gleicher Weise bei subakut und chronisch verlaufenden septischen 
Infektionen des Mensehen nachgewiesen worden. Gleichartige l~eak- 
tionsbflder am Endokard lie[3en sich im Tierversueh und bei mensch- 
lichen Infektionen ge~dnnen (Siegmund, Dietrich); sie ~mrden weiterhin 
in ihrer Bedeutung fiir die Entstehung der Endokarditis verfotgt 
[A. u. W. Dietrich). 

Eingehende Untersuchungen (Dietrich und Schr6der) betrafen abet 
die Abstimmung des Ge[dflendothels als GrundIage der Thrombenbildung. 
Naeh intraven6ser Vorbehandiung mit abge~6teten Bakterien, auch mit  
lebenden Keimen (B. cell), aber auch naeh Einfiihrung yon artfremden 
eiweiBartigen Stoffen, wie Kaseosan, ls sieh in einer abgebundenen 
Strecke der Halsvene des Kaninchens eine Mobflisierlmg des GefiiB- 
endothels sowie Abscheidung und Ausf/~llung einer hyalinen Masse, die 
als homogenes Fibrin angesprochen werden kann, sowie Adsorption yon 
eingebrachten Bakterien erzielen. In  einer nur gedrosselten und ges~au~en 
Gef/~2streeke formen sieh diese Ausscheidungen zu Wirbeln, yon denen 
Sehlieren ausgehen und Btutplgttchen, Leukocyten sowie B~kterien ein- 
sehliel~en. So werden ro~e und gemisehte Thromben gebfldet, die dn 
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der verengten Stelle und in Klappenwinkeln beginnen und die ge- 
staute Streeke ausfiillen k6nnen. 

Die dureh Vorbehandlung (Sensibilisierung) gesteigerte geaktions- 
bereitsehaft des Gefgi3endothels kann also bei hinzutretender Kreislauf- 
behinderung und erneuter geaktionsausl6sung die Entstehung yon 
Thromben bewirken, die eine weitgehende $~hnliehkeit mit mensehliehen 
Thromben darbieten. Dureh den Naehweis von Endothelver~nderungen 
in mensehliehen Venen bei solehen Erkrankungen, die mig Thrombose 
einhergingen oder erfahrungsgemS~B dazu neigen, vor allem yon subakut 
c)(ier ehroniseh verlaufenden septisehen Erkrankungen versehiedener Art, 
wurde der RfieksehluB gesttitzt, dab auch bei mensehliehen Thrombosen 
eine ~h~fliche Reaktionsbereitschaft des Gef'~Bendothels den A~nstog zur 
Abscheidung yon flfissigen und festen Bestandteflen des Blutes gibt, 
worauI die hinzutretende Kreislaufst6rung die weitere .~flagel-ung be- 
giinstigt und die Formgestaltung des Thrombus bestimmt. 

Diese Versuche babe ich in allen m6glichen Ab/i, nderungen wieder- 
holt, vor allem in der Absicht, einen fortschreitenden Thrombus fiber 
die abgedrosselte Venenstrecke hinaus zu erreichen, was abet nicht 
gelang. Nur einmal wurde eine spontane Lungenembolie erzielt. Auch 
versuchte ich fiir die Reaktionsbereitschaft der Gef~Bbmenhaut einen 
Indicator in irgendeiner Blutreaktion zu finden, ebenfalls ohne Erfolg. 
Der wechselnde Ausfall ~mch bei EinhMtung gleicher Versuchsanordnung 
xvies darauf hin, dab die geaktion der Gef/igwand yon Bedingungen 
abh~ngt, die sich noch nicht v611ig beherrschen lassen. 

Auf der Frankfurter Tagung der Deutschen Pathologischen Gesell- 
schaft (1937) habe ich die Erscheinungen der Reaktion der Gef/~flinnen- 
haut bei Vorbehandlung und Erfolgsinjektion in ihren Friihst~dien vor- 
gefiihrt, und zwar bei abgestimmter Reaktion gegenfiber dem St.off der 
Vorbehandhmg (z. B. Pferdeserum gegen Pferdeserum oder Colibacillen 
gegeniiber Colicxtrakt), oder bei unabgestimmter l~eaktion gegenfiber 
andersartigem Antigen. Wie schon in den frfiheren Versuchen (Dietrich 
und SchrSder) betont ~alrde, sind abgestimm~e l~berempfindlichkeit 
(Allergie im engeren Sirme) und unabgestimmte geaktionssteigerungen 
an der Gef/iBinnenhaut unter den gew/~hlten Versuehsbedingungen nicht 
scharf zu trennen. Die Vorg~nge der Quellung der Wandschichten, 
Auflockerung und Abhebung des Endothels, subendotheliale Zellver- 
mehrung und Leukocyteneim~nderung sowie Bfldung von Abscheidungen 
und Anhaften (Adsorption) yon Bakterien boten nur gradweise, keines- 
wegs regelm/tBig abgestufte Unterschiede. Die aus solehen geaktionen 
bei herabgesetzter Str6mung im gedrosselten Gef/iB hervorgehenden 
Schlierenbildungen konnten, ~de auch in frfiheren Versuchen, als erste 
AIflage yon Thromben angesproehen werden. Bei den Versuchen lieB 
sieh abet aueh die Bedeutung anderer Einflfisse, z. B. yon Cholesterin- 
ffitterung und yon vitaminarmer Ern/~,hrung aN steigernd auf den Reak- 
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tionsausfall erkelmen und so auf die m6gliche RoUe yon Ern/~hrungs- 
und Stoffweehsellagen bei dem oft launisehen Versuehserfolg hinweisen. 

