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Reaktive Thrombose im Tierversuch®.
Von
A. Dietrich.
Mit 7 Abbildungen im Text.
{ Eingegangen am 18. Dezember 1940.)

Beobachtungen von Thrombosen nach Kriegsverletzungen waren es, die
in mir die Uberzeugung reifen lieBen, dafl die vorwiegend mechanistische
Betrachtungsweise der Thrombenentstehung, wie sie damals besonders
von Aschoff und seinen Mitarbeitern, aber auch von Beneke und anderen
vertreten wurde, nicht zu befriedigen vermag. Ich hatte dabei auf die
Notwendigkeit einer scharfen Unterscheidung von értlicher und fortschrei-
tender Thrombose, die sowohl bei der Betrachtung menschlicher Thromben
als auch bei Experimenten zur Thrombenbildung nicht geniigend be-
achtet wurde, hingewiesen und dargelegt, dafl es nicht geniigt, einen
Thrombus in irgendeinem gréBeren GefifSstamm in Beziehung zu den
ortlichen Stréomungsverhéltnissen zu setzen, sondern daBl man sein
Wurzelgebiet suchen miisse, in dem sich die Bedingungen seiner ersten
Bildung erkennen lassen. Das gilt fiir die aufsteigenden Thrombosen wie
auch fir die Fernthrombosen, bei denen die aus einem Krankheitsherd
fortwirkenden Einfliisse in einem davon entfernten Gefifigebiet wirken.

Die Thrombose erschien nach diesen Untersuchungen nicht nur als
eine Abscheidung von Bestandteilen des Blutes, vielmehr als ein reaktiver
Vorgang, der ausgelést wird durch eine Stérung im Verhiltnis von Blut
und GefiBwand, sei es, daB die Schidigung der Wand oder die Ver-
danderung des Blutes starker hervortritt oder im Zusammenwirken beider
keine Entscheidung mdéglich ist. Die groBe Bedeutung toxisch-infek-
tioser Finfliisse, sei es im Wurzelgebiet des Thrombus oder in Fern-
wirkung von anderer Korperstelle, trat dabei ganz besonders eindring-
lich hervor.

Ich habe in jahrelang fortgesetzten, immer wieder verinderten Ver-
suchen diese Auffassung iiber die Thrombenbildung weiter verfolgt und
zu vertiefen gesucht. Ich bemiihte mich dabei im Tierversuch Thromben
zu erzielen, deren Entstehung und Aufbau mit menschlichen Thromben
vergleichbar war und Riickschliisse auf diese erlaubte. DaB einfache
Kreislaufbehinderung durch die Abdrosselung eines GefiaBes nicht zur
Thrombose fiihrt, war schon lange bekannt. Schadigung der GefaB-
wand, mechanisch oder durch Atzung verschiedener Art, ruft ortliche

! Die Untersuchungen wurden durch Mittel der Deutschen Forschungsgemein-
schaft gefordert.
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Plattchenabscheidung und bei Strombehinderung auch rote Thromben
hervor, die aber ortlich bleiben und die fir menschliche Spontan-
thrombosen wichtigste Eigentiimlichkeit des Fortschreitens nicht dar-
bieten. Auch die Versuche, durch unmittelbare Bakterieneinwirkung anf
die GefiBwand von auBlen oder auf dem Blutwege Thromben hervor-
zubringen, befriedigten nicht, wie ich friither bereits dargelegt habe.
Weitere Hinblicke gewihrte aber die Beachtung der Stoffwechsel-
beziehungen zwischen Gefiiwand und Blut. Man hatte wohl schon
frither von einem Austausch zwischen GefiBwand und Blut gesprochen
( Beneke), aber fiir die Thrombenbildung nur der gerinnungshemmenden
Eigenschaft (Antithrombinbildung) des GefidBendothels eine Bedeutung
zuerkannt, die bei mechanischen oder sonstigen groberen Schidigungen
+ wegfallen, auch vielleicht in Thrombinabgabe umgekehrt werden kann.
Doch geht der Stoffaustausch zwischen GefiBiwand und Blut weiter.
Nicht nur die als reticuloendotheliales System (4schoff) zusammen-
gefaBten Capillargebiete sind befahigt, fein corpusculire und kolloidal
geliste Stoffe aufzunehmen und zu verarbeiten, sondern bei Steigerung
der Anforderungen nimmt das Endothel weiterer Gefafigebiete an der
Aufnahme und Speicherung teil. Nach geeigneter Vorbehandlung
{Sensibilisierung) duBert sich die erhéhte Reaktionsfahigkeit in der Aus-
dehnung der Speicherung innerhalb des Gefilsystems, ferner in Be-
schleunigung der Reaktion und in ausgesprochenen Verinderungen an
der Innenhaut der GefiBe. Diese Aktivierung des Gefdflendothels ist
besonders in vielfachen experimentellen Arbeiten von Siegmund in Form
von Zellvermehrung sowie Zellablosung, vor allem in Bildung von
homogenen Abscheidungen (hyalinen Fibrinknétchen) beschrieben und
in gleicher Weise bei subakut und chronisch verlaufenden septischen
Tnfektionen des Menschen nachgewiesen worden. Gleichartige Reak-
tionshilder am Endokard lieBen sich im Tierversuch und bei mensch-
lichen Infektionen gewinnen (Siegmund, Dietrich); sie wurden weiterhin
in ‘threr Bedeutung fiir die Entstehung der Endokarditis verfolg
(4. u. W. Dietrich). :
Eingehende Untersuchungen (Dietrick und Schréder) betrafen aber
die Abstimmung des Gefdfendothels als Grundlage der Thrombenbildung.
Nach intravensser Vorbehandlung mit abgetdteten Bakterien, auch mit
lebenden Keimen (B. coli), aber auch nach Einfithrung von artfremden
eiweiBartigen Stoffen, wie Kaseosan, 18t sich in einer abgebundenen
Strecke der Halsvene des Kaninchens eine Mobilisierung des GefdB-
endothels sowie Abscheidung und Ausfallung einer hyalinen Masse, die
als homogenes Fibrin angesprochen werden kann, sowie Adsorption von
eingebrachten Bakterien erzielen. In einer nur gedrosselten und gestauten
Getfafistrecke formen sich diese Ausscheidungen zu Wirbeln, von denen
Schlieren ausgehen und Blutplattchen, Leukocyten sowie Bakterien ein-
schliefen. So werden rote und gemischte Thromben gebildet, die dn
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der verengten Stelle und in Klappenwinkeln beginnen und die ge-
staute Strecke ausfilllen kénnen.

