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Im Laufe der letzten Jahrzehnte haben sich die Anschauungen iber
die Blutstillung grundlegend gedndert. Als ihr mafBgeblicher Vorgang
wurde etwa um die Jahrhundertwende die Verfestigung des Blutes als
Gerinnung und Thrombose angesehen. Dagegen neigt man im neueren
Schrifttum zu der Annahme, daB das Blut sich passiv verhalt, und daf3
Gerinnungsvorginge erst dann einsetzen, wenn die Blutung bereits
durch andere Krafte zum Stehen gebracht wurde. Als solche Krifte
werden auBer der Kontraktion der Gefifle die Verklebung der Endo-
thelien und eine Umlenkung des Kreislaufs genannt. Ist diese neue
Lehre richtig, so mufl dadurch nicht nur die Auffassung der Blutungs-
ibel, sondern ebensosehr das praktisch-drztliche Handeln beeinfluflt
werden.

Das Beobachtungsgut, welches zu einer so vollstindigen Umdeutung
des Blutstillungsvorganges gefiihrt hat, soll hier in cinem kurzen Uber-
blick daraufhin betrachtet werden, ob es eine ausreichende Grundlage
fiir die neue Lehre abgibt. Es ist dreifacher Natur und umfaft zunichst
die Verinderungen, die der Chirurg mit freiem Auge an durchtrennten
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Schlagadern sieht, sodann die Folgen, welche eine experimentelle Ver-
letzung von kleinen Blutgefifien bei Mensch und Tier bei mikroskopischer
Beobachtung oder bei Einwirkung gerinnungshemmencer Mittel hervor-
ruft. Schlieflich wurden bei Blutungsiibeln Verhiltnisse angetroffen,
die von internistischer Seite gegen eine ausschlaggebende Bedeutung
der Blutverfestigung fiir die Blutstillung angefithrt wurden.

Es liegt in der Natur der Tatigkeit des Chirurgen, dall er schon
jahrhundertelang einschligige Beobachtungen machen konnte, als noch
keine anderen Hilfsmittel auller der Betrachtung von Blutungen mit
dem freien Auge zur Verfiigung standen. Neben anderen Erklirungs-
versuchen, die nur historisches Interesse haben, standen sich von Anfang
an die beiden Meinungen gegeniiber, deren Gegensatz .in erweiterter
Form auch in der Fragestellung der vorlicgenden Arbeit wiederkehrt:
Die Lehre vom verschlieBenden Blutpfropf, die auf Gulen zuriickgeht
und von J. L. Petit erneuert wurde, einerseits und die Herausstellung
des spastischen Gefilverschlusses durch Morand, Kirkland, Pirogoff
und weitere Chirurgen andererseits. Fiir lange Zeit wurde dann die
Pfroptbildung als der entscheidende Vorgang anerkannt, nachdem
Virchow den Thrombosebegriff auf die Blutstillung {ibertragen und
Zahn, Pitres, Bizzozero, sowie Eberth und Schimmelbusch (1) die gefal-
verschlieBende Thrombose unter dem Mikroskop direkt beobachtet
hatten. Dabei ist aber niemand so weit gegangen, die unterstiitzende
Wirkung einer Gefallkontraktion ganz zu leugnen.

Magnus und Bier haben dann in neuerer Zeit die vorwiegend throm-
botische Natur der Blutstillung abgelehnt. Sie begriinden dies an erster
Stelle mit einfachen Versuchen an Schlagaderstimmen des Menschen.
So unterband Magnus (1) gelegentlich von Amputationen groBe Schlag-
aderstimme, legte die Gefifle herzwirts auf eine grofie Strecke fret
und unterband auch die hier abgehenden Aste. Dann zog sich der unten
offen gelassene Gefifischlauch zu einem festen Strang zusammen, aus
dem sich nach Losen der zuerst angelegten Unterbindung des Haupt-
stamms kein Blut entleerte. Ein Gerinnungspfropf war nicht nach-
zuweisen und damit bewiesen, dafl unter den besonderen Bedingungen
dieses Versuchs die GefaBmuskulatur allein das Gefall verschlieBen kann.
Bier hat die Schenkelschlagader in der gewdhnlichen Weise nach dem
Anlegen des Esmarchschen Schlauches durchschnitten, dann aber den
Schlauch entfernt ohne eine Unterbindung vorzunehmen. Das GefdB
blutete nur ganz schwach. Bei starren, arteriosklerotischen GefaBen
hielt die Blutung unvermindert an.

Gegen die Ubertragung derartiger Versuche auf die gesamte Blut-
stillung lassen sich zwei Einwendungen machen. Erstens werden durch
die Unterbrechung der Blutstromung Bedingungen geschaffen, die es bei
der natiirlichen arteriellen Blutstillung nicht gibt. Die beobachtete Kon-
traktion erfolgte in den Versuchen Biers bei einem auf Null gesenkten
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Blutdruek; auch die Beobachtungen von Magnus betreffen in Wirklich-
keit das Verhalten strémungsloser Arterien bei querer Durchtrennung.
Hierdurchwird die Zusammenziehung in hdchstem MaBe begiinstigt,
und die Bildung eines echten Thrombus kann iberhaupt nicht vor sich
gehen. Tatsichlich sind ja auch quere SchuBldurchtrennungen der
Schenkelschlagader todlich, wenn das GefiB frei nach auflen bluten
kann (Bier). Aber selbst, wenn man sich hieriiber hinwegsetzen wollte,
wire zweitens noch nachzuweisen, daB die Kontraktion nicht nur an
groflen Schlagaderstdémmen, sondern auch an sonstigen Gefdlen die
Blutstillung besorgt. So hat Magnus (2) denn auch seine Beobachtungen
unter dem Mikroskop an kleinen Gefaflen fortgesetzt, woriiber gleich
zu sprechen sein wird. Bier nahm an, daBl die Zusaramenziehung nicht
das einzig wirksame Moment ist, sondern daB aulBerdem die besonders
bluthungrigen Nachbargewebe das Blut aus dem verletzten Gefill weg-
saugen. Daf} der Blutstrom auf solche Art abgelenkt wird, bemiihte
sich dann Stegemann im Tierversuch nachzuweisen.

Mit diesen Arbeiten komme ich auf die zweite Gruppe von Beweis-
stiicken der neuen Lehre zu sprechen, die in Form experimenteller
Lebendbeobachtungen vorliegen. Ich gehe dabei nicht noch einmal auf
die schon angefiihrten dlteren Arbeiten ein, aus denen die Bildung ecines
gefilverschlieBenden Thrombus mit Sicherheit hervorging. Sie sind ja
in der neuen Lehre so ausgelegt worden, dall der Thrombus sich eben
bilde , weil der Blutstrom stocke und nicht umgekehrt. In den jetzt
zu besprechenden Arbeiten sollten vasculire Einfliisse aufgezeigt werden,
welche die Blutstromung im verletzten GefiB zum Stocken bringen,
indem das Gefdl3 seine Weite dndert oder der Kreislauf umgestellt wird.

Magnus (2), v. Bernuth und Heimberger verletzten menschliche Haut-
capillaren am Nagelfalz, Magnus (2) auch subepitheliale GefiBle der
Froschhaut. Der Blutstillungsvorgang wurde dann im auffallenden Licht
unter dem Mikroskop beobachtet. Die quer durchtrennten Gefille ver-
schwanden ganz oder teilweise, woraus gefolgert wurde, daB sie sich
durch Kontraktion verschlossen oder verengt haben. Magnus stiitzt
sich bei dieser Auslegung anf die altbekannte Beobachtung, da mecha-
nisch gereizte, z. B. mit ciner Nadel bestrichene Gefifle sich zusammen-
ziehen. Heimberger (1,2) hat umschriebene Aussparungen des Blut-
stroms an der Verletzungsstelle gesehen, die von Zeit zu Zeit als heller
Fleck davonschwammen und dann neu entstanden. Er deutet sie als
Kontraktionen, die abschwimmende Authellung als Plasmaliicken, die
durch die schnelle Losung der Zusammenziehung entstanden. Merk-
wiirdigerweise wird von Heimberger nicht die Maglichkeit erértert, da
es sich um Plattchenthromben handeln kann. Hier fehlen Durch-
stechungsversuche unter Versuchsbedingungen, die eine bessere mikro-
skopische Beurteilung der Gefillwand und des Inhalts gestatten, wodurch
erst die angedeutete zweite Moglichkeit mit Sicherheit auszuschlieBen
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wire. Ahnlich ist bei Magnus (2) nicht die Unterscheidung des Spasmus
von einem Vorgang durchgefiihrt, der ‘gleichfalls zum ,,Verschwinden*
der GefiBe im Auflicht fithren muf}, ndamlich vom sog. ,,Leerwaschen’.
Auch dieser Vorgang, der auf reiner Plasmastrémung beruht, 148t sich
nur im durchfallenden Licht erkennen, so dal} also die an sich hoch-
imteressanten Beobachtungen an Hautgefillen kein ausreichendes Funda-
ment fir die neue Lehre abgeben.

Ein wichtiger, rein vasculdrer Vorgang wurde von ¥. Herzog an durch-
schnittenen Haargefiflen des Froschmesenteriums aufgedeckt. Das
schneidende Messer selbst prefit hier die Wundlippen des GefiBrohrs
aufeinander, so daB sie verkleben; dadurch wird die Blutung nicht eigent-
lich gestiilt, sondern verhindert. In den wenigen Untersuchungen am
Mesenterium des Warmbliiters, die also unserer Forderung nach Beob-
achtung im durchfallenden Licht geniigen, ist dieser Vorgang diffe-
rentialdiagnostisch nicht geniigend berticksichtigt. Wie aber der Verf.
inzwischen aus eigenen Versuchen weil, ist die Gefalverklebung beim
Warmbliiter etwas Gewohnliches. FEin verklebtes Gefal kann leicht
eine Kontraktion vortiuschen. Es fragt sich dann, was die von Tannen-
berg u. a. gesehenen Umgestaltungen der GefaBstiimpfe in Wirklichkeit
waren, Verklebung oder Kontraktion. Nach Tannenberys Beschreibung
wird man cher an einen passiven VerschluB durch Verklebung denken;
denn er spricht von einem ,.starken Kontraktionsring, der den Stumpf
so vollstandig verschloB, daB {iberhaupt keine Blutung erfolgte.”” Gerade
dic vollstandige Verhitung der Blutung ist aber, wie noch gezeigt werden
wird, das Kennzeichen der passiven Umformung des Gefiles. Herzog
hat als Einziger, der die Verklebung einwandfrei nachwies, trotz darauf
gerichteter Aufmerksamkeit Kontraktionen an Capillaren ,,nie in ein-
deutiger Weise” sehen konnen, wéhrend er ihr Vorkommen an Arterien
und Venen auf Grund nicht nidher beschriebener, einzelner Erginzungs-
versuche annimmt. Mithin ergibt sich, dafl die bisher vorliegenden Be-
funde an den durchstromten GekrosegefdBen auch noch kein abschlie-
Bendes Urteil ermdglichen, weil die Kontraktion von der gestaltlich
ahnlichen, gefillverschlieBenden Verklebung nicht geniigend scharf ge-
sondert wurde.