Wurde in allen bisherigen Versuehen eine Steigerung der Reakt ions-  
bereitschaft der Gefgl]innenhaut dureh lange fortgesetzte und ansteigende 
Vorbeh~ndlung zu erreiehen versuehC, z. B. mit l lmal iger  intraven6ser 
Einspritzung yon Colivaceine oder yon 8--10maligen Kaseosangaben 
innerhalb yon 3- -8  Woehen, so lenkten gerade die Verhandlungen der 
Frankfurter  Tagung das Augenmerk auf die kurzfristige Umstellung im 
Shu~rtzmann-Sana.rellisctuen Phiinom~en. Die grundtegenden Versuche von 
Shwa,rtzmann und Sanarelli sowie anschliel3ende Untersuehungen yon 
Hanger, Horster und E. Miiller betrafen die Ausl6sung heftiger entz/ind- 
lieher Reaktionen an der Haut  oder an inneren Organen. Zuerst hat  
Apitz nach kurzfristiger Vorbehandlung mit Bakterienffltrat und Reinfek- 
tion auf Vorgs am Gcfgl3apparat hingewiesen, die den Befunden 
unserer frfiheren, vorstehend besprochenen Untersuchungen nahe kommen.  
So erhielt er Fibrinthromben und Venenkn6tchen in Leber und Milz, 
wie sie Siegmund beschrieben hatte,  aueh Endokardthromben his zur 
ausgebildeten Endokarditis, fiber deren Entstehung seine Auffassung 
allerdings yon unserer abweicht. Eingehend sind diese Ver~nderungen 
am Gef/~l]endothel der Leber, Milz und Niere sowie am Endokard nach 
zwei- oder dreimaIiger Injek~ion von Colffiltraten, sodann auch von 
Schindler tinter Siegmund besehrieben worden. Aus den "Ergebnissen 
dieser Untersuchungen m6chte ich besonders hervorheben, dal3 die durch 
einmalige Injektion yon Bak~rienfiltra~ bewirkten Endothelumstim- 
mungen bei wiederholt~n Einspritzungen reaktive Vorg/inge ausl6sen 
k6nnen, die bis zu schwersten Zell- und Gewebest6rungen f/ihren. 

Es lag nahe, die gleiche Vorbehandlung mit Bakterien[iltrat und kurz- 
}risti~e Rein~ektion yon Filtrat oder .Bakterienau/schwemmung in der Ver- 
suchsanordnung meiner friiheren Thrombenversuche naehzupriifen. Diese 
Untersuchungen sind bereits vor is/2 Jahren ausgefiihrt worden. ~Poer 
sie wurde in einem Vortrag (Juli 1939) kurz beriehtet, aber die beab-  
siehtigte F o r t ~ z u n g  und weitere Ausarbeitung wurde dutch die Zeit- 
umst/~nde verhindert. Aueh ~uf eine geplante zusammenfassende Be- 
spreehung meiner gesamten Untersuchungen unter Beriicksichtigung des 
Schrffttums der letzten Jahre muBte ich verzichten und so will ich nur  
die letzten Ergebnisse beschreiben. 

a) Allgemeine Vereur, hzanordnung. 
Bei ausgewachsenen K~ninehen wurde eine 6rtliehe Krei~laufhemmung d~dureh 

gesetzt, dag eine Vena jugularis dureh einen Fa~cienstreifen leicht verlagert und 
eingeeagt wurde, so dal~ eine deutliche Stauung bis in die beiden zuftihrenden 
Venen entstand. In die R~ndvene des gleiehen Ohres effolgte die vorbereitende 
Injektion yon Bakterienaufschwemmung oder t~kterienfiltrat, die im gestauten 
Venenteil die MOgliehkeit einer 6rtlichen Auswirkung (Sensibilisierung) land. Die 
nachfolgende Erfolgsinjektion (24--48 Stunden) wurde meist in die Randvene 



l/caktive Thromloose im Tierversueh. 285 

des anderen ()hre~ gegehen oder zum Teil am.h in das gh-iche Ohr ausgefiihrt. Dio 
verschi('denen Abweic{umgen der Anr sind in (:lea l".htzelheispielen aP.gegeben. 
l)ie Filtrate win-den zum 'Fell yon 24stiindigen Bcmilhmkulturen durch BerkeJeld- 
.[,'iiter. zum Teil yon Ahschwemmuagen 24stfindiger Agarplatton mit Tyrodv- 
16sung ~ewvmu,n. Die t~,akterienaufsclmemmungen wurden mit einer ()se yon 
24stiindiger [(.ultur in 10 ecru TyrodelOsung hergestellt. 

b) Be.r t dpr Ein.zel*'er.r 

I. I'e:,sm'h~' rail r ~ml ('Mi/iltrat. Die l(aninehen erifielten naeh 
Ahth'ossehmg d~.r linken Halsw,ne 1,0 Colianfschwemmung in die Handvene des 
[Jnken ()hres. Nach 20--24 ~tlllld~:ll ~ul'tle <lie Halswunde geoffnet und die 
gestau~e Vvne ia der lh'get frvi yon Tltrvmh~'J~ goftmden: zum Tci[ ist in &m 
]h'~tol:o] h:lt t,rwi~hnt ,.ein ~anz kleint's I,eweglieht.s Pfr61,fchon vor der Absehniirl<ll~". 
ahvr niemals ein dk, ganze 
Streeke ausfiillender Throm- 
bus. J)arauf [olgte <lit, Ein- 
spritzun~ v{m Co]ifiltrat in {tit, 
recht,' Ohrvene, die in der 
zM.C]lt.zahl tier Versuc[le ll~l,C[l 
4,~ Stunden wiederholt uurde. 
Diode Kaninchen, dio naeh 

Abdross>tung und (1:~liinfek- 
tion 72 8tundvn in Beobaeh- 
tung blieben, hoten die regel- 
miil3igste~t und ausgepriigte- 
st.en t3efuntle. 

Beispi,l:  l',.rsu,'h 1. ('.nil 
uud Filtrat. je einmM. Kan. 
2:151) g. l)rossehmg der linken 
,]ugtl[ill'verle, ill linke Ohrvene 
] ,oColiaufsc[twemmun~. N*u;h Abb. 1. \Virbetbitdltng trod 8ehlieven an det'Venemw~t:d.. 
24 StuItde~l is< das \Vund- Col{ -~- I.'iltrat 2real. Versueh 1. 
gebiet tro('ken, die \h,ne pral[ 
gefiillt, kein Thrombus festzustelk,n, l.O CMifiltrat in reehte Ohrvene. Naeh 
48 Stunden vom Versuehsbvginn wird das IZaninehen in Narkose ~Z~'t6tet. Die 
linke Halsvene {st in detll gestanten Tell his zur Gahelung yon el,ram festen roten 
Thrombuc ausgeftillt. Die zufiihrenden grcfl3en Aste sind frei. 

S'chnittl)rii.parate nach Celhfidinei,0wttung zeigen in dem thrombosierten Vene,:- 
stiiek eine Aufhmkcrung der i,meren Wandsehichte,/. Das Endothe[ {st stellenweist. 
durch eine feine, tmmogene, mit Kresylvi(dett bl/tulieh gef~rbte Masse abgehoben; 
Leukot'vten. tiegen untt'r dem l,;nciothel und ha.ften ihm an. Von solehe.n Stellen 
gehen Sehlieren aus, die in der roten Bluts{iule Wirbel bilden; in ihnen sind Leuko- 
evten und zusammengehallte Blutpl/ittehen eingelagert. In der Leher finden sieh 
k]eine infiltrathgufehen, l)ie Milz bietet kleine homogene Fibrinthromben it{ 
den Sinus. 

l':s bestehen somit kennzeivhnende Rc~ktionen des Shwartzmqnn ,S'anctrollisehen 
Versuehes in Verbindung mit einer Thromlmse in dent abgedrosselten Venen- 
absehnitt .  I)ie Venenw~md liiBt da~bei eine Beak<ion erkennen, dio der in Leber 
und 5lilz gleieh {st und yon der das (leftist der Thrombose attsgeht. 