Die durch Vorbehandlung (Sensibilisierung) gesteigerte Reaktions-
bereitschaft des GefaBendothels kann also bei hinzutretender Kreislauf-
hehinderung und erneuter Reaktionsauslésung die Entstehung von
Thromben bewirken, die eine weitgehende Ahnlichkeit mit menschlichen
Thromben darbieten. Durch den Nachweis von Endothelveranderungen
in menschlichen Venen bei solchen Erkrankungen, die mit Thrombose
cinhergingen oder erfahrungsgemif dazu neigen, vor allem von subakut
oder chronisch verlaufenden septischen Erkrankungen verschiedener Art,
wurde der Riickschlufl gestiitzt, daf3 auch bei menschlichen Thrombosen
eine dhnliche Reaktionsbereitschaft des Gefiflendothels den Ansto zur
Abscheidung von flissigen und festen Bestandteilen des Blutes gibt,
worauf die hinzutretende Kreislaufstorung die weitere Anlagerung be-
giinstigt und die Formgestaltung des Thrombus bestimmt.

Diese Versuche habe ich in allen méglichen Abéanderungen wieder-
holt, vor allemm in der Absicht, einen fortschreitenden Thrombus iiber
die abgedrosselte Venenstrecke hinaus zu erreichen, was aber nicht
gelang. Nur einmal wurde eine spontane Lungenembolie erzielt. Auch
versuchte ich fiir die Reaktionsbereitschaft der GefiBinnenhaut einen
Indicator in irgendeiner Blutreaktion zu finden, ebenfalls ohne EKrfolg.
Der wechselnde Ausfall auch bei Einhaltung gleicher Versuchsanordnung
wies darauf bin, dafl die Reaktion der GefiBwand von Bedingungen
abhingt, die sich noch nicht vollig beherrschen lassen.

Auf der Frankfurter Tagung der Deutschen Pathologischen Gesell-
schaft (1937) habe ich die Erscheinungen der Reaktion der GefidBinnen-
haut bei Vorbehandlung und Erfolgsinjektion in ihren Friihstadien vor-
gefithrt, und zwar bei abgestimmter Reaktion gegeniiber dem Stoff der
Vorbehandlung (z. B. Pferdeserum gegen Pferdeserum oder Colibacillen
gegeniiber Coliextrakt), oder bei unabgestimmter Reaktion gegeniiber
andersartigem Antigen. Wie schon in den fritheren Versuchen (Dietrich
und Schroder) betont wurde, sind abgestimmte Uberempfindlichkeit
(Mlergie im engeren Sinne) und unabgestimmte Reaktionssteigerungen
an der Gefidfinnenhaunt unter den gewahlten Versuchsbedingungen nicht
scharf zu trennen. Die Vorginge der Quellung der Wandschichten,
Auflockerung und Abhebung des Endothels, subendotheliale Zellver-
mehrung und Leukocyteneinwanderung sowie Bildung von Abscheidungen
und Anhaften (Adsorption) von Bakterien boten nur gradweise, keines-
wegs regelmiflig abgestufte Unterschiede. Die aus solchen Reaktionen
bei herabgesetzter Stromung im gedrosselten GefiBl hervorgehenden
Schlierenbildungen konnten, wie auch in fritheren Versuchen, als erste
Anlage von Thromben angesprochen werden. Bei den Versuchen liel
sich aber auch die Bedeutung anderer Einflisse, z. B. von Cholesterin-
fiitterung und von vitaminarmer Erndhrung als steigernd auf den Reak-
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tionsausfall erkennen und so auf die mdégliche Rolle von Ernihrungs-
und Stoffwechsellagen bei dem oft launischen Versuchserfolg hinweisen.

Waurde in allen bisherigen Versuchen eine Steigerung der Reaktions-
bereitschaft der GefaBinnenhaut durch lange fortgesetzte und ansteigende
Vorbehandlung zu erreichen versucht, z. B. mit 1lmaliger intravenoser
Einspritzung von Colivaccine oder von 8—I10maligen Kaseosangaben
innerhalb von 3-—8 Wochen, so lenkten gerade die Verhandlungen der
Frankfurter Tagung das Augenmerk auf die kurzfristige Umstellung im
Shwartzmann-Senarellischen Phimomen. Die grundlegenden Versuche von
Shwartzmann und Sanarelli sowie anschlieBende Untersuchungen von
Hanger, Horster und E. Miiller betrafen die Auslosung heftiger entziind-
licher Reaktionen an der Haut oder an inneren Organen. Zuerst hat
Apitz nach kurzfristiger Vorbehandlung mit Bakterienfiltrat und Reinfek-
tion auf Vorginge am GefaBapparat hingewiesen, die den Befunden
unserer fritheren, vorstehend besprochenen Untersuchungen nahe kommen.
So erhielt er Fibrinthromben und Venenknétchen in Leber und Milz,
wie sie Siegmund beschrieben hatte, auch Endokardthromben bis zur
ausgebildeten Endokarditis, iiber deren Entstehung seine Auffassung
allerdings von unserer abweicht. Eingehend sind diese Verinderungen
am Gefillendothel der Leber, Milz und Niere sowie am Endokard nach
zwei- oder dreimaliger Injektion von Colifiltraten, sodann auch von
Schindler unter Siegmund beschrieben worden. Aus den'Ergebnissen
dieser Untersuchungen mdéchte ich besonders hervorheben, daf die durch
einmalige Injektion von Bakterienfiltrat bewirkten Endothelumstim-
mungen bei wiederholten Einspritzungen reaktive Vorgiinge auslésen
konnen, die bis zu schwersten Zell- und Gewebestérungen fiihren.