Stegemann hat angenommen, dafi vor einer verletzten GefiBstelle
das Blut gewissermallen ausweiche und sieht diesen Vorgang als wich-
tigste Teilerscheinung der von ihm so benannten ,,autonomen Umstellung
des Kreislaufs® an. Obwohl Tannenberg (mit Herrmann bzw. Dassel)
gewichtige Einwinde dagegen vorgebracht hat, werden die Stegemann-
schen Vorstellungen doch in vielen einschlagigen Arbeiten auch jetzt
noch ibernommen (z. B. von W. Schultz und Herzog), so daBl ihre
Grundlagen einer erneuten griindlichen Uberpriifung bediirfen.

Ferner wurde die Gerinnung und Thrombose experimentell beein-
trichtigt um ihren Anteil an der Blutstillung bestimmen zu konnen.
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Unter dem Einflul von Hirudin fanden Konig die Blutung aus der
menschlichen Fingerkuppe, Jirgens und Roskam (2) die Blutungszeit bei
Kaninchen deutlich verlangert. Trotzdem folgern diese Untersucher
ebenso wie Schultz daraus, dafl Hirudin seine Wirkung auf dem Wege
iiber die GefiBendotbelien entfalte. Jiirgens beruft sich als Begriindung
auf weitere Versuche, in welchen er auch die endotheliale Phagocytose
von Tuscheteilchen durch Hirudin gehemmt fand, ferner ebenso wie
Roskam auf die zeitlichen Verhdltnisse; im allgemeinen nahert sich
nimlich die Gerinnungszeit frither der Norm als das Blutstilungs-
vermdgen. Beide Griinde sind aber nicht zwingend. Auch die Anlagerung
von Tuscheteilchen und Bakterien konnte auf einer Eiweilfallung
{,,Opsonisation’* Roskams) beruhen, die durch Hirudin ebenso verhindert
sein kénnte wie die Gerinnung. Ferner ist ein voller Parallelismus
zwischen Gerinnungszeit und Blutungsneigung nicht zu verlangen, da
die Spontangerinnungszeit kein zuverlassiger Anzeiger der innerkirper-
lichen Gerinnungsverhéltnisse ist (vgl. S.546 und 611). Eine jiingere
Arbeit von Bruns zum gleichen Thema (unter der Leitung von Jiirgens
angefertigt) bringt uls einzigen neuen Gesichtspunkt die Annahme einer
gefiBerweiternden Wirkung des Hirudins, die allerdings blutungsférdernd
wirken konnte, wenn sie auch bei den in Betracht kommenden niedrigen
Hirudinkonzentrationen eintritt, was fraglich ist. Jores und Deizel
haben je einen Versuch an einer Katze und einem Kaninchen mit-
geteilt, in denen nur die stirkste Heparinisierung bei der Katze die
Blutungszeit verlingerte. Das Ergebnis wurde richtig auf eine weit-
gehende Neutralisation des Heparins innerhalh der Gewebe bezogen.

Bei experimenteller Thrombopenie ist die Zusammensetzung des
Thrombus verdndert (M. B. Schmidt, E. Miiller). Roskam fand dabei
die Blutungszeit bei weitem nicht im gleichen Ausmafl wie bei mensch-
licher Thrombopenie verlingert, so dafl er diesen Befund sogar als Beweis
fir die vorwiegend vasculire Natur der Blutstillung ansieht; Frank hin-
gegen schreibt, dafi die experimentell gefundenen Werte Roskams recht
gut mit den Befunden bei menscblicher Thrombopenie ibereinstimmen
und belegt diese Angaben zahlenmé&Big.

So bediirfen die experimentellen Ergebnisse noch in vieler Hinsicht
der Vervollstindigung und Klirung. Irgendein eindeutiger Befund,
welcher die Mitwirkung des Blutes beim Blutungsstillstand als entbehrlich
oder unwesentlich dartun wiirde, ist jedenfalls auf diesem Wege nicht
erbracht worden.

SchlieBlich hat man bei menschlichen Blutungsiibeln klinische Be-
obachtungen gemacht, die ich nun als die dritte und letzte Gruppe der
Beweismittel bespreche, welche zugunsten der neuen Lehre angefiihrt
werden. Es wére an sich natiirlich sehr zu begriien, wenn die nidhere
Kenntnis der krankhaft gestérten Blutstillung einen besseren Einblick
in den physiologischen Grundvorgang gewihrte. Auf solche Weise hat
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die Krankheitsforschung der Physiologie schon manchen grofien Dienst
erwiesen. Doch ist dazu erforderlich, dafl das Zustandekommen der
betreffenden Stérung wirklich bis in Einzelheiten bekannt ist und richtig
beurteilt wird. Diese Voraussetzungen sind hier aber tatsichlich nicht
erfiilllt, wie nun dargelegt werden soll. Dabei beschrinke ich mich auf
das Notwendigste und verweise bezliglich einer ausfiihrlichen Darstellung
und des Schrifttums auf einen Bericht iiber die Blutungsiibel, welcher
augenblicklich vom Verf. fiir die Ergebnisse der inneren Medizin vor-
bereitet wird.

Die beiden Krankheiten, die in diesem Zusammenhange angefithrt
werden, sind die Thrombopenie und die Hamophilie. Bei der einen
kommt die verinderte Blutbeschaffenheit bekanntlich als Plittchen-
mangel, bei der anderen als verlingerte Gerinnungszeit zum Ausdruck.

Diese Mingel des Blutes lassen nun aber keinen befriedigenden
Parallelismus zum klinischen Bilde der Krankheit erkennen. Bei der
Thrombopenie schwankt die Bereitschaft zu Blutungen, z. B. der Haut,
weitgehend unabhingig von der Plattchenzahl: so kann der Milz-
exstirpation trotz ausbleibenden Plittchenanstiegs eine erhebliche
klinische Besserung folgen. Umgekehrt ist mehrfach beobachtet worden,
dafl Hamophile einer Blutung auch dann erliegen, wenn im Blutungs-
verlauf die Cerinnungszeit wieder normal oder sogar noch kiirzer als
normal geworden ist; Gerinnungs- und Blutungszeit sind hier also ge-
legentlich unabhangig voneinander. Angesichts solcher Vorkommnisse
scheint auf den ersten Blick der Schiull berechtigt zu sein, dafl die Blut-
beschaffenheit fir den Verlanf der Blutstillung nicht malgebend ist.
Anders aber bei niherer Betrachtung.

Was zunichst die Thrombopenie anlangt, so hat sich fiir das Ver-
stindnis ihres klinischen Bildes cin verbreiteter Irrtum besonders un-
giinstig ausgewirkt: es ist nimlich nicht scharf genug zwischen spontaner
Blutung ecinerseits und mangelhafter Blutstillung andererseits unter-
schieden worden. Die Spontanblutung, dem Kliniker am hiufigsten als
Purpura der Haut erkennbar, setzt eine Undichtigkeit der Gefdlie voraus,
und kann niemals allein durch Stémngen der Gerinnung oder der
Plittchenfunktion bewirkt werden; sie ist Ausdruck eines erkrankten
GefiBendothels. Die gestirte Blutstillung dagegen wirkt sich erst aus,
wenn — aus beliebiger Ursache — der Zusammenhang der Endothel-
decke schon durchbrochen wurde; dann versagen die normalen Hilfs.
mittel des Korpers, um die entstandene Liicke zu schlieBen. Beide
Stérungen zusammen bilden die Blutungsibel oder hdmorrhagischen
Diathesen. Nach einem an anderer Stelle begriindeten Vorschlag des
Verf. kann man die erste Gruppe von Storungen als angiopathische,
die zweite als dysthrombotische bezeichnen. Vergleicht man die Blutung
etwa mit einer Feuersbrunst, so entspricht den angiopathischen Formen
der Blutungsiibel die Ursache des Feuers, z. B. Brandstiftung, den
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dvsthrombotischen aber seine mangelhafte Bekimpfung, etwa ein Ver-
sagen der Feuerwehr.

Bei der Thrombopenie sind nun gewdhnlich beide Storungen mit-
einander verbunden, wobei jedoch ihr Anteil am Zustandekommen
der Blutungen ganz verschieden grofl sein kann, auch im Verlaufe
ein- und desselben Krankheitsfalles. Alle Versuche, dieses Leiden in
eine unitarische Auffassung hineinzuzwingen, sind zum Scheitern ver-
urteilt. Das gilt einerseits fiir die Lehre Franks, daBl Spontanblutungen
aus dem Versagen einer hypothetischen, capillardichtenden Plittchen-
funktion hervorgehen koénnen; andererseits steht aber auch die rein
vasculire Auffassung der Thrombopenie, wie sie etwa Roskam (2) ver-
tritt, mit der Tatsache im Widerspruch, dal3 diese Gruppe von Blutern
eben Thrombopeniker sind. Bei richtiger Auffassung der Krankheit,
welche auch mehr und mehr anerkannt wird, billigt man ihr eine doppelte
Wurzel zu, namlich eine Schidigung des Endothels mit nachfolgender
Purpura und die Verminderung der Plattchenzahl mit erschwerter Blut-
stillung.

Trifft diese Deutung zu, so ist gar nicht zu erwarten, dafl Plittchen-
zahl und Blutungsneigung sich gleichsinnig verhalten; denn die klinisch
bemerkte ,,Blutungsneigung® umfaBt ja nicht nur die von der Blut-
beschaffenheit abhingige Blutstillung, sondern besonders auch die
Purpura der Haut und Schleimhéute-infolge Endothelschadens und kann
daher nicht allein von der Plittchenzahl abhingen. Ist aber der reine
Fall einer Thrombopenie ohne Endothelschaden gegeben, so geht die
Blutungszeit dem Grade der Plattchenverminderung streng parallel, wie
Roskam (1) selbst experimentell gezeigt hat. Die menschliche Thrombo-
penie ist also gerade wegen ihrer Doppelnatur denkbar ungeeignet,
Aufschliisse iiber den Zusammenhang zwischen rein hamatischer Funk-
tionsstérung und der dadurch bewirkten Blutungsneigung zu gehen.
Hinsichtlich der Einzelheiten sei auf die in Vorbereitung befindliche
Darstellung der Blutungsiibel des Verf. in den Erg. d. Inn. Med. ver-
wiesen.