Bei.~pid." Ver.~m'h 1. Vorbehandhmg mit Colibaeillen. darauf Colifi[tr~t 2real 
im Abstand yon 24 Stunden. Drosseiung tler linken ,lugttlarvene, danuff 1.0 Coli- 
aufschwemmung in die linke ()hrvene. Naeh 24 Stunden is< nut ein kleiner beweg- 
lieher Pfropf an der l:'Anmimdung des vorderen Astes festzustelh,n, die tibrige 
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Vene ist wa l l  mit fl/is.~igem Blut gefiillt. Xaeh 48 5tunden wiederum 1,0 Coli- 
fi l trat  in die reehte Ohrvene. Xaeh 72 Stunden ist die gestaute 8treeke der linken 
Vene his zUr GM~elung mit. einenl Thrombus ausgefiillt. Die Lunge~t sind rot 
gesprenkelt,  in beiden Unterlapl~'n einige gr6Bere keilf6rmige Blutungen. 

Mikroskopiseh l'aat die gedrosselte Venenst,recke WirbeI und Sehlieren erkennen, 
die an der Wand hMten (Abb. I). I)as Endothe l  ist stellenweise abgehoben mit 
ar thaftenden Leukoeytenwirheln; Blutpl / t t tehen und Leukocyten sind in den 
Sehlieren eingesehlossen. Die Leber bietet  in den Venen reichliehe Fibr inkn6tehen 
(Abb. 2), in den CapiIlaren kleine Zellh/iufehen mit Aktivierung der Sternzellen. 
Aueh die Milz enth~tll~ Fibr in thromhen in den Sinus, aueh reichliche Phagoeytoselt  
yon Blutpl/ t t tehen. In den Lungen bestehen kleine Blutungen bin zu kIeinen 
hiimorrhagisehen i nfarkten, llote Thromben in Arterien lassen sieh nioht sielter 
als Emboli erkennen. 

Ahb. 2. Fil)rinkn6tchen in Lobcrvencn. Dcrselbe Versuch. 

Beispiel: l:ers,~tch 1-1 gibt ein anschaulictms Qbersiclatshild Ober einen 'l.'hrombus 
nlit  Wirbelbihhmg vor dcr Drosselung. Kaninehen 2700 g, l)rossehmg der l inken 
,tugularvene. In die linke Ohrvene 0,5 (Joliaufsehwemnmng, nach 24 und 48 Stunden 
je 1,0 Colifiltrat in die rech~e Ohrvene. Naeh 72 8 tunden wird das Tier tot, im 
8tal l  geflmden, offenba.r abe," friseh verendet.  I)as Wundgebiet  ist nur  etwas 
fibrin6s belegt, tier Haupttei l  der linken Jugularvene ist })is zur Gabelung yon 
eineln Tkrombus ausgeftillt. In beiden Lungen befinden sieh kleine Blutungen,  
abet  keine gr6Beren Infarkte. die Clefglle sind frei. Im re.ehten Herzen liegt ein 
festes rotes Gerinnsel, dessert intn~vitale En ts tehung  nieht sieher ist. 

Mikroskopiseh zeigt der Thrombus einen groBen Wirhel vor der Einsehutirung, 
zusammengesetzt  aus Fibrinsehlieren mit  Einlagerung yon Leukoeyten (Abb. 3). 
Die Gefiigwand ist ~mfgeloekert: man sieht Endothelabhebungen und Leukoevten- 
aust r i t t ,  aueh homogene Fibrintropfen unter  dem ahgehobenen Endotkel .  Von 
mehreren Wandstel len str6men Sehlieren ab, besonders gehen solehe yon der 
Klappe an der Einmiindung des vorderen Venenastes aus. Die Leher bieteg homogene 
Fibr in thromhen,  ~meh kleine Xekrosen, die Milz ebenfalls reielflieke Fibrinabsehei-  
dungen, aueh in den Lungenvenen finden sick kleine Fibr inthromben.  Die Arter ien 
en tha l ten  keine Pfr6pfe. 

Beiel~iel: Ver.~uch, 17. Colibaeillen und Fi l t ra t  2real. I)ieser Versueh sei 
wegen des a.usgesproehen wirbelartigen Aufbaues des Thrombus angef(ihrt. 
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Kanlnehen 3()q)(i g. I)ro~elung dcr linken Jugu]arvene, ('o[iaufschwemmung 
0,5 in die linke Ohrveue. Naeh 24 8tmlden ist die Vene gestaut, sic enth~lt sieher 
keinen Thromlms. 1,0 ('c~)ifiltrat in die re(,hte Ohrvene. nach ~eitm'en 24 Stundvn 
noehmals die glciche Menge in das rechte Ohr. Naeh 72 Stunden ist der gestaute 
Venenabsehnitt his zur ('~d)elung fest thrombosiert. Die I:ungen hieteu rote 
Sprenkehmg und eiaen vott,n Infarkt im Unterlal)I)(.n. Das mikro.sk(~pische 
Prgparat der Vene zvigt sic ausgefiillt yon eil~em retch Thrombus mit Sehlieren 
und Wirbeln v,m Fibrin m~d Leukocyten. die yon der Wand ahstr6men, l~esonders 
sch6ne Wirbel ]iegen il, eincm Khtplwnwinkel des 
v,Jrderen VellPllast('s, auch erkennt iltall das 2~])- 
.-.'t r6men tier Schlieren yon einer Klappe (vgl. Abb. 4). 
Die Leber enthi~lt reichliche tmmogene Fil)rin- 
thromhen in Venen, ;uteh Nekrosen in den L/ipl,- 
chert mit hvalitler Verquelhmg der Leherzelh.n. 
]';benso zeigt (tie Milz ausgedehnte homogene Fibrin- 
ausf',itlungen und Nekrosen. Das KJmehenmark 
enthgdt viele nakte Riesenzellkerne und verkleinertx, 
t'liesenzeIlen, auch solche mit Leukoeyteneinhzge- 
rung: Leukocyten sind uparlieh gut erhalten, da- 
neben bestehen viele l{ernhrOckel und Triimmm. 
auch homogene Fibrinmm,.sen uil(I Pl/ittchenhaufen. 
ill den Ltmgen fin(h,n sieh aueh Fibrinthromben in 
kleinen Gef/if~en und Blutungen, keine Bakterien- 
emlmlie. 