Es lag nahe, die gleiche Vorbehandiung mit Bakterienfiltrat und kurz-
fristige Reinjektion von Filtrat oder Bakterienaufschwemmung in der Ver-
suchsanordnung meiner friiheren Thrombenversuche nachzupriifen. Diese
Untersuchungen sind bereits vor 1!/, Jahren ausgefiihrt worden. Uber
sie wurde in einem Vortrag (Juli 1939) kurz berichtet, aber die beab-
sichtigte Fortsetzung und weitere Ausarbeitung wurde durch die Zeit-
umstinde verhindert. Auch auf eine geplante zusammenfassende Be-
sprechung meiner gesamten Untersuchungen unter Beriicksichtigung des
Schrifttums der letzten Jahre mufte ich verzichten und so will ich nur
die letzten Ergebnisse beschreiben.

a) Allgemeine Versuchsanordnung.

Bei ausgewachsenen Kaninchen wurde eine ortliche Kreislaufhemmung dadurch
gesetzt, daB eine Vena jugularis durch einen Fascienstreifen leicht verlagert und
eingeengt wurde, so daB eine deutliche Stauung bis in die beiden zufiihrenden
Venen entstand. In die Randvene des gleichen Ohres erfolgte die vorbereitende
Injektion von Bakterienaufschwemmung oder Bakterienfiltrat, die im gestauten
Venenteil die Moglichkeit einer 6rtlichen Auswirkung (Sensibilisierung) fand. Die
nachfolgende Erfolgsinjektion (24——48 Stunden) wurde meist in die Randvene
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des anderen Ohres gegeben oder zume Teil auch in das gleiche Ohr ausgefithrt. Die
verschicdenen Abhweichungen der Anordnung sind in den Einzelheispiclen angegeben.
Die Filtrate wurden zum ‘Teil von 24stiindigen Bonillonkulturen dureh Berkefeld-
Filter. zum Teil von Abschwemmungen 24stiindiger Agarplatten mit Tyrode-
losung gewonnen.  Die Bakterienaufschwemmungen wurden mit einer Ose von
2stiindiger Kultue in 10 cem Tyrodeldsung hergestellt.

b) Besehreibung der BEinzelversuche.

1. Versuche mil Colibueillen wnd Colifdtrat. Die Kaninchen erhielten nach
Abdrosselung der linken Halsvene 1,0 Colianfschwemmung in die Randvene des
linken Ohres. Nach 20—24 Stunden wurde die Halswunde geoffnet und die
gestaute Vene in der Regel fret vou Thromben gefunden: zum Teil ist in den
Protokollen erwithnt .cin ganz klcines hewegliches Pfropfchen vor der Absehniivnng ™,
aber niemals cin die ganze
Strecke ausfitllender Throm-
bus. Darvauf folgte die LKin-
spritzung von Colifiltrat in dic
rechte Ohrvene, die in der
Mchrzahl der Versuche nach
4% Stunden wiederholt wurde.
Diese Kaninchen, die nach
Abdrosselung und Uoliinfek-
tion T2 Stunden in Beobach-
tung blichen, hoten die regel-
miBigsten und  ausgeprigte-
sten Befunde.

Beispiel: Versueh 1. Coli
und Filtrat je cinmal.  Ran.
2350 ¢. Drosselung der linken
Jugularvene, in linke Ohevene 3 3 _
1,0 Coliaufschwemmung. Nach (15 1 wirbebildung und Sehlieren an der Venenwand,
24 Stunden st das Wund- Coli < Filtrat 2rual, Versueh i,
gebiet trocken, die Vene prall
getiillt, kein Thrombns festzustellen. 1.0 Colifiltrat in rechte Ohrvene. Nuach
1% Stunden vom Versuchsbeginn wird das Kaninchen in Navkose getotet. Die
linke Halsvene jst in dem gestauten Teil bis zur Gabelung von einem festen roten
Thrombu: ausgefiillt. Die zufithrenden groflen Aste sind frei.

Schnittpriparate nach Celloidineinbettung zeigen in dem thrombosierten Venen-
stiick eine Auflockerung der inneren Wandschichten. Das Endothel ist stellenweise
durch eine feine. homogene. mit Kresylviolett blaulich gefarbte Masse abgehoben;
Leukovvten legen unter dem Lndothel und haften ihm an. Von solchen Stellen
gehen Schlieren aus, die in der roten Blutsiaule Wirbel bilden; in ihnen sind Leuko-
eyten und zusammengeballte Bluiplattehen eingelagert. In der Leber finden sich
kleine Infilerathaufchen. Die Milz bhictet kleine homogene Fihrinthromben in
den Sinus.

s bestehen somit kennzeichnende Reaktionen des Shicartzmann-Sunarellischen
Versuches in Verbindung mit einer Thrombose in dem abgedrosselten Venen-
abschnitt. Die Venenwand laBt dabei eine Reaktion erkennen, die der in Leboer
und Milz gleich ist und von der das Gerlst der Thrombose ausgeht.

Beispiel: Versuch L. Vorbebandlung mit Colibacillen. darauf Colifiltrat 2mal
im Abstand von 24 Stunden. Drosselung der linken Jugularvene, darauf 1.0 Coli-
aufschwemmuny in die linke Ohrvene. Nach 24 Stunden ist nur ein kleiner heweg-
licher Pfropf an der Einmindung des vorderen Astes festzustellen, die uhrige

Virchows Archiv. Bd. 307, 10a



2836 A. Dictrich:

Vene ist prall mit flissigem Blut gefillit. Nach 48 Stunden wiederum 1,0 Coli-
filtrat in die rechte Ohrvene. Nach 72 Stunden ist die gestaute Strecke der linken
Vene bis zur Gabelung mit einem Thrombus ausgefallt. Die Lungen sind rot
gesprenkelt, in beiden Unterlappen einige gréBere keilformige Blutungen.

Mikroskopisch 1aB3t die gedrosselte Venenstrecke Wirbel und Schlieren erkennen,
die an der Wand haften (Abb.!). Das Endothel ist stellenweise abgehoben mit
anhaftenden Leukoceytenwirbeln; Blutplittchen und Leukocyten sind in den
Schlieren eingeschlossen. Die Leber bietet in den Venen reichliche Fibrinknotchen
(Abb. 2), in den Capillaren kleine Zellhdufchen mit Aktivierung der Sternzellen.
Auch die Milz enthilt Fibrinthromben in den Sinus, auch reichliche Phagocytosen
von Blutplattechen. In den. Lungen bestehen kleine Blutungen bis zu kleinen
hiamorrhagischen Iufarkten. Rote Thromben in Arterien lassen sich nicht sicher
als Emboli erkennen.