Das MiBverhaltnis zwischen Gerinnungszeit und klinischem Verlauf,
das bei der Hamophilie vorkommen soll, Jit sich jedoch auf diese
Weise nicht erkldren, da sie nicht mit einem Endothelschaden verkniipft
ist. Hier hingt fiir unser Problem alles davon ab, ob denn iiberhaupt
die spezifische Gerinnungsstorung bei Hamophilie durch die Gerinnungs-
zeit zuverldssig erfaBt wird. Noch bis vor kurzem wiren Zweifel daran
wohl auf allgemeinen Widerspruch gestoBen. Heute verfiigt man durch
die neuen Erkenntnisse auf dem Gebiet der K-Avitaminose jedoch iiber
guten Grund zu derartigen Zweifeln. Die Bestimmung der Spontan-
gerinnungszeit, wie sie bei einer der gebriuchlichsten Methoden. (nach
Biirker) vorgenommen wird, ist nach Fanconi ,eine ziemlich grobe un-
genaue Methode; sie ist das Produkt simtlicher am Gerinnungsvorgang
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beteiligten Faktoren; sie kann normal sein, auch wenn eine betrachtliche
Hypoprothrombinimie besteht.”” Der enorme Fortschritt auf dem Gebiet
der Prothrombinmangelkrankheiten ist daher neben der Entdeckung des
K-Vitaming durch Dem ebeunsosehr der Einfithrung einer quantitativen
Prothrombinbestimmung durch Quick zu verdanken. Wihrend vordem
die Natur der Melaena, die Existenz eines hiamorrhagischen Syndroms
der Neugeborenen und deren physiologischer Prothrombinmangel ent-
weder nicht erkannt oder umstritten waren, ist ibre wahre Natur klar
geworden, sobald man an Stelle der summarischen Gerinnungszeit das
Verhalten des verantwortlichen FEinzelfaktors quantitativ erfassen
konnte. Nun ergab sich, daB auch bei normaler Gerinnungszeit doch
schwerste klinische Zustandsbilder, wie z. B. die Melaena neonatorum,
auf Prothrombinmangel beruhen konnen. Wie z. B. Willi mitteilt, waren
auch diese Fille der Heilwirkung des K-Vitamins zuginglich.

Die Hypoprothrombindmien haben also zwei Einsichten vermittels,
die fiir unserc Frage wichtig sind. Erstens bieten sie ein Beispiel fiir
gleichsinniges Verhalten zwischen veranderter Blutbeschaffenheit und
dadurch bewirkter Stérung der Blutstillung. Mit der therapeutischen
Beseitigung der einen verschwindet auch die andere. Zweitens aber
erscheint nunmehr der Wert der Gerinnungszeit als Methode der Ge-
rinnungsanalyse in einem neuen Lichte. Erst durch die gesonderte Be-
stimmung des mangelnden Gerinnungsfaktors, hier des Prothrombins,
und nicht durch die Beriicksichtigung der Gerinnungszeit wurde dfeser
Parallelismus aufgedeckt. Bei der Hamophilie aber ist die Forschung
bei weitem noch nicht so weit vorgedrungen. Noch ist bei ihr die einzig
zuverldssige, quantitative Methode die Messung der Spontangerinnungs-
zeit. ITmmerhin haben sich neverdings Einblicke erdffnet, die in unserem
Zusammenhange von Bedeutung sind.

Dam und Vendt haben gefunden, dafl heparinhaltiges, himophiles
Plasma bei Zusatz kleiner Mengen von Gewcbsextrakt (Thrombokinase) -
bedeutend langsamer gerinnt als normales. Man kann das auch so aus-
driicken, daB man sagt, Bluterplasma ist weniger empfindlich gegen
Thrombokinase. Es steht zu hoffen, daBl aus dieser leicht faBbaren
Abnormalitit eine quantitative Methode entwickelt wird, welche dann —
anders als die Gerinnungszeit — die spezifische Stérung der Bluter zu
messen erlaubt.

Nach diesen Befunden kann es zwei Griinde haben, wenn die Ge-
rinnungszeit mancher Bluter zur Norm zuriickkehrt, wihrend sie eine
schwere Blutung haben. Entweder gleicht sich in dieser Zeit ihre Grund-
stdrung tatsichlich aus; dann diirfte man den Fortgang der Blutung
nicht mehr als Folge der Gerinnungsanomalie erkliren, sondern miifite
dafiir andere, z. B. vasculire Einfliisse heranziehen. Oder aber die
Grundstérung bleibt unverindert, und die Verkirzung der Gerinnungs-
zeit beruht auf einer Vermehrurg gerinnungsaktiver Stoffe im Blut.
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Hierzu ist nun wirklich bei schweren Blutungen regelmiBig ein Anlafi
gegeben, indem die Gewebssifte den Ausfall an Flissigkeit ersetzen.
Darauf beruht es auch, dafl nach Blutungen (Dyckerhoff und Marx)
die Gerinnungszeit wesentlich verkiirzt ist. Ein solcher Vorgang wiirde
zwar im Reagenzglase giinstigere Verhiltnisse fiir den Gerinnungs-
eintritt schaffen, koénnte aber im Gebiet der blutenden Wunde doch
wirkungslos bleiben; denn hier ist Thrombokinase von untergehenden
Zellen reichlich genug vorhanden. Dem Blute wiirde lediglich eine ver-
mehrte bzw. normale Empfindlichkeit des Blutes fiir die Wirkung der
Thrombokinase helfen konnen, welche dann die schnelle Bildung eines
festen Gerinnsels erlaubte. Wenn die Bestimmung der Gerinnungszeit
einmal erst in der angedeuteten Weise durch die Messung des spezi-
fischen Gerinnungsdefektes bei Hamophilie ersetzt werden kann, wird
man zwischen diesen beiden Moglichkeiten entscheiden konnen. Aus
den angefiihrten Grinden hat die letztere mehr Wahrscheinlichkeit
fiir sich.

Mit diesen Ausfithrungen soll gezeigt werden, wie wenig Einblick die
Himophilie in das Zustandekommen der normalen Blutstillung gewihrt.
Selbst wenn man davon absieht, sie heute schon zugunsten der thrombo-
tischen Natur der Blutstillung anzufithren, glaube ich doch gezeigt zu
haben, dall die bei ihr beobachteten Mifstimmigkeiten zwischen Ge-
rinnungszeit und Blutungsneigung. nicht gegen diese Natur der Blut-
stillong sprechen und allein auf den methodischen Mangeln der Be-
stimmung der Spontangerinnungszeit heruhen konnen.

Man hat ferner gegen die Bedeutung humoraler Einfliisse bei Thrombo-
penie und Hamophilie ins Feld gefithrt [Roskem (2)], dafll die Blutungen
aus experimentell gesetzten Schnittwunden an verschiedenen Kérper-
stellen in unberechenbarer Weise ganz verschieden lange bluten konnen.
Hierzu geniigt es zu sagen, dall es auch an der Haut schwer ist, véllig
identische Verletzungen mit Eroffnung gleichwertiger GefdBe zu schaffen.
Wie grofl aber der Einflull der Verletzungsart und ihres Sitzes auf den
Blutungsverlauf sein kann, wird gerade aus den hier vorgelegten Ver-
suchsergebnissen zu entnehmen sein.

Will man sich abschlielend die Frage beantworten, welche Riick-
schliisse das besprochene klinische Beobachtungsgut auf das Wesen der
normalen Blutstillung erlaubt, so kann man in ihm keine brauchbare
Stiitze fir die neue Lehre von der Blutstillung sehen: Es gibt eine
Storung, bei welcher Gerinnungsdefekt und Blutungsneigung gleichsinnig
verlaufen, nimlich die Hypoprothrombindmie, eine weitere, bei der wegen
der komplizierenden Angiopathie sich beim Menschen nicht erkennen
1iBt, wie die Blutungsneigung vom Plittchenmangel bestimmt wird,
das ist die Thrombopenie. Bei der Hamophilie schlieflich fehlen noch
die methodischen Moglichkeiten, um die Abhdngigkeit der Blutung vom
spezifischen Gerinnungsdefekt genau {iberpriifen zu koénnen.
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Die ,,vasculire’” Theorie der Blutstillung wurde hier in kritischem
Sinne besprochen, ihre Grundlagen nicht als ausreichend angesehen.
Es ist trotzdem nicht zu leugnen, daBl sie durch manche der erérterten
Befunde wenigstens fiir einen Teil der Blutstillungsvorginge nahegelegt
wurde. Mit dieser Einstellung hat der Verfasser das Gebiet in einem
fritheren Referat iiber die pathologische Physiologie der Blutgerinnung
dargestellt und wurde auch jetzt noch an die vorliegende Untersuchung
herangegangen. Es erschien nur erforderlich, die noch offenen Licken
der experimentellen Priifung zu schlieBen und den Geltungsbereich der
vasculiren gegen die thrombotische Blutstillung schirfer abzugrenzen.
Die Versuche erguben jedoch alsbald, dafl Gerinnung und Thrombose
doch im Sinne der alten Lehre die eigentlichen Triger der Blutstillung
sind, soweit die hier gepriiften mittleren nnd kleinen Blutgefifle in Be-
tracht kommen. Durch weiteren Ausbau dieser Studien konnten fiir
die bisher anders gedeuteten Befunde einfache Erklirungen gefunden
werden, indem einige bisher wenig beachtete passive Umgestaltungen
der Gefile und Reaktionsweisen des Gefilinhalts entsprectiend ge-
wirdigt wurden.

Wihrend in den bisherigen Arbeiten dieses Gebietes meist nur im
auffallenden Licht beobachtet und als Folge davon nur die Gefifigebiete
des Integuments gepriift wurden, wenn man von den Froschversuchen
Herzogs und den wenigen Versuchen am Warmbliitermesenterium absieht,
betreffen die hicr vorliegenden Versuche ein wesentlich weiteres Gebiet.
Neben der Vitalbeobachtung im durchfallenden Licht wurde die histo-
logische Bearbeitung herangezogen, um die Vorgéinge in den ver-
schiedensten Kirpergeweben untersuchen zu konnen, wobei sich tat-
sichlich unerwartet grofe Unterschiede in der Art der Blutstillung
ergaben. AuBerdem wurde iberpriift, welchen Linflufl die Anwendung
gerinnungshemmender Mittel nicht nur auf den Blutstillungsvorgang im
histologischen Bild, sondern auch auf die Schwere nnd den eventuell
todlichen Ausgang der Blutung hat.

Im folgenden werden — als 1. Teil — die Ergebnisse am gerinnungs-
normalen Versuchstier besprochen. Die intravitalen Beobachtungen
wurden am klassischen Objekt, demn Kaninchenmesenterium, angestellt
und nehmen einen breiten Raum ein. Die histologische Untersuchung
der Blutstillung bringt Erginzungen am gleichen Objekt und neue Be-
funde an anderen Geweben. Im II. Teil wird der Blutungsverlauf an
heparinisierten Versuchstieren geschildert. Je nach der Dosierung er-
geben sich dabei grundsitzlich wichtige Unterschiede nicht nur in der
Blutungsstirke, sondern auBerdem im histologischen Bild. Eine dber-
raschend starke Heparindosierung ist notwendig um die innerkdrperliche
Gerinnung und besonders Thrombose vollstindig zu unterdriicken; wie
dadurch gleichzeitig das Blutstillungsvermdgen aufgehoben ist, wird im
I1. Teil beschrieben. Ferner werden die Auswirkungen einer nur miBig

Virchows Archiv. Bd, 308, 36
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starken Heparinbehandlung auf die Blutstillung behandelt, die unter
anderem aus zwei Griinden von besonderem Interesse sind. Einmal
werden dabei die normalen Blutstillungsvorgénge nicht nur abgeschwicht,
sondern auch artlich abgewandelt. Zum anderen sind derartige Versuche
fiir die Pathologie der menschlichen Blutungsiibel von Interesse, weil
auch diese ja gewohnlich nicht mit einer volligen Aufhebung der Gerinn-
barkeit des Blutes einhergehen, sondern nur mit verzogerter Spontan-
gerinnung. Jeder Teil fiir sich aber ist eine Stiitze der hier vertretenen
und ausfiihrlich begriindeten Anschauung, dal Blutungen im wesent-
lichen durch Verfestigung des Blutes gestillt werden.