G le i eha r t i ge  Be funde  w,u 'den noeh in e iner  
l l e i h e  w e i t e r e r  Versuehe  e rhoben  m i t  Sohwan-  
kungei1 in dcr  Gl'6ge (ler ~IJhromben u n d  in 
der  A u s d e h n u n g  tier gea .k t ion  in Leber ,  Milz 
u n d  K n o e h e n m a r k .  Die Verf imderungen der  
L e b e r  s c h w a n k e n  yon m~tgiger V e r g r 6 g e r u n g  
n n d  A b l 6 s u n g  der  8 te rnze l l en  bis zu  reich-  
l ichen F i b r i n t h r o m b e n  in den  Venen  und  

bis zn N e k r o s e n  in den Li ippehen.  Die Ver- Ahh. 3. "rhrmnt,,ts it, ,.Iv, . . . .  b- 
i t l ldet ' l ingell  der  3[ilz gehen  i.nt ganzen  pa- ge,lros~eltt, n V,,nt, lts;iii.ek dc/ 

l [ a l s v t ' n e  h i s  i l l  d e n  . \ i l f a n ~  
ra.llel, l )~s K n o e h e m m u ' k  ze igt  die S t ad i en  aer mffi;dlrende~ .";,ste. "Wirl,el 
des  l l e i z m a r k e s  bis zu sehwerer  .~[arkseh/s hihlung an den Klai,i~t'n beim 

ZILSUIIIIID'Ilf]II[I. t ' (q i  -}- J. . ' i l trIIl .  
gung .  Ebenfa l l s  war  ke in  bes t i lnmtes  Vet-  v~,.,,,~.h 1.t. 
h~iltnis t ier V e r g n d e r u n g e n  der  Organe  des 
R E - S y s t e m s  zu der  }I i te t l t igkei t  de r  T h r o m b e n b i l d u n g  in den gesta.uter~ 
H a t s v e n e n  zu ermil~teln. E i n  Versueh  muff  a b e t  noeh ni iher  besehr ieben  
we rden .  E r  gab  den gr6f~ten T h r o m b u s ,  tier svohl bi~her t, be rhaup t  im 
T i e r v e r s u e h  erzielg wurde ,  aueh  e n t s p r i e h t  seine Beseha f f enhe i t  a m  wei t -  
g e h e n d s t e n  e inem foFtgese tz ten  T h r o m b u s  in menseh l i ehen  Gef/ igen.  

Bei-spiel: Ver.~-ueh l:Z Kaninehen 400g. Drosselung der linken Jugularvene, 
(L5 Coliaufschwemmung in die tinke Ohrvetle. Nach 24 Stunden t.0 Colifiltrat 
in das reellte Ohr. Nach IS Stunden wurde naeh 0ffnung der Wunde eine Thrombose 
tier gestauten Vene his in die -~.st~: hinein festgestellt. Das Wundgebiet war nur 
Ieieht fibrinbs belegt. Die l)rossehmg wurde gel6st und nochmals 1,0 Filtrat  itx 
das reehte Ohr gegeben. Naeh 72 5tunden veto Versuehsbeginn enthielt, das 
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~,Vundgebiet etwas klares Exsudat, keinerl we,,~mtliehen Belag. Der fleekig dureh- 
seheinende Thromlms reieht yon der Drossehmg iiber den ecweitertml Hauptteil 
der Vene hinaus in l)eide -{ste. Die L/i, nge betrSgt ,~ em gegen den vord(,'ren, 
5 em gegen den hinteren Ast. Ein kleiner &'itenast ist ebenfalls thrombosiert. 
l)er abfiihrende Toil tier Vene ist jedo('h frei geblieben (Abb. 4). Die Lungen 
sind rot gesprenkelt, in beiden Unterlappen findet sieh ein rotor l.nfarkt. Der 
Thrombus dieses Vet~uehes wurde nieht mikroskopisch untersueht, um ihn im 
g~mzen zu erha[ten. 

A1)b .  4.  W i r b e l b i l d u n : r  u n d  a l ) s t r S l l m n d e  S c h l i e r c n  v , m  e i n e r  V e n e n k l r  a n  t i e r  F i n -  
][ll{J.lldlRl]g d('[" velr l lel- t ' [ I  Vt:ll(?. "~'Ol'|lt.~h;llld[llll~t~ ])f[ ,r lJ(?stq ' t t l i i ,  (J~ll'glllf ( . ' e l i  -- F i l t r a t  :~n-m]. 

Vl21,Slleh ~,. 

I n  den vorstehenden Beispielen sind bereits kleine Blu tungen  in den 
Lnngen  bis zu ldeinen h/tmorrh~gischen Inf~rkterl zmgefiihrt, wie sie 
bereit, s yon A p i t z  und Bei,cher beschrieben sind. Es liel3en sich ~uch 
in den ~m'6Beren dieser Inf~rkte keine Embolien naehweisen. 8ie sind 
daher  wohl nur  durch pr/ist.~tisehe K_reisl~ufst6rungen in kleineren odor 
gr613eren Gefiiflbezirken der Lungen  zu erklgren, die vielleieht aueh 
mit  dem Auft re ten  der F ibr in~hromben in kleinen Lungenvenen  zu- 
sammenhgngen.  Eine unmi t te lbare  Abhgngigkeit  der B lu tungen  yon 
don Fibrint,  hromben besteht  jedoeh nieht.  In  einem Versueh abe t  k~m 
ein Befund zur Beobachtung,  der eine ~tusgesproehene Lungenembol ie  
d,~rstellt. 

Beispiel: Vers~lch 13. Kaninehen 2900 g. Dros.~ehmg der linken Jugularvene, 
0,5 Coliaufsehwemmung in linke Ohrvene. N~c.h 24 8tunden 1,0 Colifiltral~ in 
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alas reehtc Ohr. Naeh 48 Stunden findet sich hn Wundgebiet nut ein geringer 
fibrinSser Belag. Die Vene ist nur wemg gestaut, nicht thrombosiert. Bei der 
sof~)rt naeh dem Tod in Chloroformnarkose vorgenommenen ErSffmmg der Brust- 
hShle findet sieh ein groger roter Kei! im Unterh~ppen der linken Lunge. In der 
Lungenarterie sitzt ein I em l~nger roter Pfropf, der an der Wand nicht haftet 
(Abb. 6). Er zerbricht beim IIeraushcben in zwei Stficke. Die rechte Lunge IM3t 
in einem Ast der Arterie des Unterlappens einen 
weiterrn kleinen Pfr(,pf erkennen, ohne Infar- 
zierung des Lungcngcwebes. 