Abb. 2. Fibrinknétchen in Lebervenen. Derselbe Versuch,

Beispiel: Versuch 14 gibt ein anschauliches Chersichtshild iiber einen ‘Ihrombus
mit Wirbelbildung vor der Drosselung. Kaninchen 2700 g, Drosselung der linken
Jugularvene. [n die linke Ohrvene 0,5 Coliaufschwemmung, nach 24 und 48 Stunden
je 1,0 Colifiltrat in die rechte Ohrvene. Nach 72 Stunden wird das Tier tot im
Stall gefunden, offenbar aber frisch verendet. Das Wundgebiet ist nur etwas
fibrinés belegt., der Hauptteil der linken Jugularvene ist bis zur Gabelung von
einem Thrombus ausgefallt. In beiden Lungen befinden sich kleine Blutungen,
aber keine groferen Infarkte. die GefaBe sind frei. Im rechten Herzen liegt ein
festes rotes Gerinnsel, dessen intravitale Entstehung nicht sicher ist.

Mikroskopisch zeigt der Throwmbus vinen groflen Wirbel vor der Einschnitrung.
zusammengesetzt aus Fibrinschlieren mit Einlagerung von Teukocyten (Abb. 3).
Die GefaBwand ist aufgelockert: man sieht Endothelabhebungen und Leukocyten-
austritt, auch homogene Fibrintropfen unter dem abgehobenen Endothel. Von
mehreren Wandstellen stromen Schlieren ab, besonders gehen solche von der
Klappe an der Einmiindung des vorderen Venenastes aus. Die Leber bietet homogene
Fibrinthromben, auch kleine Nekrosen, die Milz ebenfalls reichliche Fibrinabschei-
dungen, auch in den Lungenvenen finden sich kleine Fibrinthromben. Die Arterien
enthalten keine Pfropfe.

Beispiel: Versueh 17. Colibacillen und Filtrat 2mal. Dieser Versuch sei
wegen des ausgesprochen wirbelartigen Aufbaues des Thrombus angefithet.
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Kaninchen 3000 g Drossclung der linken Jugularvene, Coliaufschwemmung
0.5 in die linke Ohrvene. Nach 24 Stunden ist die Vene gestaut. sie enthalt sicher
keinen Thrombus. 1,0 Colifiltrat in die rechte Ohrvene. nach weiteren 24 Stunden
nochmals die gleiche Menge in das rechte Ohr. Nach 72 Stunden ist der gestaute
Venenabschnitt bis zur Gabelung fest thrombosiert. Die Lungen bieten rote
Sprenkehmg und einen rvoten Infarkt im Unterlappen.  Das mikroskopische
Priparat der Vene zeigt sie ausgefiilit von einem roten Thrombus mit Schlieren
und Wirbeln von Fibrin und Leukoeyten, die von der Wand abstromen. Besouders
schoéne Wirbel liegen in einem Klappenwinkel des
vorderen Venenastes, auch erkennt man das Ah-
stromen der Schlieren von einer Klappe (vel. Abb. 4).
Die TLeber enthalt reichliche homogene Fibrin-
thromhen in Venen, auch Nekrosen in den Lipp-
chen mit hyaliner Verquellung der Leberzellen.
Fhenso zeigt die Milz ausgedehnte homogene Fibrin-
ausfillungen und Nekrosen,  Das  Knochenmark
enthalt viele nakte Riesenzellkerne und verkleinerte
Ricsenzellen, auch solche mit Leukocyteneinlage-
rung; Leukocyten sind sparlich gut echalten, da-
neben  besteben vicle Kernbrockel und Triimmer.
auch homogene Fibrinmassen und Plattchenhaufen.
In den Lungen finden sich auch Fibrinthromben in
kleinen GefaBlen und Blutungen, keine Bakterien-
embolie.

Gleichartige Befunde wurden noch in einer

Xeihe weiterer Versuche erhoben mit Schwan-
kungen in der GréBe der Thromben und in
der Ausdehnung der Reaktion in Leber, Milz
und Knochenmark. Die Verinderungen der
Leber schwanken von mafliger Vergrofierung
und Ablésung der Sternzellen bis zu reich- i _
lichen Fibrinthromben in den Venen und e
-bls zt Nekrosen in den Lapp.chen. Die Ver- |« Thremims in dem ab.
dnderungen der Milz gehen im ganzen pa-  gedrosselten Venenstick der
allel Y ark zeict die Stadi ILalsvene his in den Anfang
rallel.  Das Knochenmark zeigt die Stadien 1., urinrenden Sste, Sirbel
des Reizmarkes bis zu schwerer Markschidi-  bildung an den Kiappen beim
. . . . - Zusamienting. Coli + Filtrot.
gung. Ebenfalls war kein bestimmtes Ver- versneh 14,
haltnis der Verdnderungen der Organe des
RE-Svstems zu der Machtigkeit der Thrombenbildung in den gestauten
Halsvenen zu ermitteln. Ein Versuch muf} aber noch niher beschrieben
werden. Er gab den grofiten Thrombus, der wohl bisher uberhaupt im
Tierversuch erzielt wurde, auch entspricht seine Beschatfenheit am weit-
gebendsten einem fortgesetzten Thrombus in menschlichen Gefaflen.

Beispiel: Versuch 15. Kaninchen 400 g. Drosselung der linken Jugularvene.
0,5 Coliaufschwemmung in die linke Ohrvene, Nach 24 Stunden 1.0 Colifiltrat
in das rechte Ohe, Nach 48 Stunden wurde nach Offnung der Wunde eine Thrombose
der gestauten Vene bis in die Aste hinein festgestellt. Das Wundgebiet war nur
leicht fibrinos belegt. Die Drosselung wurde gelost und nochmals 1,0 Filtrat in
das rechte Ohr gegeben. Nach 72 Stunden vom Versuchsheginn enthielt das
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Wundgebiet etwas klares Iixsadat, keinen weseutlichen Belag. Der fleckig durch-
scheinende Thrombus reicht von der Drosselung iber den erweiterten Hauptteil
der Vene hinaus in beide Aste. Die Linge betragt S em gegen den vorderen,
5 em gegen den hinteren Ast. Ein kleiner Seitenast ist ebenfalls thrombosiert.
Der abfihrende Teil der Vene ist jedoch frei gebliehen (Abb. 4). Die Lungen
sind rot gesprenkelt, in beiden Unterlappen findet sich ein roter Infarkt. Der
Thrombus dieses Versuches wurde nicht mikroskopisch untersucht, um ihn im
ganzen zu erhalten.