I. Die ungestiorte natiirliche Blutstillung.

u) Lebendbeobachtungen.

Methodische Vorbemerkungen. Fiir die Absichten der vorliegenden Unter-
suchung muBten die bisherigen Verfahren der intravitalen Kreislaufbeobachtung
etwas ausgebaut und besonders auch auf entsprechende mikrochirurgische Gerite
Wert gelegt werden. Um spiteren Untersuchern zeitraubende und mithsame
methodische Vorarbeiten zu ersparen, soll im folgenden die angewandte Methodik
kurz geschildert werden.

Die sonst iibliche Technik, den vorgelagerten Darm durch eine Tropfvorrichtung
mit korperwarmer Salzlésung zu iiberspiilen, 18t sich nicht anwenden, wenn die
Entstehung von Thromben an durchschnittenen Gefafen beobachtet werden soll.
Der Fliissigkeitsstrom reilit, wie man leicht mikroskopisch feststellen kann, dauernd
Plattchengruppen und einzelne Plattchen vom heranwachsenden Thrombus ab.
LiaBt man dagegen die Thrombose im stehenden Wasser ablaufen, so verliuft
sie ungestért; ein kurzes Uberspiilen mit Salzlésung geniigt dann meistens, um eine
schon gestillte Blutung wieder in Gang zu bringen, wenn der GefaBverschlufl noch
nicht lange zuriick liegt. Andererseits ist fiir die Ablaufe im GefdBinnern, welche
sich z. B. nach Durchstechungen abspielen, die Uberspiilung belanglos und kann
ruhig angewandt werden. Daher wurde eine Bewisserungsanlage gebaut, welche
die bisher iibliche Vorrichtung zum Besplilen des Versuchsobjektes enthalt, die
aber dann wihrend der Schnittversuche entfernt bzw.abgeleitet werden kann.
Als neue zweite Einrichtung ist ein korperwarmes Wasserbad angebracht, in
welchem Darm und Mesenteriumn ruhen. Auf diese Art und Weise wird auch eine
viel gleichmifligere Warmhaltung des gesamten vorgelagerten Gewebes gewahr-
leistet, als, allein durch Uberspillung méglich ist.

Abb. 1 gibt die hier verwendete Einrichtung wieder, die sich natiirlich je nach
den Versuchsabsichten weitgehend abwandeln 148t: Aus der nicht erwidrmten
Vorratsflasche a tropft so viel physiologische Kochsalzlésung durch den Trichter b
in den Kolben ¢, daB der Flissigkeitaspiegel hier daunernd auf ungefihr gleicher
Hohe bleibt. Mit dem Bunsenbrenner d wird hier die Temperatur auf der erforder-
lichen Hohe (je nach Zimmertemperatur, etwa 65-—80° C) gehalten und am Ther-
mometer ¢ kontrolliert. Aus dem Kolben fithren zwei getrennte Leitungen. Die
erste dient der Bewisserung durch eine Tropfvorrichtung. Der Warmeverlust durch
Abstrahlen ist auch bei kurzer Schlauchleitung erheblich, so da8 im Endstiick ein
weiterer Thermometer f eingebaut ist. Die Tropfgeschwindigkeit wird mit dem
Hahn ¢ eingestellt und muB vergroBert werden, wenn die Temperatur steigen, ver-
kleinert, wenn sie fallen soll. Die Pipette & wird mit Hilfe eines feinen Gummi-
schlauches so an das Beobachtungsfeld herangeleitet, dal das Hantieren mit dem
Mikroskop nicht beeintrachtigt wird. Die zweite Leitung (k). welche das Waasserbad
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bedient, trigt eine einfache Vorrichtung, um die Geschwindigkeit des Zutropfens
erkennen und mit dem Hahn % regulieren zu kénnen: Die Pipette [ ragt mit dem
Endstiick in einen vom Hahn m aus mit Luft gefillten Abschnitt eines T-Rohres.
Da der Wirmeverlust im Wasserbad bedeutend grofler als an der Tropfpipette
ist, muB mit dem regulierbaren Mikrobrenner p zusitzliche Warme zugefihrt
werden. Hierzu dient das Messingrohr o, welches iiberdies als guter Warmeleiter
das Wasserbad, in das es ein Stick weit hineingezogen ist, mit beheizt. Der

h=]

Abb, 1. Einrichtung filr Lebendbeobachtungen am Kaninchenmesenterinin Beobachtung
entweder im stehenden Wasser des Wasserbades oder zusiitzlich unter kérperwarmer
Berieselung. Einzelheiten im Text.

Schlauch k ist jenseits des Tisches w, auf dem das Kaninchen liegt, am Rohr o
befestigt; hier, also weit vom Beobachter entfernt, steht auch der Brenner p. Das
Rohr ist dann unter dem Tisch durchgefiihrt und tritt im Winkel, der in der oberen
GrundriBskizze erkennbar ist. an das Wasserbad heran. Die Wanne r ist in der
" Abb. 1 ma8stabgerecht im Grund- und Aufri wiedergegeben. Sie hat eine Grund-
fliche von 12,3 X 7,4 cm und eine Héhe von 4.6 cm. Ein wesentlich kleinerer recht-
eckiger Tisch s, der mit einer Glasplatte bedeckt ist, beherbergt in seinem Inneren
den Kondensor y. Auf der Glasplatte liegt ein Glasblock ¢, der verschieblich ist,
und iiber den Darm und Mesenterium s gezogen werden. Die Temperatur des
Wasserbads wird am Thermometer ¢ abgelesen und durch Verstellen der Flamme p
reguliert. Dic Hohe des Wasserspiegels wird von der Lage des verstellbaren Rohres »
bestimmt, welches durch den Schlauch v mit der Wasserstrahlpumpe verbunden ist.

36*
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Die Abmessungen des Cerdtes milssen naturgemif auf das verwendete Mikroskop.
dessen Objekttisch abgenommen wird, und auf zusitzliche Apparate, wie den
Mikromanipulator, abgestimmt sein. Das Mikroskop stand auf der Grundplatte
des Zeifischen Mikromanipulators, war hier aber nicht verschraubt. Als Lichtquelle
diente die Punktlichtmikroskopierlampe von ZeiB. Durch Einlegen einer Zentral-
blende in den Kondensor oder schiefe Belcuchtung erhilt man die kontrastreichsten
Bilder. Die Gefaflkaliber werden mit dem Okularmikrometer bestimmt.

Die Herstellung der mikrochirurgischen Instrumente erfordert Geduld und
Ubung. Als Messerchen dienten nach zahireichen andersartigen Erprobungen Nih-
nadeln, die nach der Methode von &rofl geschliffen waren. Fir Durchstechungen

€ f

Abb. 2, Dic Apparatur{iir Durchsteehungsversuche an Gefifen des Kaninchenmesenteriums.
Einzelheiten im Text.

wurden Clasnadeln beniitzt, die nach den bewiahrten Methoden der experimentellen
Embryologie hergestelit wurden. Sic miissen gerade sein und konisch. nicht haar-
artig auslaufen, dabeiaber doch cine Auflerst feine Spitze besitzen. Unter Hunderten
selbst ausgezogener Nadeln waren meist nur wenige, welche diesen Anspriichen
genitigten. -

Die Eingriffe wurden mit Hilfe des Zeiflschen Mikromanipulators nach Janse
und Peterfi vorgenommen. Sehr wertvoll war dabei der neue doppelte Nadel-
halter, in den zwei gleichyestaltete, an den Enden etwas abgerundete Nadeln
eingefihrt wurden. Mit ihrer Hilfe 1a8t sich das zur Operation bestimmte Gefil
gegen den unterliegenden Glasblock bhefestigen, natiirlich ohne die Stromung zu
beeintrichtigen. Die Schnitte sollen nicht mit dem Mikromanipulator, sondern
mit freier Hand ausgefiihrt werden. Nur so gelingt ein leichtes, flottes Durchziehen
des Messers durch das Gefdfl. Die langsame Pressung durch den Schraubentrieb
des Mikromanipulators. den iibrigens Jugnus als erster zu derartigen Versuchen
beniitzte, fithrte regelmiBig zur Quetschung des GefiaBles mit den noch zu be-
sprechenden. irrefithrenden Folgen. -
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Die Versuchsanordnung bet Gefaldurchstechungen g¢ibt Abb. 2 wieder. Der
Darmabschnitt ist auf die Glasplatte gelagert; er wird durch ein gefenstertes Tuch
abgedeckt, das nur den gewiinschten Mesenterialbezirk « frei 1aBt. Das rechts
vom Beobachter befindliche Mipu-Stativ ¢ trigt die Nadel b, Hiermit wird das
GefaB durchstochen, das zwischen den beiden Haltenadeln % ausgespannt ist.
Sie stecken im doppelten Nadelhalter, der durch ein selbstgefertigtes Zwischen-
stitck ¢ mit dem linken Stativ verbunden ist. Das Metallrohr d fithrt zur Wasser-
strahlpumpe, e ist das Mikroskopstativ, dessen Tubus iibrigens auf dem Wider-
stand der Lampe vorgewdrmt wird, f die Wanne des Wasserbades. i sein Thermo-
meter, k& die Tropfpipette, die jedoch gewshnlich durch Vermittlung eines kleinen
Gummischlauches von der anderen Seite herangebracht wurde, um den Objektiv-
wechsel beim Mikroskopieren nicht zu stdren. Die Eingriffe wurden bei 80facher
Vergroflerung ausgefithrt, sodann bald nach Auflegen eines Deckglases bei 400facher
VergroBerung weiter beobachtet, falls nicht das Verhalten eines gro8eren Kreislauf-
gebietes studiert werden sollte.