Die mikroskopische Untcrsuehung ergibt 
(,benfalls keir~(.n Thromhus in clem ahg~.dros- 
sett~:n Venen~oiI. ])it, \Vand vor der ])r~ssehu).g 
ist jedoch ~nfg~dockert und das l':ndl~tlml yon 
Leukoeyten ~,bgeh,ben. Die linke Lunge mit 
dem grot~en J~mbolus wird als ganzes Prii, l)arat 
m'halten, der rechte Uaterlappen abet naeh 
Einbettung mikroskopisch untersucht. Der in 
der kleinen Artcric vor einer Teihmg steckende 
Pfropf ist yon roten l~lutk6rlxn'ehcn gebildet, 
die dm'eh Fibrinsehlirrcn unter ],:inschlug yon 
Leukoevten zusammengchalttm sind (Abh. 7). 
Der ])fropf ist in dem (lefhfi, ohne mit der 
Wand in Bezichung zu stehen, eingeprc-iit, das 
ohere Endc ist stumpf, das m~tcrc l~tuft etwas 
;msgezogen in einen vorwieg(,lul auls Fibrin und. 
Leukoeyten bestehenden Tei[ aus. Von den 
iil)rig(.n Org~men I)iett,t. die l,eber vergriiBerto 
Sternzellen, vereinzclt(' kh.ine Zellh/iufehen in 
Capillaren, aueh Fil)rinthromben in don Vcnen. 
Die 3Iilz enth/tlt reir Leukocyten und 
phagoeytierte Blutpliittcimn sowie reichliche 
homogene Fibrinabseheidungen. 

Nach seinem ganzen Verhalten ist der 
Pfropf in tier l inken Lmlgenarterie  als ein 
Embolus anzusprcchen. Das St, iick im 
reehten Unter lappen  ist~ ntilb groger Wahr-  ~kbb. 5. Groaer gcmisc'htL'r Thr,,m- 
scheinlichkeit, ein abgesI)rengter oder viel- bus (,berhalb AtMrosselung" d,'r 

t[: l lsvelle.  IS dill laIag. 
leicht et.was spgter verseh[eppter Tell. Der Coil + 1.'iltl.Ut ".'real. Ver~ueh 15. 
Bau dieses Stiiekes gleicht aber vSllig 
einenl der vorgehend besehriebenen ~ h ' o m b e n ,  (tie m~tcr o~leiehen 
Versuehsbedingungen in den abgedrosselten Venen vorgefunden ualrden. 
Ein  Beweis dafiir, dag der grol3e Embolus  aus der abgedrosselten 
hnken  Jug-ularvene s tammt,  1/tilt sich nicht  erbr ingen;  aber (lie Venen- 
wand bietet  die gleichen VerSmderungen, wie wi~. sie bei thrombosiertert  
Venen festgestellt haben. Es hat  daher die Annahme  eine grolle Wahr- 
scheinlichkeit, daIJ der Thrombus  aus diesem Venenteii  abgelSst und in 
(tie Lungenar ter ie  vcrschleppt ~-urde. Die Abdrosselung dcr Vene mit  
cinem Fascienstreifen l i~ t  bei LageSmderung sehr wohl eine Loekerung 
zu, so dM3 ein weicher Thrombus  dureh den erweiterten Schniirring 
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hindurehsehIiipfen Mmn; das Aufst)annen des Kaninchens und Abwehr- 
bewegungen bei Beginn der Narkose bieten die N6gliehkeit dazu. 

Es geht daher wohl nieht, zu welt,, dieses Versuehsergebnis sis Bei- 
spiel einer experimentellen Lungenembolie anfzufa, ssen, die weitgehende 
"4_hnliehkeit mit.  mensehli(;hen Lungenembolief.Mlen im Ansehlut~ an 
spontane Thrombosen bietet. Ieh darf darauf hinweisen, dab in fr~heren 
Versuehsreihen sehon einmal eine Lungenembolie beobachtet ~a.lrde, (lie 
unter 'ahnliehen Verhitltni,ssen eintrnt und als t6dliehe Embolie angesehen 

werden mul3t.e. Sie betraf 
ein mit K~seosan ]ange 
vorbehandeltes K~ninehen, 
das zweimalige Einspritzun- 
gen yon abget6teten St a- 
phylokokken erbalten hat.~e 
(siehe Abb. 12, S. 38, 
Thrombose 1932). 

.Der Erfolg dieses Ver- 
suehes mit Coliaufsehwem- 
nmng und einmaliger Coli- 
filtrateinspritzung blieb ver- 
einzelt. Bei mannigffachen 
~)~riationen bo~ ersl; die 
zweimMige ]?ilt ratinj ektAon 
naeh vor~usgegangener Be- 
handhmg mit Coli~mf- 
sehwemmung m~d Drosse- 
lung einen nahezu regel- 

m/igigen Befimd von 
Thrombose im abgedro~el- 

A b b .  6. l , ;mb,,l ie In die  l inke  Llll)~t'll~lrt,~'rit'. tell Venenteil. K o ~ l l s r o t l ~ , - e r -  
Col i  4. Ir 2nla l .  Vc l ' such  1:~. 

suehe mit Einf~hrung yon 
Colibaeillen allein in ein abgedrosseltes Gebiet laatten in diesen Ver- 
suehsreihen ebensowenig ein Ergebnis x~-ie Versuehe mit ein- und mehr- 
maliger Einsprit, zung w)n Film~t.. 0r~lie.he ]Safektion und Fernwirkung 
yon Filt, rat geh6ren offenbar zusammen, mn (lie Wandreaktion au.s- 
zu16sen. Aber aueh nieht, alle Colist,/imme und Filtrate sind in gleieher 
Weise wirksam. Ein Weehsel des Colistammes ha~zte eine Reihe yon 
Fehlversuehen zur Folge, die erst wieder naeh Ziiehtung eines neuen 
toxisehen Stammes aufh6rl;en. 