Abb. 4. Wirhelbildung und abstriumende Schlieren von ciner Venenklappe an der Fin-
niindung der vorderen Vene. Vorbehandhinge Pferdeserun, daranf Coli = Filtrat ?mal.
Versuch 6.

In den vorstehenden Beispielen sind bereits kleine Blutungen in den
Lungen bis zu kleinen hdmorrhagischen Infarkten angefithrt, wie sie
bereits von Apitz und Beischer beschrieben sind. Es lieBen sich auch
in den groBeren dieser Infarkte keine Embolien nachweisen. Sie sind
daher wohl nur durch pristatische Kreislaufstorungen in kleineren oder
groeren GefdaBbezirken der Lungen zu erkliren, die vielleicht auch
mit dem Auftreten der Fibrinthromben in kleinen Lungenvenen zu-
sammenhingen. Eine unmittelbare Abhingigkeit der Blutungen von
den Fibrinthromben besteht jedoch nicht. In einem Versuch aber kam
ein Befund zur Beobachtung, der eine ausgesprochene Lungenembolie
darstellt.

Beispiel: Versuch 13. Kaninchen 2900 g. Drosselung der linken Jugularvene,
0.5 Coliaufschwemmunyg in linke Ohrvene. Nach 24 Stunden 1,0 Colifiltrat in
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das rechte Obr. Nach 43 Stunden findet sich im Wundgebiet nur ein geringer
fibrindser Belag. Die Vene ist nur wenig gestaut, nicht thrombosiert. Bei der
sofort nach dem Tod in Chloroformnarkose vorgenommenen Froffnung der Brust-
hohle findet sich cin groBer roter Keil im Unterlappen der linken Lunge. In der
Lungenarterie sitzt cin L em langer roter Pfropf, der an der Wand nicht haftet
(Abh. 6). Er zerbricht beim Herausheben in zwel Sticke. Die rechte Lunge 148t
in einem Ast der Arterie des Unterlappens einen
weiteren kleinen Pfropf erkennen, ohne Infar-
zierung des Lungengewebes.

Dic mikroskopische  Untersuchung  ergibt
ebenfalls keinen Thrombus in dera abgedros-
setten Venenteil, Die Wand vor der Drossetung
ist jedoch aufgelockert und das Fndothel von
Leukoeyten abgehoben. Die linke Lunge mit
dem groBen Embolus wird als ganzes Priparat
erhalten, der rechte Unterlappen aber nach
Finbettung mikroskopisch untersucht. Der in
der kleinen Arteric vor einer Teilung steckende
Piropt ist von voten Blutkorperchen gebildet,
dic durch Tibrinschliceen unter Einschlufl von
Leukocyten zusammengehalten sind (Abb. 7).
Der Pfropf ist in dem Cefill, ohne mit der
Wand in Bezichung zu stehen, cingeprefit, das
ohere Ende ist stumpf, das untere lauft etwas
ausgezogen in einen vorwiegend aus Fibrin und
Leukocevten bestehenden  Teil aus. Von den
iibrigen Organen hietet die Leber vergriflerte
Sternzellen, vereinzelte kleine Zellbaufehen in
Capillaren, auch Fibrinthromben in den Venen.
Die Milz enthillt reichlich Leukoeyten und
phagocytierte Blutplittchen sowie reichliche
homogene Fibrinabscheidungen,

Nach seinem ganzen Verhalten ist der
Pfropf in der linken Lungenarterie als ein
Embolus anzusprechen. Das  Stick im =
rechten Unterlappen ist mit grofler Wahr- 1,1, 5. cirosee gemischeer Throm.
scheinlichkeit ein abgesprengter oder viel-  bus oberhalb Abdrossclung  der

. . . Halsvene, 18 dm lang.,
leicht etwas spiter verschleppter Teil. Der  con 4 Filtrat 2mal. Versueh 15.
Bau dieses Stiickes gleicht aber vollig
einem der vorgehend beschriebenen Thromben, die unter gleichen
Versuchsbedingungen in den abgedrosselten Venen vorgefunden wurden.
Ein Beweis dafiir, dal der groBe Embolus aus der abgedrosselten
linken Jugularvene stamimt, 1dBt sich nicht erbringen; aber die Venen-
wand bietet die gleichen Verénderungen, wie wir sie bei thrombosierten
Venen festgestellt haben. Es hat daher die Annahme eine grolic Wahe-
scheinlichkeit, dafl der Thrombus aus diesem Venenteil abgelést und in
die Lungenarterie verschleppt wurde. Die Abdrosselung der Vene mit
einem Fascienstreifen 16t bei Lageanderung sehr wohl eine Lockerung
zu, so dall ein weicher Thrombus durch den erweiterten Schniirring
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hindurchschliipfen kann; das Aufspannen des Kaninchens und Abwehr-
bewegungen bei Beginn der Narkose bieten die Méglichkeit dazu.

Es geht daher wohl nicht zu weit, dieses Versuchsergebnis als Bei-
spiel einer experimentellen Lungenembolie anfzufassen, die weitgehende
Ahnlichkeit mit menschlichen Lungenemboliefillen im Anschluf an
spontane Thrombosen bietet. Ich darf darauf hinweisen, daB in fritheren
Versuchsreihen schon einmal eine Lungenembolie beobachtet wurde, die
unter dhnlichen Verhiltnissen eintrat und als tédliche Embolic angesehen
werden mulBlte. Sie betraf
ein mit  Kaseosan Jange
vorbehandeltes Kaninchen,
das zweimalige Einspritzun-
gen von abgetGteten Sta-
phylokokken erhalten hatte
{(siche Abb. 12, S. 38,
Thrombose 1932).