Als Versuchstiere dienten kleine Kaninchen von 1000—1500 g. die pro Kilogramm
Korpergewicht gewohnlich 3.0-g Urethan subcutan erhielten. Die Kréffnung der
Bauchhshle wurde meistens bei zusitzlicher Athernarkose ausgefiibrt (cave offene
Flammen!). Zahlreiche Skizzen und fortlaufendes Protokoll wihrend des Versuches.
Leider lassen sich die beobachteten Vorginge nicht photographisch festhalten.
weil das Objektiv stark beweglich und nur wenig hell beleuchtet ist. Vielleicht
wird das Phasenkontrastverfahren hier neue Moglichkeiten der Wiedergabe er-
offnen. In den folgenden Abb. 3 bis einschlieBlich 7 werden eigene Zeichnungen,
jeweils ganz bestimmte, durch Skizzen festgehaltene Einzelergebnisse veranschau-
lichen, die als typisch gelten kénnen. Sie sind schematisiert nur insoferne, als
TUnwesentliches weggelassen und die Gefalwand durch einen parallelen doppeiten
Linienzug dargestelit wird, der in Wirklichkeit in seiner duferen Begrenzung un-
regelmiBiger verlauft. Lediglich Abb. 8 ist ein reines Schema.

Ergebnisse.

Wenn ein Blutgefill verletzt wird, Jaufen verschiedenartige Vorginge
ab, die sowohl die Gestalt der Wand wie die Beschaffenheit des Inhalts
betreffen. Um diese Geschehnisse iibersichtlich darstellen zu konnen,
werden sie im folgenden in 4 Grandvorgange aufgeteilt, die alles Wesent-
liche umfassen: Die aktive und die passive Umformung der GefaBwand,
die Thrombose und die &rtliche Kreislaufumstelling. Es ist wohl kaum
ndtig zu betonen, daB damit nicht der selbstindige Charakter dieser
Teilerscheinungen der Blutstillung behauptet wird; vielmehr stehen sie
untereinander in inniger Verbindung, wie im einzelnen noch zu besprechen
sein wird.

Es mag auf den ersten Blick befremden, daB Reuaktionen des all-
gemeinen Kreislaufs nicht mit angefiihrt und besprochen werden. Zur
Begriindung ist darauf zu verweisen, daB die Versuche nur relativ gering-
fiigige Traumen gerinnungsnormaler Versuchstiere darstellen. Wahrend
nun beim gerinnungsgestérten Tier schon kleine Verletzungen und natir-
lich beim Normaltier grobe GefiBtraumen auf dem Wege iiber Blut-
drucksenkung und Anidmie im Blutungsverlauf erheblich beeinflufit
werden kénnen, trifft das hier nicht zu. Die feinen Allgemeinreaktionen,
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welche bei Durchtrennung mikroskopisch feiner Mesenterialgefille denk-
bar sind, werden sicher bei weitem {iberdeckt von den gréberen Wir-
kungen der Narkose und des Operationstraumas. Doch selbst diese
diirften irgendeinen bestimmenden EinfluBl auch nicht ausiiben; denn
wie die anschlieend geschilderten, unter anderen Bedingungen ge-
wonnenen lnistologischen FErgebnisse am Normaltier ergeben, ist das
hier entworfene Bild der normalen Blutstillung unabhingig von solchen
Einfliissen, wie sie durch die Versuchsanordnung gegeben sind.

Abb. 3a—e. Verschiedenartige Formen des GeféBverschlusses durch Verklebung. Die rechts
wad links ahgehenden Linien stellen den Schnittrand im Mesenterium dar. In & und b
ist die Verlotungsstelle der Wundlippen zu sehen. In d haften auBen einige, wohl durch
Fibrin befestigte Erythrocyten an, die im Moment der Durchschneidung austraten. In e
nachtriagliche Lasung der Verklehung mit Blutung und thrombotischem Pfropf.

1. Die passive Umformung des Gefdfirohrs durch Trawmen. Wer jemals
den Kreislauf am durchstrémten Mesenterium bechachtet hat, weil3
auch, wie leicht Blutungen entstehen, wenn das Mesenterium unvor-
sichtig gezerrt, gespannt oder mit Geriten beriihrt wird. Um so mehr
ist man iiberrascht, dafl es gar nicht leicht ist, durch eine Schnittwunde
die feinen Gefifle des Mesenteriums zum Bluten zu bringen. Besonders
beim Gebrauch grober oder stumpfer Instrumente oder bei einer zu
langsamen, mit starkem Druck verbundenen Schnittfithrung werden die
Gefifle durchtrennt ohne zu bluten; hochstens kénnen im Moment des
Durchschneidens einige Erythrocyten austreten, denen keine weiteren
folgen. Stellt man solche GefdBstiumpfe mit starker VergréfSerung ein,
so findet man am hédufigsten eine Form, die etwa dem Bodenstiick eines
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Reagenzglases entspricht. Neben dieser in Abb. 3b und 7 dargestellten
gewohnlichen Form kommen auch mehr kantige GefaBabschlisse vor,
von denen einige Beispiele in Abb. 3 (a, ¢, d) wiedergegeben sind. Hier
glaubt man die Richtung des schneidenden Messers wieder zu erkennen.
Die einmal entstandene Form bleibt iiber lange Zeit unverindert be-
stehen. Nur in einem Teil der Fille kann man die Nahtstelle sehen, wo
die beiden Wundlippen vereinigt sind. Dies geschieht nicht, indem sich
Endothelflachen aneinanderlegen, sondern durch Aneinanderfiigen der
gesamten, durch den Schnitt durchtrennten Gefifwandschichten. Auch
bei Capillaren ist die gleiche Form des Stumpfes anzutreffen wie bei
den Venen und Arterien, deren Durchschneidungsstellen in Abb. 3 und 7
dargestellt sind.

Uber dic absolute Hiufigkeit des Ereignisses Angaben zu machen,
eritbrigt sich. Man hat es in der Hand, den BlindverschluB ohne Blutung
durch entsprechende Wahl der Gerite und der Schnittfithrung hiaufiger
oder seltener zu erhalten, wenn auch bei der einzelnen Schnittfihrung
eine sichere Voraussage iiber den Ausgang nicht méglich ist. Insbesondere
erlebt man selbst bei grofer Ubung und mit gutem Messer in mehr als
der Hailfte der durchschnittenen Venen und Arterien das Ausbleiben
der Blutung. Bei Capillaren ist das sogar die Regel und zugleich der
Grund, warum Mesenterialbeobachtungen zur Natur der capilliren Blut-
stillung nur wenig heitragen konnen. Herzog hat den hier geschilderten
Vorgang denn auch an den HaargefaBen des Froschmesenteriums ent-
deckt und als Verklebung aufgefalt. Mit zunehmender GefaBgrofle wird
die Verklebung seltener; doch verkleben noch die Milzhilusgefifle der
Ratte und die groBen Mesenterialgefale der Maus auch bei vorsichtiger
Schnittfithrung in etwa einem Drittel der Falle.

Die eben beschriebene, eigenartige Erscheinung kann auf verschiedene
Weise gedeutet werden. Sie ist zweifellos in fritheren Arbeiten irrtimlich
fur Kontraktion gehalten worden: Jiirgens andererseits fithrt sie im
Anschlul an Roskam (2) auf einen verklebenden Eiweilniederschlag auf
dem Endothel zuriick; ich selbst glaube jedoch zeigen zu konnen, daf
es sich um eine einfache mechanische Zusammenpressung verletzter
Zellen handelt. Einige feinere Besonderheiten des Vorganges sind in
diesem Zusammenhange von Wichtigkeit.

Gegen die Annahme einer Kontraktion 146t sich zunédchst die Gestalt
des Stumpfes anfithren. Man sollte wenigstens in einem Teil der Ver-
schliisse bei kontrahierten GefiBen konische Endstiicke erwarten, da ja
die Kontraktion eines Gefilles gewohnlich nicht scharf wmschrieben
bleibt. Tatsichlich habe ich nur einmal ein flaschenhalsférmiges End-
stiick gesehen. Es bestand in dieser Form (Abb. 3e) sogleich nach An-
legung des Schnittes; seine Lichtung war zunichst verklebt, 6ffnete sich
aber nach einigen Minuten und wurde sodann thrombotisch verschlossen.
Auch in diesem vereinzelten Falle sprechen also die iibrigen Umstédnde
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gegen aktive Zusammenzichung. Im selben Sinne 1af3t sich die ungeheure
Geschwindigkeit anfiihren, mit welcher der Verschlul} erfolgt. Dafl die
glatte GefaBmuskulatur sich nur langsam zusammenzieht, ist allgemein
bekannt. Wenn Tannenbery davon spricht, dafl sich starke Kontraktions-
ringe so schnell bildeten, daf} iiberhaupt keine Blutung erfolgte, so muf}
er schon annehmen, die Kontraktion eile gewissermaBen dem schneidenden
Messer noch voraus. Eine solche Annahme steht aber in unvereinbarem
Widerspruch zur allgemeinen Reaktionsweise gereizter BlutgefdBe.
Weiter ist in diesem Zusammenhange eine haufigere Beobachtung
wichtig. Kin Gefill kann zunichst durch Verklebung vollstindig ver-
schlossen sein, sich aber im Laufe der folgenden Minuten ein wenig
6ffnen und dann eine Blutung hervorschieffen lassen. Niemals erfolgt
nun die Blutstilung dadurch, dafl sich etwa die so entstandene Licke
erneut verengern wiirde. Vielmehr mufl nun ein blutstillender Thrombus
entstehen, wie das z. B. im Falle der Abb. 3e dargestellt ist. Es ist aber
nicht einzusehen, warum das Kontraktionsvermaogen eines GefaBstumpfes
vur auf die Zeit des Messerschuittes beschrinkt sein sollte. Wie die
spater mitgeteilten histologischen Befunde ergeben (vgl. S. 582), ist der
distale, verklebte Stumpfteil iberdies durch den Druck des Instrumentes
nekrobiotisch geworden, also nicht mehr kontraktionsfihig.

Herzog hat als Ursache der Verklebung eine vermehrte Klebrigkeit
der geschadigten Endothelien angenommen, die man sich etwa als cine
Auflockerung des Protoplasmas vorstellen kénne. Aus seiner eigenen
Beschreibung geht aber in Ubereinstimmung mit dem hier Mitgeteilten
hervor, dafi sich die Verletzungsstellen nicht durch eine flichige An-
einanderlagerung der Endothelien verschlieBen. Vielmehr werden die
Schnittstellen selbst vereinigt, bei groBeren Gefiflen also auch die Mus-
cularis. Da liegt es wohl am nichsten, das protoplasmatische Eiweil3
selbst als Trager der Klebrigkeit anzusehen, nachdem es an der Durch-
trennungsstelle seiner schiitzenden Lipoidhiille beraubt ist.