2. Weitere Versuche. Nine Versuchsreihe wurde angestellt mit Kaninchen, die 
dreimal mit Pferdeserum (13ehringwerke) vorbehandelt waren. Xaeh Dro.~selung 
der Vene und Einspritzung you Coliaufsehwemmung in die Ohrvene wurde Pfcrde- 
serum zweimal in die rechte Ohrvene eingeffihrt. Es ~rat ein leiehter Shock ei~l. 
Die Vene enthielt 24 Stunden spiiter einen festen Thrombus in dec abgedrosselten 
Strecke. Bei elnem gleich vorbehandelten Kaninchen br~vehte nach Drosselung 
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und Colieinspritzung (lit, zweimalige Einf(ihrung yon Colifittrat. in das rechte Ohr 
(b'n gleieh Erfolg. l'.'s hatte also die vorherige Sensi ~ilisierm~g mit Pferdesermn 
keinen weiteren Einflug auf den Ausfatl der Vermlehe gegenfiber der kurzfrist.igen 
Anwendung wm (Joliextrakt. (Abb. 4). 

Zur lt;rgS.nzung ffihrte ich noch einige Versuehe mit Streptococcus viridans 
llrld (.itlt, ll}. ill gle[cher Weise gewonnenen Extrakt desselhen Stammes aus. Auch 
hierbei wurde mit, gleicher Versuehsanordmmg eine 'l'hrombose der ahgedrosselten 
Venenstreeke erzielt. Streptokoklu.*naufsehwemnmng allein hatte kein Ergelmis. 
Die Ver/inderungen in Leber and Milz sowie im Knoehenmark entsprachen dmt 
C,~liversucherh allerdings in geringm'er Anshihhmg. 

.kl~b. 7. ~'lllh~lllls iI1 t.inel' Avter ie  de~ r (x 'h te l l  L'ntei ' ]al~la 'ns.  Dersel i ;e  Versueh .  

Zusammenlassende  Bespreehung.  

Il l  den vors tehenden Versuehen x~-tlrde dm'eh E inspr i t znng  yon Coli- 
baefllen in eine ges taute  C, efgl3st.reeke eine leiehte Infek t ion  gesetzt,  die 
allein zusammen mit  Kre is laufbehinderung in Kont ro l lversuehen  zu 
keiner  Thrombose  f/ihrte, aueh keine mikroskopiseh naehweisbare  Wand-  
reak t ion  ausl6ste.  Eine naehfolgende Behandhmg ntit  Colifi l trat ,  ein- 
malig und mehrmal ig  (:?.4 und 48 Stunden)  hat te  dagegen eine lebha%e 
Reak t ion  zur Folge, die sieh vorwiegend all der  Innensehieh t  der  Oef.a.l~- 
wand abspiel te .  Sie best.eht in Auf loekerung der inneren Zellsehiohten, 
A b h e b u n g  des Endothels  m~d Einlagerung yon Leukoey ten  unter  dem 
Endothe l .  Vor allem k o m m t  am Endo the l  eine feine homogene Masse 
zur Abseheidung,  die st.ellenweise aueh das  Endo the l  abhebt .  Diese 
Masse b i lde t  Wirbel  art der  Wand  oder  an den Klappen  und st, r6ntt  in 
feinen Sehlieren yon der W a n d  ab.  In  den Sehlieren und  Wirbeln  s ind 
zusammengeba l l t e  Blutpl / i t tehen sowie Leukoey ten  eingelagert ,  rote Blut- 
k6rperehen werden in die Wiz'bel einbezogen und so Pfr6pfe gebildet., die 
das  anges tau te  Venensti iek ausfiillen. 

Die Gr6Be dieser gemisehl:en Thromben  weehselt,, aber  sie werden 
mit  einer gegehn/tl3igkeit erzielt, wie sie in friiheren Versuehsreihen nl i t  
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langer Vorbeh~mdhmg nieht erreicht ullrde. In einzelnea F/i.llen, besonders 
in dem a.bgebihleten Beispiel einer GefgBausfiilhmg yon 8 cm Lgnge, ist 
die Anforderung eines ausgedehnten Thrombus in einer Weise erfiillt. 
wie sie bis jel, zt mit. keiner Versuchsam)rdnung gegliickt ist. Der Befund 
entspricht Mlerdings nicht dem genauen Bild eines fortsehreitenden 
Thrombus in menschlichen Gef'gl3en, da er sich v o n d e r  Drosselung.,:- 
s~elle rficklgufig in die zufiihrcnden Venen erstreckl~ und sicb nieht 
herzws weiter ausgebreitet hat. Abet es liegt aueh kein einfacher 
toter  Stauungsthrombus vor, wic cr etw~ hinter eincr Abbindung, z. ]]. 
der \.'em~ ff, moralis, entsteht. Vielmehr lggt schon die fleckige Zeiehnung 
den Aufbau aus wirbol~r't, igen Abseheidungen erke,men, den aueh (tie 
kleineren Gefal~ausgusse dai'bieten. Offenbav hat eine m~heztt gleicb- 
zeitige I~e~ktion auf einer grSBeren Streeke der Gef~Binnenwand den 
Thrombus geformt., wie das aueh bei grSBe,'en Thromben des 5Ienschea 
~leben dem Fortschreit, en von einem peripheren Wurzelgebiet vorkommt.  

AIs 8ehhtB~t.ein der Versuehsreihe k~mn das Auftreten einer Lungen- 
embolie betrachtet  werden, deren intravita.le Entstehung ~us dem Fin- 
treten einos grogen infarzierten Lungenabschnittes hervorgeht. Ihre 
Herkunft. ,~us dem gedrosseltml Venem~bsehnil~t ist nicht mit Siehm'heit 
zu erweisen, abet doch mit grol3er W~hrseheixflichkeit '~us den v o f  
h~mdenen W~mdreakt.ionen abzuleiten. 