Der Erfolg dieses Ver-
suches mit Coliaufschwem-
mung und einmaliger Coli-
filtrateinspritzung blieb ver-
einzelt. Bei mannigfachen
Variationen bot erst die
zweimalige Filtratinjektion
nach vorausgegangener Be-
handlung mit  Coliauf-
schwemmung und Drosse-
lung einen nahezu regel-

mafligen Befund ven

Thrombose im abgedrossel-
ten Venenteil. Kontrollver-
suche mit Einfithrung von
Colibacillen allein in ecin abgedrosseltes Gebiet hatten in diesen Ver-
suchsreihen ebensowenig ein Krgebnis wie Versuche mit ein- und mehr-
maliger Einspritzung von Filtrat. Ortliche Infektion und Fernwirkung
von Filtrat gehoren offenbar zusammen, um die Wandreaktion aus-
zul6sen. Aber auch nicht alle Colistamme und Filtrate sind in gleicher
Weise wirksam. Ein Wechsel des Colistammes hatte eine Reihe von
Fehlversuchen zur Folge, die erst wieder nach Ziichtung eines neuen
toxischen Stammes aufhorten.

2. Weitere Versuche. Line Versuchsreihe wurde angestellt mit Kaninchen, die
dreimal mit Pferdeserum (Behringwerke) vorbehandelt waren. Nach Drosselung
der Vene und Einspritzung von Coliaufschwemmung in die Ohrvene wurde Pferde-
serum zweimal in die rechte Ohrvene eingefithrt. Is trat ein leichter Shock ein.
Die Vene enthielt 24 Stunden spiter einen festen Thrombus in der abgedrosselten
Strecke. Bet einem gleich vorbehandelten Kaninchen brachte nach Drosselung

Abb. 6. Kmbolie in dic linke Lungenarterie,
Coli -+ Filtvat Daal. Versuch 13,
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und Colieinspritzung die zweimalige Finfihrung von Colifiltrat in das rechte Ohr
den gleich Erfolg. s hatte also die vorherige Sensibilisierung mit Pferdeserum
keinen weiteren EinfluBl auf den Ausfall der Versuche gegeniiber der kurzfristigen
Anwendung von CUnliextrakt (Abb. 4).

Zur Erginzung fithrte ich noch einige Versuche mit Streptococcus viridans
und cinem in gleicher Weise gewonnenen Extrakt desselben Stammes aus. Auch
hierhei wurde mit gleicher Versuchsanordnung eine Thrombose der ahgedrosselten
Venenstrecke erzielt.  Streptokokkenaufschwemmung allein hatte kein Ergebnis.
Die Verinderungen in Leber und Milz sowie im Knochenmark entsprachen den
Coliversuchen, allerdings in geringerer Ausbildung.

Abh. 7. Embaoelus in ciner Arterie des reehten Unterlappens. Derselbe Versuceh.

Zusammenfassende Besprechung.

In den vorstehenden Versuchen wurde durch Einspritzung von (loli-
bacillen in eine gestante Gefalstrecke eine leichte Infektion gesetzt, die
allein zusammen mit Kreislaufbehinderung in Kontrollversuchen zu
keiner Thrombose fiihrte, auch keine mikroskopisch nachweisbare Wand-
reaktion ausldste. Eine nachfolgende Bchandlung mit Colifiltrat, ein-
malig und mehrmalig (24 und 48 Stunden) hatte dagegen eine lebhafte
Reaktion zur Folge, dic xich vorwiegend an der Innenschicht der Gefdl3-
wand abspielte. Sie besteht in Auflockerung der inneren Zellschichten,
Abhebung des Endothels und Einlagerung von Leukocyten unter dem
Endothel. Vor allem kommt am Endothel eine feine homogene Masse
zur Abscheidung, die stellenweise auch das Endothel abhebt. Diese
Masse bildet Wirbel an der Wand oder an den Klappen und strémt in
feinen Schlieren von der Wand ab. In den Schlieren und Wirbeln sind
zusammengeballte Blutpldttchen sowie Leukocyten eingelagert, rote Blut-
kérperchen werden in die Wirbel einbezogen und so Pfropfe gebildet. die
das angestaute Venenstiick ausfiillen.

Die GrioBe dieser gemischten Thromben wechselt, aber sie werden
mit einer RegelméBigkeit erzielt, wie sie in fritheren Versuchsreihen mit
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langer Vorbehandlung nicht erreicht wurde. Ineinzelnen Fillen, besonders
in dem abgebildeten Beispiel einer GetaBausfiillung von 8 em Linge, ist
die Anforderung eines ausgedehnten Thrombus in einer Weise erfillt,
wie sie bis jetzt mit keiner Versuchsanordnung gegliickt ist. Der Befund
entspricht allerdings nicht dem genaunen Bild eines fortschreitenden
Thrombus in menschlichen Gefillen, da er sich von der Drosselungs-
stelle viicklaufig in die zufithrenden Venen erstreckt und sich nicht
herzwirts weiter ausgebreitet hat. Aber es liegt auch kein einfacher
roter Stauungsthrombus vor, wic er etwa hinter einer Abbindung, z. B.
der Vena femoralis. entsteht. Vielmehr 148t schon die fleckige Zeichnung
den Aufbau aus wirbelartigen Abscheidungen erkennen, den auch die
kleineren Gefiflausgiisse darbieten. Offenbar hat eine nahezu gleich-
zeitige Reuktion auf einer gréBeren Strecke der Gefaflinnenwand den
Thrombus geformt, wie das auch bei grofieren Thromben des Menschen
neben dem Fortschreiten von einem peripheren Wurzelgebiet vorkonmunt.

Als Schlulistein der Versuchsreihe kann das Auftreten einer Lungen-
embolie betrachtet werden, deren intravitale Entstehung aus demn Ein-
treten eines groBen infarzierten Lungenabschnittes hervorgeht. Thre
Herkunft aus dem gedrosselten Venenabschnitt ist nicht mit Sicherheit
zu erweisen, aber doch mit grofler Wahrscheinlichkeit aus den vor-
handenen Wandreaktionen abzuleiten.