Roskam und nach ihm Jirgens haben zwar den Vorgang der Ver-
klebung nicht selbst gesehen, aber doch eine weitere Vorstellung iiber
sein Zustandekommen entwickelt, die hier zu erortern ist. Nach Roskam (2)
werden die Endothelfachen ,,opsonisiert”, d.h. durch einen EiweiB3-
niederschlag aus dem Blutplasma klebrig gemacht. Gegen eine der-
artige Annahme sind zunichst wieder die zeitlichen Verhiltnisse an-
zufithren; der Niederschlag miifite, falls die Blutung wie gew®hnlich
ausbleibt, atf den Wundlippen der GefiBe erfolgen, ohne dall vorher
Blut das Gefafl verlassen hat! Kommt aber eine noch so kleine
Blutung zustande, so wird man sich vergebens fragen, welche Kraft
denn nun die klebrig gewordenen, durch den Blutstrom getrennten
Endothelien aneinanderbringen soll. Jirgens fithrt die blutungsférdernde
Wirkung des Hirudins neben seinem Einflull auf das Gerinnungssystem
auf die Hemmung dieser hypothetischen Opsonisierung der Endothelien
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zuriick. Er glaubt, seine Ansicht damit begriinden zu konnen, dal durch
Hirudin auch die Phagocytose von Tuscheteilchen und Bakterien durch
Eudothelien gehemmt wird. Unsere Kenntnisse itber die innere Beziehung
dieser ganz verschiedenartigen Vorgénge reichen jedoch bei weitem
nicht aus, um darauf weitgehende Theorien aufzubauen. Wie schon
vorwegnehmend bemerkt werden kann, tritt die Verklebung in der be-
schriebenen Weise auch bei solchen Tieren ein, die mit Heparin oder
Hirudin in groBen Mengen behandelt wurden.

Den besprochenen Anschauungen liegt der Wunsch zugrunde, den
so wirkungsvollen Verschiufi durch Verklebung als eine Leistung (Funk-
tion) der Gefiflwand, insbesondere des Endothels, anzusehen. Dem-
gegeniiber fiihren aber die hier mitgeteilten Ergebnisse dazu, das Gefif3-
rohr dabei lediglich als ein pagsiv umgestaltetes, gewissermaflen plastisches
Gebilde anzusehen. Schon eine einfache Beobachtung bei Laboratoriums-
arbeiten muf} eigentlich diesen Gedanken nahelegen: Durchtrennt man
einen dunnen, nicht zu trockenen Gummischlauch mit der Schere, so
verkleben zunichst die Schnittstellen an jedem Schlauchende und werden
erst nach einigem Massieren und Bearbeiten wegsam. Auf die rein
mechanische Wirkung des schneidenden Messers weist ferner der schon
erwahnte Umstand, da ZerreiBungen leicht und recht regelmaflig zur
Blutung fithren; hier werden eben die Gefifle nicht quer zur Lingsachse
gepreflt wie beim Durchschneiden.

Bei mikroskopisch kleinen Objekten, die iiberdies wie die Mesenterial-
gefille in einen zihen kollagenen Faserfilz eingebettet sind, tritt die
trennende Wirkung des Messers gegeniiber der pressenden stark zuriick.
Auch sorgfiltig hergestellte Instrumente sind hier im Verhiltnis so breit
und plump, als mifite sich ein Chirurg mit Beilen und Meifleln behelfen,
anstatt Skalpelle zu beniitzen. Von dieser unerwiinschten Seite des
mikrurgischen Schneidens kann man sich auf folgendem Wege iiber-
zeugen. Wenn man das etwa 5—10# breite Ende einer Glasnadel mit
dem Mikromanipulator quer auf ein kleineres Gefafl drickt, und die
Nadel dann abhebt, ohne das Gefdll zu erdffnen, erhilt man regelméiBig
das in Abb. 4a dargestellte Bild. Es entspricht villig der gewshnlichen
Verklebung beim Schneiden; nur beriihren sich natiirlich die beiden
Stiimpfe. Auch bei lang fortgesetzter Beobachtung dndert sich an diesem
Bild, das sofort beim Abnehmen der Nadel besteht, nichts mehr. Die
Lichtung bleibt quer verschlossen. Hieraus geht hervor, dafi die Ver-
klebung durch die pressende Wirkung schmaler Instrumente erfolgt.

Man darf also annehmen, dall die Verklebung ein passiver Vorgang
ist, der am abgestorbenen ebenso wie am lebenden Gewebe ablaufen
wirde. Im strengen Sinne des Wortes ist der Vorgang nicht einmal
blutstillend. Da er gewdhnlich die Eréffnung des GefiBes und damit die
Blutung gar nicht zustande kommen laflt, ist er vielmehr blutungs-
verhindernd. In manchen Geweben scheinen Blutungen durch den
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Verklebungsvorgang so gut wie vollig verhindert zu werden, woriiber
spdter noch zu sprechen sein wird, wenn der Blutungsverlauf in seiner
Abhédngigkeit von dem jeweils verletzten Gewebe erdrtert wird.

Ohne die Kenntnis der Verklebung von Schnittwunden wiren gewisse
weitere Beobachtungen schwer verstdndlich, die bei Stichversuchen ge-
macht werden. Auch auf das Anstechen eines Gefifles hin erfolgt nicht

a b

Abb. 42 und b, Passive GefaBumformungen durch Noudeldruek. In a quere Verklebung it

VerschluB der Lichtung. herbeigetithrt durch Senken einer quer auf das Gefi gelegten Nadel

(bei 3); I und J sind die abgelenkten Blutstréme, ¢ und 4 die leergewaschenen Stimpfe.

In b ,,8pornbildung'* infolge Nadelstichs schrig von oben. Die sandubrférmig eingeengte

Stromung muB neben dem Sporn eine faltenartige Erhebung des Endothelrohis itherwinden.
Die Lage der Nadelspitze vor dem Stich ist eingezeichnet.

regelmafig eine Blutung durch den Stichkanal. In einem Teil der Falle
bleibt stattdessen unmittelbar nach Zuriickziehen der Nadel ein in seiner
Form stark verindertes Gefiafl zuriick, das auf den ersten Blick kontra-
hiert zu sein scheint. Ein derartiges Bild gibt Abb. 4b wieder. An der
Stelle und in der Richtung des Einstichs ragt eine Art Sporn in die
Lichtung hinein, der ein bis drei Viertel des GefaBdurchmessers einnehmen
kann. Der Blutstrom wird durch ihn auf eine schmale Bahn zusammen-
gedrangt, die iiberdies durch eine wallartige Erhebung der Wand weiter
verengt wird. Hiufig bleiben ILeukocyten am Sporn hingen, rollen
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dann aber schlieflich doch weiter. In keinem Fall entwickelte sich iiber
dem Sporn eine Thrombose. Das kann als ein sicheres Zeichen dafiir
gelten, dal die Nadel gar nicht die GefaBllichtung durchquert hat, son-
dern das Gefall tangential traf. Zu dieser Folgerung paflt auch die
Beobachtung, daB man eine solche Spornbildung gewshnlich dann be-
kommt, wenn man die Nadel nicht horizontal, sondern schrig von oben
durch das Gefall zu fithren versucht.

Bei dieser Art der Nadelfithrung wird nun — &lmlich wie in Abb. 4a —
ein erheblicher Druck von oben ausgeiibt. Nur betrifft er nicht die ganze
Lichtung, sondern lediglich die Stelle des Nadelansatzes. Es stellt sich
dementsprechend eine Teilverklebung ein, als die man die ganze Bildung
ansehen mufl. Gegen die Deutung als Kontraktion spricht zunichst
wieder die sofortige Entstehung, noch solange die Nadel im Gefi8 liegt,
auflerdem die Kinseitigkeit der Einschniirung, ferner das unverdnderte
Bestehenbleiben des Sporns tiber die Zeit von 20—30 Min. Beobachtungs-
dauer, schlieBlich eben das Ergebnis des in Abb. 4a dargestellten Quetsch-
versuches.

In einem einzigen Falle wurde der Sporn nicht an der Ein-, sondern
an der Ausstichstelle des GefaBlee gebildet. AuBerdem fiel in einigen
Fillen eine feine Faltung und Raffung des angrenzenden Mesenteriums
auf. Es wire zu erwigen, ob die stechende Nadel manchmal kollagene
Fiaserchen durch den Stichkanal fiibrt, die dann wie eine Naht die Gefiaf3-
wand zusammenraffen. Sollte das vorkommen, so kann es aber nur
fitr einen Teil der Fille Gultigkeit haben; denn die Lagebezichung des
Sporns zur Stelle des starksten Druckes ist doch zu eindeutig. Auf
jeden Fall wiiren aber auch bei derart bewirkten Raffungen die GefaB-
wandumformungen nur eine mechanisch bewirkte Folge der Verletzung.

2. Die aktive Gestaltverdnderung verletzter Blutgefifie. Bei jedem
Durchschneiden oder Anstechen von Blutgefden wurde sorgfiltig auf
das Vorkommen einer Kontraktion geachtet, die ja in der neuen Blut-
stillungslehre eine hervorragende Stelle einnimmt. Das Ergebnis, iiber
das im folgenden zu berichten ist, laBt sich dahin zusammenfassen, dafl
Zusammenziehungen weder regelmalig noch wirkungsvoll genug sind,
um einen bemerkenswerten Anteil an der Blutstillung zu haben, soweit
die hier untersuchten Gefiflkaliber in Betracht kommen. Mit dieser
Feststellung, die im Gegensatz zu den Deutungen anderer Beobachter
steht, erwichst eine doppelte Aufgabe. Einmal ist zu zeigen, was die
von anderen als Kontraktion gedeuteten Formverinderungen in Wirk-
lichkeit waren. Neben der Verklebung sind besonders Thrombose und
Plasmastromung (im auffallenden Licht) fiir Kontraktion gehalten
worden, wie in den entsprechenden Abschnitten dargetan wird. Zweitens
ist dann aber — und das ist der Gegenstand dieses Abschnittes — der
tatsichliche Umfang aktiver Zusammenziehung an verletzten Gefaflen
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hinsichtlich Stiarke, Verlauf und RegelmaBigkeit des Eintretens neu zu
kennzeichnen.

Daran soll hier nicht der geringste Zweifel gelassen werden, dal} ver-
letzte Gefille sich tatsichlich aktiv zusammenziehen, daneben allerdings
auch erweitern oder gleich weit bleiben kénnen. Unter 3 verschiedenen
Bedingungen wurden Kontraktionen bemerkt: Bei der mechanischen
Reizung obne Eroffnung der Lichtung. beim Eindringen einer Nadel
in die Gefafllichtung und bei der queren Durchtrennung.