Es l/t131a sich d~unit, eine Versuchsreihe Ms a.bgeschlossen betracht, en 
mit dem E,'gebnis der Erzeugqmg einer Thrombose in einenl ~'513eren 
GefgBgebiet, (lie zur vergleichenden Betr~tchtung mit raensehIieher 
Spontanthrombose anregen mul l  Gegeniiber den friiheren Versuchen. 
in denen nach l~mgfristiger VorbehandIung mit B~kterien und eiwciB- 
arti~mn,,.. Subst~mzen gleichartige, weml ~uch nieht, so regehn/tl3ige und 
ausgepr/igte Ergebnisse erziell~ wurden, hat ten A.~chof] und seine Sehiiler 
(Loucadu u. a.) den Einwand erhoben, d~l] die beim Kaninchen er- 
zeugten Veritndcrungen, die sie bei mangelnder I~bereinst.immung der 
Versuchs~mordnm~g atteh nieht in (iberzeugender Weise erhalten konnten, 
mit. mensehlieher 8pontanthrombose niehts zu tun h~ben. Thrombose 
ist ein Blutphgnomen, kein Endot.helphgnomen (Aaeho//). Ieh ha.be 
nun niemals beh~mpt.et, dab die Fntstehung einer Thrombose ,,aus dec 
Sensibilisierung des Endothels allein (bei Aschol/ gesperrt) erkl/irt 
werden kSnne". ,Nur wollte ieh das Augenmerk auf die Weehsehvirkungen 
zwisehen Oef/tgendothel und Blur. lenken, die unter best immten Be- 
dingungen vergndert werden k6nnen, so dab wieder unter bestimmt.en 
Kreislaufverhitltnissen eine Abseheidung an der GefgBinnenfl~iehe und 
tles Festhaften kSrperlieher Bestandteile des Blutes begitnstigt werden 
kann. Dent Satz yon Aacho//, dab eine vergnderte Endothelret~ktion 
nieht die Bildung des gesamt thrombus  erkl'aren k6nne, steUe ieh den 
Sat.z gegeniiber, dab die bisher vorhe~Tschende Erklgrung der Thromben- 
bildung aus Kreislaufhemmung und erhShter Agglutinationsneigung der 
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Blutpt~ttchen ebensowenig die Bildung eines Thrombus an be~stimmten 
Stellen eines Gef/i~es ausreichend zu erkl/~ren verlnag. Ich habe das 
schon wiederholt begrfindet und m6chte jetzt  nicht n~her darauf ein- 
gehen. 

Andere Einwendungen wurden von Apitz erhoben. So hatte er in 
friiheren Versuchen die Bildung yon homogenen Fibrinabscheidungen 
an der Innenhaut  yon Gef~flen bestritten, doch seine Untersuchungen 
tiber das Profibrin liei]en ihn die M6gliehkeit zugeben, dM3 eine Aus- 
f/illung yon Profibrin das Endothel eines Gef'~Bes tiberziehen und so 
die P1/ittchenagglutination an der Wand festhalten k6nne. Der Nachweis 
einer solchen Adsorptionsschicht sei aber mit den derzeitigen histo- 
logischen Methoden nicht zu erfassen. Wir kommen uns also sehr nahe, 
wenn die Abscheidung einer homogenen Schieht, die in Schlieren ab- 
str6mt, in den yon mir angestellten Versuchen und abgebildeten PrS- 
paraten anerkalmt wird. Um die genaue Begriffsbestimmung des Fibrins 
will ich nicht streiten. Man kann die Benennung nicht auf das mit der 
Weigertschen Fs darstellbare faserige Gerinnungsprodukt beschr/in- 
ken; (lie F~rbung ist ja keine chemisehe Reaktion, zudem auBerordentlich 
launisch, sie erfa[]~ vor allem die der f/idigen Ausscheidung vorangehenden 
Stufen der Ausfs nieht. So fasse ieh mit  Apitz iibereinstimmend unt-er 
Fibrin alle Phasen der Blutplasmagerinnung zusammen, die yon dem 
zun/i, chst noeh nieht ausfallenden Profibrin bis zur fiidigen Endstufe 
gehen. Die Abseheidung einer solehen homogenen Stufe an der GefSAL 
wand bei bestimmter Vorbehandlung und unter begiinstigender K_reis- 
laufhemmung ist nmrphologisch zu verfolgen und als Anfangsstadium 
eines gemisehten Thrombus zu erkennen. So begriige ieh als Ann~herung 
der Auffassungen den Satz yon Apitz, dag ,,auch eine Ver/~nderung 
des Endothels deshalb nicht wegzudenken ist, weft die Pl~ttchen ja 
sonst nieht an der Wand haften ~4irden", und weiterhin bekennt sich 
Apitz auch zu der Annahme, ,,dab eine ebensolehe oberfls Fibrin- 
fs welehe die Pl/~t.tchen untereinander verbindet, aueh das Endothel 
des befaIlenen Gefs tiberzieht und so die Pl~tt.tehenagglutinate an 
der Wand fesths wobei dieser ~Fibriniiberzug natiirlich so wenig mikro- 
skopiseh siehtbar zu sein braucht, wie derjenige der Pl/~ttehen". Ebenso 
erkennt er die ~[6gliehkeit an, dal3 die Gef/~Bwand zum Fermentbfldner 
werden kann. Das sind Beziehungen des Endothels, die ich in meinen 
Versuchen n/i, her verfolgen wollte. Nut  glaube ich, gezeigt zu haben, 
dag die homogene Fibrinbildung an der Gef~Binnenwand heute sehr 
wohl mikroskopiseh siehtbar zu maehen ist und ihr Anteil an den ersten 
Stadien der Thrombenbildung in Form von abstr6menden Schlieren und 
Wirbeln sieh gut erkennen l~gt. 

V o n d e r  experimentellen Thrombose zur mensehlichen Spontan- 
thrombose ist noch ein welter Schritt, das verkenne ich durehaus nicht. 
Aber die gebotene Zuriickhaltung gilt fiir alle frtiheren Versuche, aus 
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denen man auf-die mal]gebende Rolte der Kreislaufhemmung schlo~, in 
noch h6herem Grade. Wie schon bemerkt, ist noch bei keiner Versuchs- 
anordnung eine so weitgehende t]bereinstimmung mit menschlicher 
Spontanthrombose crzielt worden, wie ich sie in den vorstehenden 
Beispielen zeigen konnte bis zum Eintr i t t  einer spontanen Lungen- 
embolie. Sensibilisierung und Erfolgsinjektion, ebenso die Gefs 
lung sind aber sowohl in den frfiheren langfristigen als auch in den 
jetzigen Versuchen grobe Eingrfffe im Verhs zu den St6rungen, die 
z. B. einer postoperativen Thrombose vorausgehen. Der SchluI] auf die 
menschliche Thrombose geht d~her auch nieht dahin, eine v611ige Gleichheit 
der Vorbedingungen und des morphologisehen Verhaltens zu beh~upten. 
Vielmehr entnehme ich nut den Hinweis, der WcchseL,-irkung yon Gefs 
wand und Blur als einem wichtigen Faktor  f/ir :~:mdenmgen der Blut- 
besch~ffenheit Beachtung zu schenken. Aber es gibt auch in mensch- 
lichen Gef~[~en VCandreaktionen, die re_it den ira Tierversuch erh~lt:enen 
weitgehend fibereinsthnmen. Sie finden sieh bei Erkrankungen, bei 
denen eine Thrombose besteht oder erfahrungsgem~l] h~ufig ist, z. B. bei 
Typhus,  Polyarthritis, chronischer Sepsis. M~n kann besonders in den 
Wadenvenen, auf deren Bedeutung als Wurzelgebie~ yon Thromben 
aueh R6ssle hingewiesen hat, solche Wandreak~ionen in Form homogener 
Fibrinthromben bis zu kleinen gemischten Thromben bei met.hodischer 
Unter.~uchung finden und in einzelnen Fs auch die Fortsetzung in 
gr613ere Thromben feststellen. 