Es laflt sich damit eine Versuchsreihe als abgeschlossen betrachten
mit dem ¥rgebnis der Erzeugung einer Thrombose in einem gréBeren
GefaBgebiet, die zur vergleichenden Betrachtung mit menschlicher
Spontanthrombose anregen mufl. Gegeniiber den fritheren Versuchen.
in denen nach langfristiger Vorbebandlung mit Bakterien und ejweiB-
artigen Substanzen gleichartige, wenn auch nicht so regelmiBige und
ausgeprigte Ergebnisse erzielt wurden, hatten -Aschoff und seine Schiiler
(Loucadu u. a.) den Einwand erhoben, dafl die beim Kaninchen er-
zeugten Verinderungen, die sie bei mangelnder Ubereinstimmung der
Versuchsanordnung auch nicht in {iberzeugender Weise erhalten konnten,
mit menschlicher Spontanthrombose nichts zu tun haben. Thrombose
ist ein Blutphinomen, kein Endothelphdnomen (dschoff). Ich habe
nun niemals behauptet, daB die Entstehung einer Thrombose ,,aus der
Nensibilisicrung des Kndothels allein (bei Aschoff gesperrt) erklirt
werden kénne®. Nur wollte ich das Augenmerk auf die Wechselwirkungen
zwischen GefdlBendothel und Blut lenken, die unter bestimmten Be-
dingungen verindert werden kénnen, so daBl wieder unter bestimmten
Kreislaufverhdltnissen eine Abscheidung an der GefiBinnenfliche und
das Festhaften korperlicher Bestandteile des Blutes begitnstigt werden
kann. Dem Satz von dschoff, daBl eine verinderte Endothelreaktion
nicht die Bildung des Gesamtthrombus erkliren kénne, stelle ich den
Satz gegeniiber, dall die bisher vorherrschende Erklirung der Thromben-
bildung aus Kreislaufhemmung und erhéhter Agglutinationsneigung der
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Blutplattchen ebensowenig die Bildung eines Thrombus an bestimmten
Stellen eines GefdBes ausreichend zu erkliren vermag. Ich habe das
schon wiederholt begriindet und méchte jetzt nicht ndher darauf ein-
gehen.

Andere Einwendungen wurden von Apitz erhoben. So hatte er in
fritheren Versuchen die Bildung von homogenen Fibrinabscheidungen
an der Innenhaut von Gefiflen bestritten, doch seine Untersuchungen
iiber das Profibrin lieBen ihn die Moglichkeit zugeben, da8 eine Aus-
fallung von Profibrin das Endothel eines GefiBes iiberzichen und so
die Plattchenagglutination an der Wand festhalten kénne. 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 Schicht, die in Schlieren ab-
strémt, in den von mir angestellten Versuchen und abgebildeten Pri-
paraten anerkannt wird. Um die genaue Begriffsbestimmung des Fibrins
will ich nicht streiten. Man kann die Benennung nicht auf das mit der
Weigertschen Farbung darstellbare faserige Gerinnungsprodukt beschrin-
ken; die Fiarbung ist ja keine chemische Reaktion, zudem auflerordentlich
launisch, sie erfalit vor allem die der fidigen Ausscheidung vorangehenden
Stufen der Ausfillung nicht. So fasse ich mit Apitz libereinstimmend unter
Fibrin alle Phasen der Blutplasmagerinnung zusammen, die von dem
zunichst noch nicht ausfallenden Profibrin bis zur fidigen Endstufe
gehen. Die Abscheidung einer solchen homogenen Stufe an der Gefafl-
wand bei bestimmter Vorbehandlung und unter begiinstigender Kreis-
laufhemmung ist morphologisch zu verfolgen und als Anfangsstadium
eines gemischten Thrombus zu erkennen. 8o begriile ich als Annaherung
der Auffassungen den Satz von dpifz, dal ,auch eine Verinderung
des Endothels deshalb nicht wegzudenken ist, weil die Plittchen ja
sonst nicht an der Wand haften wiirden, und weiterhin bekennt sich
Apitz auch zu der Annahme, ,,daB eine ebensolche oberflachliche Fibrin-
fallung, welche die Plittchen untereinander verbindet, auch das Endothel
des befsllenen GefiBes iiberzieht und so die Plittchenagglutinate an
der Wand festhilt, wobei dieser Fibriniiberzug natiirlich so wenig mikro-
skopisch sichtbar zu sein braucht, wie derjenige der Plattchen™. Kbenso
erkennt er die Moglichkeit an, daBl die Gefiwand zum Fermentbildner
werden kann. Das sind Beziehungen des Endothels, die ich in meinen
Versuchen naher verfolgen wollte. Nur glaube ich, gezeigt zu haben,
daB die homogene Fibrinbildung an der GefiBinnenwand heute sehr
wohl mikroskopisch sichtbar zu machen ist und ihr Anteil an den ersten
Stadien der Thrombenbildung in Form von abstromenden Schlieren und
Wirbeln sich gut erkennen laBt.

Von der experimentellen Thrombose zur menschlichen Spontan-
thrombose ist noch ein weiter Schritt, das verkenne ich durchaus nicht.
Aber die gebotene Zuriickhaltung gilt fur alle fritheren Versuche, aus
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denen man auf-die mafgebende Rolle der Kreislaufhemmung schlo8, in
noch hoherem Grade. Wie schon bemerkt, ist noch bei keiner Versuchs-
anordnung eine so weitgehende Ubereinstimmung mit menschlicher
Spontanthrombose erzielt worden, wie ich sie in den vorstehenden
Beispielen zeigen konnte bis zum Eintritt einer spontanen Lungen-
embolie. Sensibilisierung und Erfolgsinjektion, ebenso die GefaBdrosse-
lung sind aber sowohl in den fritheren langiristigen als auch in den
jetzigen Versuchen grobe Eingriffe im Verhiltnis zu den Stérungen, die
z. B. einer postoperativen Thrombose vorausgehen. Der Schlufl auf die
menschliche Thrombose geht daher auch nicht dahin, eine vollige Gleichheit
der Vorbedingungen und des morphologischen Verhaltens zu behaupten.
Vielmehr entnehme ich nur den Hinweis, der Wechselwirkung von Gefis-
wand und Blut als einem wichtigen Faktor fiir Anderungen der Blut-
beschaffenheit Beachtung zu schenken. Aber es gibt auch in mensch-
lichen Gefallen Wandreaktionen, die mit den im Tierversuch erhaltenen
weitgehend Ubereinstimmen, Sie finden sich bei Erkrankungen, bei
denen eine Thrombose besteht oder erfahrungsgemiB hiufig ist, z. B. bei
Typhus, Polyarthritis, chronischer Sepsis. Man kann besonders in den
Wadenvenen, auf deren Bedeutung als Wurzelgebiet von Thromben
auch Réssle hingewiesen hat, solche Wandreaktionen in Form homogener
Fibrinthromben bis zu kleinen gemischten Thromben bei methodischer
Untersuchung finden und in einzelnen Fillen auch die Fortsetzung in
groBere Thromben feststellen.