DaB sich kleinere Blutgefdfle auf Beriihrung hin zusammenziehen, ist
bekannt. Im Verlanf der vorliegenden Untersuchung wurden derartige
Beobachtungen in einemn grofien Teil der Durchschneidungen gemacht,
die an mehreren Hundert Milzhilusgefiflen der Ratte, grofien Mesen-
terialgefalen der Maus usw. ausgefithrt wurden. Laufen Vene und Arterie
dicht nebeneinander, so wird beim Durchschneiden des einen Gefilles
dus andere gewohnlich auch mit dem Instrument berithrt oder gezerrt.
Eine so gereizte Arterie zieht sich gewdhnlich deutlich, eine Vene weniger
merklich zusammen. Ein wirklich vollstindiger Arterienverschluf3 diirfte
aber auch bel den starksten Kontraktionen nicht vorkommen. Durch-
schneidet man namlich ein solches, anscheinend leergepreBtes Gefif3, so
kann es doch recht lebhaft bluten. Die Verengerung reicht weit iiber
den gereizten Bezirk hinaus, ohne dal} aber eine deutliche Beziehung
ihrer Ausdehnung zum nichsten GefiBabgang festzustellen wire. Ste
entsteht innerhalb von 1—2 Min. und beginnt sich gewohnlich tm Laufe
der folgenden 10—20 Min. zu 1§sen. Etwas schneller entstehen und
vergehen kleine sanduhrférmige Kontraktionen, die bei scharf um-
schriebener Reizung mit einer Nadelspitze zu sehen sein konnen, be-
sonders an kleinen Schlagadern des Kaninchenmesenteriums. Beziiglich der
Capillaren kann hier auf die bei Krogh und Heimberger (2) besprochenen
Befunde verwiesen werden. Danach erweitern sich die HaargefiBe, wenn
sie leicht, und kontrahieren sich, wenn sie stark gereizt werden. SchlieB3-
lich sei noch erwihnt, dafl auch firr die gréBten Korperschlagadern des
Menschen nachgewiesen ist, daBl eine Kontusion ohne Ertffnung des
Gefidfles zu einem mehrstiindigen Krampf fithren kann (z. B. Kroh,
Kiittner und Baruck). Doch ist dieses Vorkommnis auBerordentlich
selten im Verhiltnis zu den vielen stumpfen Traumen, denen die Gefife
bei Kriegsverwundungen ausgesetzt sind.

Der Gedanke lag nahe, dafl der maximale mechanische Reiz, den
eine GefiBdurchtrennung darstellt, auch zu starken Kontraktionen
fithren wiirde. Allerdings kénnte man sich ebensogut vorstellen, daB
eher die Dauer als die Stirke des Reizes die Kontraktion begiinstige.
Oder man kénnte annehmen, daBl bei der queren Durchtrennung des
Gefalles zugleich Leitungsbahnen unterbrochen werden, von deren Vor-
handensein das Auftreten des Gefaflkrampfes abhingig ist. Man sieht
also, daB die Frage der direkten experimentellen Priifung bedarf und
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nicht wegen einer bloflen Analogie rein theoretisch zugunsten des blat-
stillenden Spasmus entschieden werden kann.

Durchschneidet man Venen oder Arterien des Kaninchenmesen-
teriums, so ist in der iberwiegenden Mehrzahl der Falle keinerlei deutliche
Verengerung nachzuweisen. Eine genaue Prozentzahl der sicher kon-
traktionsfreien Stiunpfe 148t sich allerdings schwer angeben, weil die
subjektive Beobachtung und auch die Mefmethoden zu grob sind, um
feinere und langsame Zusammenziehungen in allen Fallen mit Sicherheit
zu erkennen. Doch kommt es in unserem Zusammenhange auf derart
feine Reaktionen, die an der Grenze der Feststellbarkeit liegen, auch
gar nicht an. Gribere Kontraktionen, die sich auf die Blutungsstirke
auswirken kénnten, waren nur in einigen Fallen nachzuweizen und er-
reichten auch dann nur eine Abnahme der Lichtung bis zu etwa 3/, des
urspriinglichen  Durchmessers. Sie traten als ziemlich gleichmafige
Verengung des duBleren Stumpfteiles in Erscheinung und gingen ganz
allmahlich iiber ein leicht konisches Zwischenstiick in die normale Ge-
fafweite iber. Diese aktive Umgestaltung von der passiven Verklebung
abzugrenzen, war daher nicht schwierig. An Capillaren waren — cbenso
wie in Herzogs Versuchen am Froschmesenterium -— Kontraktionen
niemals eindeutig erkennbar. In einigen Fillen fiel an Venen und Arterien
nicht eine Verengung, sondern eine leichte, aber deutliche zylindrische
Erweiterung des Stumpfes auf.

Die manchmal beobachtete Kontraktion stand in keiner zeitlichen
Bezichung zur Blutstillung. Wiirde diese durch Kontraktion verursacht
sein, so sollte man ein langsames Versiegen der Blutung erwarten. In
Wirklichkeit aber horen, wie im einzelnen noch besprochen wird, die
Blutungen schlagartiy auf, um dann meist in ruckartigen Rezidiven
wiederzukehren. Von entsprechenden Schwankungen der GefiBweite ist
natiirlich nichts zu sehen.

Die Stichverletzungen bieten eine besonders glinstige Gelegenheit,
um etwa vorkommende Kontraktionen zu erkennen. Das Gefiafirohr
ist erhalten, das Trauma heftig und auf einen scharf umschriebenen
Bezirk beschrankt. Trotzdem wurde nur in einem Bruchteil der Durch-
stechungen, wenn auch im ganzen wohl etwas hiufiger als bei Durch-
schneidungen, Kontraktion nachgewiesen. Sie besteht dann, dhnlich
wie bei der Reizung mit stumpfer Nadel, in einer scharf begrenzten
sandubrférmigen Zusammenziehung. Anfanglich bereitete deren Ab-
grenzung von der schon beschriebenen Spornbildung etwas Schwierigkeit.
Doch stellte sich dann heraus, dafl die Kontraktion immer vom ganzen
Umfange her erfolgt, die passive Spornbildung aber nur von einer Seite
her. Auch ist der Sporn meist spitz, diec Vorspriinge der Kontraktion
jedoch ein wenig rundlich. Die stirksten derartigen GefaBkrampfe ver-
engten die Lichtung bis auf etwa %/, oder 3’| der urspriinglichen Weite.
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Einen vollstindigen spastischen VerschluBB sieht man nach Stich-
wunden nie,

So sind die GefaBlkrimpfe nach Traumen durch zwei Ziige gekenn-
zeichnet, welche sie gleich ungeeignet machen, bei der Biutstillung eine
wesentliche Rolle zu spielen, ndmlich erstens durch ihr unregelmiBiges,
man kann sagen: unvorhersehbares Eintreten und zweitens durch ihre
bei weitem unzureichende Drosselung des Blutstroms. Irgendein ur-
sachlicher oder zeitlicher Zusammenhang zwischen Kontraktion und
Blutstillung ist nicht zu erkennen. Wie nun die véllig anderslautenden
Ergebnisse fritherer Untersucher zustande gekommen sind, werden die
folgenden Beobachtungen lehren.

3. Die blutstillende Thrombose. Die Blutstillung an den durch-
schnittenen Mesenterialgefifien wird beherrscht von der Abscheidungs-
thrombose. Sie tritt in jedem Falle ein, in dem die Blutung nicht iiber-
haupt durch Verklebung verhindert wird.

Die Schnelligkeit und Stérke der Thrombusbildung und damit auch
die Wirksamkeit der durch den Thrombus vermittelten Blutstillung
hidngen in gewissern Umfange von der Weite des betreffenden Gefifles
und von dem darin herrschenden Blutdruck ab. Im tbrigen aber wieder-
holt sich immer der gleiche Grundvorgang. Wenn aus eben durch-
trennten Gefiflen die Blutung im Strahle austritt, werden die An-
fange der Thrombose nur an kleineren Gefdfen nicht ganz vom aus-
getretenen Blut tberdeckt. An ihnen sieht man chne weiteres Hilfs-
mittel, an grofBeren Gefiflen erst mit Hilfe eines kurzen Abspritzens der
Stumpfgegend mit der Pipette, dall schon in den ersten 20—30 Sek.
sich ein rundlicher grauer Pfropf heranbildet. Er liegt gewdohnlich
ziemglich genau vor der Lichtung. Bei kleinen Arteriolen kann er bereits
in dieser kurzen Zeit die GroBe des GefdBdurchmessers oder etwas mehr
erreichen und die Blutung zum Stillstand bringen. Im allgemeinen aber,
und besonders bei den grofleren Arterien des Mesenterialfensters, ver-
dndert die noch fortdauernde Blutung mit dem Heranwachsen auf diese
GroBe innerhalb der ersten 30—60 Sek. zunéchst nur ihren Charakter.
Wihrend das Blut zuerst in der geraden Verlangerung der GefaBachse
hervorsprudelte, tritt es jetzt im Winkel dazu aus. Im extremen Fall,
von dem ein Beispiel in Abb. 3¢ vorliegt, tritt der Blutungsstrahl
zwischen Wundlippe und Thrombus hervor und bildet infolgedessen in
seinem Anfangsteil einen rechten Winkel zum GefdB. Der weitere Ver-
lauf der Blutungsstrafle wird sodann lediglich durch die Stromungs-
verhéiltnisse im Wasserbad bestimmt.

Haufiger aber macht sich der heranwachsende Thrombus zunachst
dadurch bemerkbar, daB er die Blutung in mehrere, auseinanderweichende
Strahlen zerlegt. Diese werden schmdiler, und man erkennt, daB sie
den Thrombus an verschiedenen Stellen verlassen. So entsteht das in
Abb. 5 wiedergegebene Bild. Dann beginnt ein wechselvolles Spiel; die
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eine oder andere der Teilblutungen hort auf. Vermutlich steigt hierdurch
der Druck im Gefilistumpf so sehr, daBl andere schwache Stellen des
Thrombus erneut nachgeben. Fast gleichzeitig spritzt infolgedessen das
Blut an einer anderen Stelle hervor. Bei giinstiger Beleuchtung kann
man zusweilen beobachten, wie die im Thrombus verlaufenden Blut-
straflen dabel gewissermaBen verlagert werden, wobei gleichzeitig starke
Massenverschiebungen indem
grauen Propf vor sich gehen.

Dieser sprunghaft wech- .
selnde Blutaustritt aus der —
Thrombusmasse dauert ge- '

wohnlich  hochstens  einige N
Minuten. Dann stockt die Cf
Blutung ziemlich plotzlich, ooy
um aber meistens nach /, bis : ! fig
2 oder 3 Min. von neuem zu A
beginnen. So wechseln nun o

blutungsfrele Intervalle mit
Blutungen, die ein- oder
mehrstrahlig sein konnen; _
jede dieser Phasen kann 7
Bruchteile einer Minute oder
mehrere  Minuten dauvern.
Schliefilich werden die Inter-

valle immer linger, die Blu- _
tungsstofie unbedeutend. Oft e R
kann noch nach 5—10 oder g
mehr Minuten ein Blutungs- S L
riickfall eintreten. Daher Abb. 5. Thrombutische Blutstillung nach Durch-

. . . . schneidung einer Arterie. I Gefaf@istamm, 2 Neben-
sind genaue Zeiten fiir die ast, der withrend der Blutung leergewaschen ist,

zowdhnliche  Blutungsduer A ies Butuoesuliands wer tas i o
kaum anzugeben. An den waschen wird. £ Schoittlinie im Mesenterium,
Kloinsten Arteriolen geniigt 5 Thrombus, 6 (110131‘:3“\1\11::%1-})&(1 abflieSende
hiufig weniger als 1 Min.

zur Blutstillung, an den groferen Gefiflen mull man meist mit 10 bis
20 Min. bis zum endgiiltigen Stillstand rechnen. Merkwiirdigerweise ist
dabei kein-sicherer Unterschied in der Blutungsdauer an Arterien und
Venen zu bemerken. Auf Grund zahlreicher Beobachtungen darf man
wohl behaupten, daff die Wachstumsgeschwindigkeit des Thrombus —
welche natiirlich nicht exakt meBbar ist — im ganzen von der in der
Zeiteinheit ausstromenden Blutmenge abhingt. Infolgedessen wird die
Vene langsamer verschlossen als die Arterie; bei ihr geniight aber der
einmal gebildete Pfropf wohl frither zur endgiiltigen Blutstillung, weil
der andringende Blutdruck geringer ist. So erklirt es sich, dafl im
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ganzen die beiden GefaBarten in der Blutstillung doch etwa gleichgestellt
sind. An Capillaren hat man nur sehr selten Gelegenheit, die throm-
botische Blutstillung zu beobachten, weil der Blutaustritt ja gewdhnlich
durch Verklebung verhindert wird. Xommt eine Blutung zustande, so
wird sie nicht anders als an kleinen Venen gestillt. Etwa vorkommende
Gerinnungsvorginge bleiben bei der intravitalen Beobachtung unerkannt.
Immerhin lieflen in einigen Fillen Ervthrocyten, die mit dem Gefaf3-
stumpf verklebt waren, an etwas Derartiges denken. Hieriiber werden
jedoch die histologischen Untersuchungen der capilliren Blutstillung
deutlicheren Aufschluff geben.