])as Zustandekommen einer Thrombose darf Ificht unter einem ein- 
seit,igen Gesichtswinkel betrachtet werden, das babe ich immer betont, 
wie es jetzt  auch Apitz tut., weder v o n d e r  Kreislaufst6rung aus, noch 
yon der Blutbeschaffenheit ~ls Gerinnungsproblem, noch yon der Wand- 
sch~tdigung in rein mechanischem Sinne. 

Der Verallgemeinerung ,,die Hauptursache der Thrombose ist in 
Ver~nderungen des Blutes zu suchen" (Apitz) vermag ich ebensowenig 
zuzustimmen wie der friiheren yon Ascho[[ u. e~. als fiberr~gend betonte 
Rolle der KJ'eislaufst6rung, abet  ebenso m6chte ich nicht einer ein- 
seitigen Gef/~13wandreaktion beziehtet werden. Die besonders starke 
Ausbildung eines Faktors kaxm einen anderen zurficktreten lassen. 
Daraus ergibt sich die Mannig~altigkeit im Auftreten und in der Zu- 
sammensetzung der menschlichen Thrombose. 

Nichts ist bedenklicher als einen biologischen Vorgang, ~-ie ihn die 
Thrombose darstellt, schematisch einzuteflen, wie es neuerdings wieder 
W. Koch mit der scharfen Scheidung yon statischer und septischer 
Thrombose versucht hut. Die Beteiligung infekti6ser Einflfisse an dem 
Zustandekommen einer Thrombose beschr~,nkt sieh nicht auf die un- 
mittelbare Bakterieneinwirkung bei der in der Wand fortschreitenden 
Thrombophlebitis,  wie es W. Koch darstellt. Ich babe reich bemiiht, 
eine erweiterte Fassung des Infektionsbegriffes in die Lehre der Thrombose 
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einzuffihren und finde auch in den Abhandlungen yon Gelinsky und 
W. Koch keine ausreichenden Beweise daffir, dab bei den zur Embolie 
ftihrenden ~'nrombosen infekti6se Einwirkungen keine Rolle spielen und 
ein Wurzelgebiet nicht in Betracht kommt.  Man daft  sich allerdings 
nicht damit  begniigen, den Haupt thrombus in der Femoralvene oder 
einem anderen groBen Gef~13stamm zu betrachten, sondern muB das 
Venengebiet, vet  allem die Klappen und die bevorzugten Orte erster 
Thrombenbildung, wie die "Wadenvenen und Beckenvenen genau unter- 
suchen. Mtm finder in  solchen Gebieten nicht nur frische Thromben, 
sondern ~ltere Wandreaktionen neben frischen Ablagerungen. Wenn sich 
yon ihnen auch nicht die Thrombose bis in den t t aup ts tamm unmittel- 
bar fortsctzt, so sind doch sie ein Anzeichen der  Reaktionsbereitsehaft 
der Gef~f~innenbaut, die ffir die Entstehung der neuen Thrombose eine 
Vorbedingung darstel[t. Rasehe Fermentbildung spielt in den frisehen 
retch Thromben, die abgeschleudert werden, sicher eine -a-esentliche 
Rolle, abet  auch daran kann die reaktionsbereite Wand mitbetefligt sein. 

Zusammenfassung. 
In  Fortsetzung frfiherer Versuche fiber Thrombenbildung naeh Vor- 

behandlung (Sensibilisierung) und AuslSsung reaktiver Vorg/inge an der 
Gefs durch infekti6se Einflfisse wurde die kurzfristige Einwirkung 
yon Bakterienfiltratcn nach dem Vorbild des Shwartzmann-Sanarelli- 
schen PhAnomens untersucht. 

Am wirksamsten erwies sich die Injektion yon Coliaufschwemmung 
in eine abgedrosselte Halsvene des Kaninchens, darauf die einmalige 
oder zweimalige Einspritzung von Colifiltrat in eine Vene des anderen 
Ohres. 3'Iit g~'oBer Regelmg2igkeit kam es hierbei zu Thromben, die 
das Venenstfick bis zu den zufiihrenden :a~sten ausfiillten, vereinzelt 
sieh auch in diese hinein fortsetzten. In einem Fall wurdc ein gemisehter 
Thrombus yon 8 cm L's erzielt und in mehreren Versuchen ~vurden 
Lungenem bolien beobaehtet. 

Die histologische Untersuehung zeigte eine Reaktion der Gef/iBwand 
in Form yon Endothelabhebungen und Leukocytendurchwanderung, 
ferner die Bildung homogener Abscheidungen, die als Schlieren, besonders 
yon den Klappen, in das Blur abstr6men und in Form yon Wirbeln, 
unter Einschlug yon Leukocyten und Biutpl~ttchen die ausffillenden 
Thromben formen. Diese homogenen Fibrinabseheidungen der Gef~[3- 
wand entspreehen den zugleieh im Shwartzmann-Sanarellisehen Versueh 
hi Leber, _~Iilz und Knochenmark vorkommenden homogenen Fibrin- 
thromben. 

Diese Versuche stellen aufs neue unter Beweis, dal] dem Austausch 
zwischen Gef~l]wand und Blut eine grebe ]3edeutung zukommt und 
eine gesteiger~e Reak~ionsbereitschaft, wie sie durch bestimmte, auch 
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km'zfristige infekti6se Einfl/isse ausgel6st werden kann ,  die Grundlage  
yon Thromben  abzugeben verm+g, die eine _4hnlichkeit mi+ mensch- 
lichen Thromben  darbieten,  wie sie noch mi t  keiner anderen Versuchs- 
a n o r d n u n g  erziett wurde. 

W e n n  sich die Ergebnisse aber auch nicht  ohne weiteres auf  die 
menschl ichen Thrombosen t ibertragen lassen, so weisen sie noch ein- 
dringlieher als frtihere Versuche auf die Notwendigkei t  bin,  dem Ver- 
hi~ltnis von Gef~2wand und  Blur bei der En t s t ehung  der Thrombosen  
mehr  Beachtung zu schenken.  Durch die Auffassung der Thrornbose 
als eines reakt iven Lebensvorganges ~ i rd  sie dem Verst~ndnis in der 
Vie]_f~ltigkeit ihrer Erscheinungen n~her gebracht  als in der einseit igen 
Be tonung  yon Kreislatffbehinderung oder yon Vers  der Blut.- 
beschaffenheit .  
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