Das Zustandekommen einer Thrombose darf nicht unter einem ein-
seitigen Gesichtswinkel betrachtet werden, das habe ich immer betont,
wie es jetzt auch Apitz tut, weder von der Kreislaufstérung aus, noch
von der Blutbeschaffenheit als Gerinnungsproblem, noch von der Wand-
schadigung in rein mechanischem Sinne.

Der Verallgemeinerung ,,die Hauptursache der Thrombose ist in
Veranderungen des Blutes zu suchen (dApitz) vermag ich ebensowenig
zuzustimmen wie der fritheren von Aschoff u. a. als iiberragend betonte
Rolle der Kreislaufstorung, aber ebenso mochte ich nicht einer ein-
seitigen GefiBwandreaktion bezichtet werden. Die besonders starke
Ausbildung eines Faktors kann einen anderen zuriicktreten lassen.
Daraus ergibt sich die Mannigfaltigkeit im Auftreten und in der Zu-
sammensetzung der menschlichen Thrombose.

Nichts ist bedenklicher als einen biologischen Vorgang, wie ihn die
Thrombose darstellt, schematisch einzuteilen, wie es neuerdings wieder
W. Koch mit der scharfen Scheidung von statischer und septischer
Thrombose versucht hat. Die Beteiligung infektiGser Einfliisse an dem
Zustandekommen einer Thrombose beschrinkt sich nicht auf die un-
mittelbare Bakterieneinwirkung bei der in der Wand fortschreitenden
Thrombophlebitis, wie es W. Koch darstellt. Ich habe mich bemiiht,
eine erweiterte Fassung des Infektionsbegriffes in die Lehre der Thrombose



Reaktive Thrombose im Tierversuch. 295

einzufiihren und finde auch in den Abhandlungen von Gelinsky und
W. Koch keine ausreichenden Beweise dafiir, daB bei den zur Embolie
fithrenden Thrombosen infektiése Einwirkungen keine Rolle spielen und
ein Wurzelgebiet nicht in Betracht kommt. Man darf sich allerdings
nicht damit begniigen, den Hauptthrombus in der Femoralvene oder
einem anderen grofen Gefiflstamm zu betrachten, sondern mufl das
Venengebiet, vor allem die Klappen und die bevorzugten Orte erster
Thrombenbildung, wie die Wadenvenen und Beckenvenen genau unter-
suchen. Man findet in- solchen Gebieten nicht nur frische Thromben,
sondern dltere Wandreaktionen neben frischen Ablagerungen. Wenn sich
von ihnen auch nicht die Thrombose bis in den Hauptstamm unmittel-
bar fortsetzt, so sind doch sie ein Anzeichen der- Reaktionsbereitschaft
der GefaBinnenhaut, die fiir die Entstehung der neuen Thrombose eine
Vorbedingung darstellt. Rasche Fermentbildung spielt in den frischen
roten Thromben, die abgeschleudert werden, sicher eine wesentliche
Rolle, aber auch daran kann die reaktionsbereite Wand mitbeteiligt sein.

Zusammenfassung.

In Fortsetzung fritherer Versuche iiber Thrombenbildung nach Vor-
behandlung (Sensibilisierung) und Auslésung reaktiver Vorginge an der
GefaBwand durch infektiose Einflisse wurde die kurzfristige Einwirkung
von Bakterienfiltraten nach dem Vorbild des Shwartzmann-Sanarelli-
schen Phianomens untersucht.

Am wirksamsten erwies sich die Injektion von Coliaufschwemmung
in eine abgedrosselte Halsvene des Kaninchens, darauf die einmalige
oder zweimalige Einspritzung von Colifiltrat in eine Vene des anderen
Ohres. Mit grofler Regelmiligkeit kam es hierbei zu Thromben, die
das Venenstiick bis zu den zufiihrenden Asten ausfiillten, vereinzelt
sich auch in diese hinein fortsetzten. In einem Fall wurde ein gemischter
Thrombus von 8 e Linge erzielt und in mehreren Versuchen wurden
Lungenembolien beobachtet.

Die histologische Untersuchung zeigte eine Reaktion der GetiBwand
in Form von Endothelabhebungen und Leukocytendurchwanderung,
ferner die Bildung homogener Abscheidungen, die als Schlieren, besonders
von den Klappen, in das Blut abstrémen und in Form von Wirbeln,
unter Einschluf von Leukocyten und Blutpldttchen die ausfiillenden
Thromben formen. Diese homogenen Fibrinabscheidungen der Gefall-
wand entsprechen den zugleich im Shwartzmann-Sanarellischen Versuch
in Leber, Milz und Knochenmark vorkommenden homogenen Fibrin-
thromben.

Diese Versuche stellen aufs neue unter Beweis, dal dem Austausch

_zwischen Gefilwand und Blut eine groBe Bedeutung zukommt und
eine gesteigerte Reaktionsbereitschaft, wie sie durch bestimmte, auch
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kurzfristige infektiose Einflisse ausgelost werden kann, die Grundlage
von Thromben abzugeben vermag, die eine Ahnlichkeit mit mensch-
lichen Thromben darbieten, wie sie noch mit keiner anderen Versuchs-
anordnung erzielt wurde.

Wenn sich die Ergebnisse aber auch nicht ohne weiteres auf die
menschlichen Thrombosen iibertragen lassen, so weisen sie noch ein-
dringlicher als frihere Versuche auf die Notwendigkeit hin, dem Ver-
hiltnis von GefdBwand und Blut bei der Entstehung der Thrombosen
mehr Beachtung zu -schenken. Durch die Auffassung der Thrombose
als eines reaktiven Lebensvorganges wird sie dem Verstindnis in der
Vielfaltigkeit ihrer Erscheinungen ndher gebracht als in der einseitigen
Betonung von Kreislaufbehinderung oder von Verinderungen der Blut-
beschaffenheit.
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