Der Thrombus besteht aus geballten Plittchenmassen, die bei starker
Vergroflerung fein gekdrnt erscheinen. FKingelagerte Ervthrocyten sind
recht hiufig, Leukocyten dagegen nur selten zu erkennen. Mit jedem
Blutungsrezidiv wichst auch der Thrombus, selbst wenn es nur 10 bis
15 Sek. gedauert hat. Der Plittchenpfropf lilt keinen Fortsatz in die
GefiBllichtung hinein erkennen, sondern ist an den Wundlippen des
GefiBstumpfes befestigt. Hier findet er einen erstaunlich festen Halt,
wie man beim Versuch, ihn mit einer Nadel abzulésen, feststellen muf.
Dabei kommt es iibrigens nur zu iiberraschend kurz dauernden Blutungs-
riickfallen. Ahnliche, meist kurze Riickfille werden durch andere, leichte
Beeinflussungen herbeigefithrt, so z. B. recht regelmiBig durch Uber-
spiilen mit beliebig temperierter KochsalzlSsung. Auflegen des Deck-
glases, Einstellen mit starker Optik usw. Von vornherein gehemmt wird
die Thrombose durch starke Flussigkeitsstrome, welche dann Teile des
heranwachsenden Thrombus davon fithren. Dies war ja der Grund, die
Durchschneidungsversuche im stehenden Wasser und nicht bei Be-
rieselung vorzunehmen.

Auch wenn Venen und Arterien nicht durchschnitten, sondern nur
mit einer feinen Nadel angestochen werden, konnen Thromben entstehen.
Die Nadel wird senkrecht zur Gefillachse und am besten parallel zum
Objekttisch eingefiihrt; dall beim Stich von oben komplizierende, passive
GefaBwandverdnderungen eintreten, wurde schon geschildert. Wahrend
des Stiches wird das Gefdl ein wenig gezerrt; es entleert sich dadurch
an der Stichstelle, und die Nadel durchst68t dann wohl immer auch die
gegeniiberliegende Gefillwand. Es ist also Ein- und Ausstichstelle zu
unterscheiden.

Das einzige, sichere Zeichen des gegliickten Stiches ist eine Blutung
aus den Stichkanilen heraus. Fehlt sie, so darf trotzdem wohl in vielen
Fillen damit gerechnet werden, dal die Nadel die GefiBlichtung durch-
quert hat, weil sich auch ohne Blutung anschlieBend eine intravasculire
Thrombose entwickeln kann. Bei den blutenden Stichen aber ist eine
Thrombusbildung in die Gefafilichtung hinein die Regel.

Tritt eine Blutung auf, so dauert sie im allgemeinen nur kurz. Sie
verliBt eigentiimlich spritzerférmig den Stichkanal, sobald die Nadel
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herausgezogen wird: sie ist meist stirker an der Ein- als an der Auns-
stichstelle. Der Stillstand ist ganz unvermittelt. Ist die Zahl der aus-
getretenen Ervthroeyvten nicht zu klein, so erkennt man an der Stelle.
wo das Blut aus der GefiBwand heraustrat, einen feinen grauen Pfropf.
Bei geringen Blutungen hat sich der VerschluB vermutlich innerhalb
des Defektes in der GefiBwand entwickelt nnd ist eben nur wegen der
schweren optischen Zuginglichkeit dieses Gebietes nicht auszumachen.
Tbenso wie bei Durchschneidungen kommen stoBlartige, stets kurz-
dauernde Blutungsriickfille vor.

Das Hauptinteresse der Stichverletzungen liegt aber in den Vor-
giangen, welche sie im Gefallinneren auslsen. Aus dlteren histologischen
Untersuchungen ist schon bekannt, dafl der blutstillende Pfropf, welcher
Stichwunden an grofleren Venen verschlieit, nicht nur nach auflen,
sondern auch in die Lichtung hinein wichst [z. B. Eberth und Schimanel-
busch (2), M. B. Schinidt]. Dadurch bekommt der Pfropf erst den not-
wendigen Halt, und wird bei grofleren Traumen nicht gleich wieder
vom Blutdruck aus der GefaBwand herausgedriickt. Bei den intravital
beobachteten feinsten Stichen, steht nun das nach innen gerichtete
Wachstum des Verschlufipfropfes weit im Vordergrund. Haufiger wird
es anch dann beobachtet, wenn gar keine Blutung nach auBen erfolgte.
In diesen Fillen ist der Thrombus also an der verletzten Intima und
nicht eigentlich im Stichkanal verwurzelt.

Gewdhnlich schon innerhalb der ersten Minute nach dem Stich bildet
sich an der Einstichstelle, hiaufig zugleich am Ort des Ausstichs, eine
grate, wandstiondige Erhebung, die sich schnell in die Lichtung hinein
vergrisBert. Sind zwei gegeniiberliegende Thromben vorhanden, so be-
rithren sie sich bald. Innerhalb kirzester Zeit, z. B. in 10—30 Sek..
ist dann ein quer durch die Lichtung reichender zylindrischer Pfropt
entstanden, der gewdhnlich die Linge von 1',—2 GefiaBdurchmessern
erreicht. Hieran findet der andringende Blutstrom natiirlich ein starkes
Hindernis. Es wird dadurch sanduhrférmig eingeengt, oder nur einige
perlschnurartige Ketten von Erythrocevten riicken langsam durch die
graven Massen durch. oder schlieBlich kann die Strémung auch ganz
stoeken. Der letztere Zustand ist in Abb. 6a wiedergegeben, wo zugleich
die hiaufig deutlich erkennbare Einlagerung von Leukocyten in den
graugekirnten Pfropf zu sehen ist.

Ein unvollstindiger VerschluB der Lichtung bleibt nie, ein vollstandiger
sehr selten unverdndert bestehen. Am hiufigsten wird die Auflagerung
ganz weggerissen und bildet sich gar nicht oder nur als kleinerer (und
dann ziemlich dauerhafter) Wandbelag von neuem. Im kleineren Teil
der Falle siecht man einen dauernden Wechsel zwischen Abrissen und
neuer Bildung von thrombotischen Massen. Dieses Spiel kann einige
Minuten dauern, wurde einmal aber auch 19 Min. lang beobachtet. Der
Wechsel kann verschicden schnell sein. Vermutlich werden neue
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Thromben schneller aufgebaut bei starker Stromung und engen Gefillen,
langsamer in trige durchstromten, weiten Venen. In giinstigen Fillen
kann man innerhalb 1 Min. bis zu 4mal Entstehung und Abrif} der
grauen Massen sehen. Der AbriB kann vollstindig sein; gleich danach
wieder “werden am gleichen Gefdll nur Bruchstiicke losgelést. Das
letztere Vorkommnis ist-in Abb. 6b festgehalten, die auch zeigt, wie der
Blutstrom sich den Liicken
im Thrombus anpafit. Wenn
die Wandverletzung beson-
ders schwer ist, kommt es
itbrigens auch vor, dal3 der
Blutstrom den Widerstand
des  Thrombus schliefilich
nicht mehr tberwindet und
endgiiltig stockt.

Die Wirkang von Nadel-
stichen auf Capillaren und kleine
Venen der menschlichen Haut
wurde von Heimberger (1,2, 4) mit
dem’ in der Einfithrung bespro-
chenen Ergebnis untersucht, daf
sich eine Anfhellung bilde, die
durch Kontraktion der Wand
verursacht sei. Schlagartig kon-
nen die Aussparungen verschwin-
den; gleichzeitig schwimmt mit
dem Blutstrom eine ,.helle Liicke™
davon, und das Spiel beginnt

a b wieder von mneuem. Die. helle
Abb. 6a und b. Intravasculiize Thrombose nach — Lilcke soll nach Heimberger da-
querer Durchstechung einer Vene, Mit x ist die durch - entstehen, dal in den
Lage der Nadel vor Ausfithrung des Stiches be- Raum, der bei plétzlicher Losung

zeichnet. In aist dic Lichtnng vollstindig verlegt, der K kt; i wird. Plas
die Stromung unterbrochen; in b ist eine grofier er Kontraktion frei wird, Plas-

Teil des Thrombus abgerissen, die Stromung ma ohne Blutkérperchen hinein-
wicder in Gang gekormmnen. gcrissen wird., Diese ,,Plasma-

licke'* schwimme dann als

Ganzes davon. Auch wenn man alle anderen Einwinde beiseite 18Bt, wie die
Unwahrscheinlichkeit der akuten Aufthebung von XKontraktionen oder des An-
saugens reinen Plasmas unter diesen Bedingungen, so geniigen schon die eben
geschilderten Befunde im durchfallenden Licht um Heimbergers Befunde richtig
zu deuten. Das Auflicht gibt eben gar keine Moglichkeit, zu unterscheiden, ob
eine Aufhellung des roten Achsenstroms durch Plittchenthromben, reine Plasma-
stromung oder Wandkontraktion verursacht ist. Im Durchlicht aber erlaubt die
kornige Struktur des Thrombus und die klare Erkennbarkeit der GefaBwand hieriiber
ein sicheres Urteil. Heimberger (3) hat diesen Mangel selbst empfunden und wenig-
stens teilweise dadurch auszugleichen versucht, daB er durch Farbstoffinjektionen
die GefaBwand in vive darzustellen unternahm. Bei den hergehérigen Versuchsergeb-
nissen Heimbergers haben derartige Hilfsmittel jedoch keine Anwendung gefunden.
4. Die srtlichen Kreislaufverdnderungen. Die Kreislaufverhiltnisse in
einem undicht gewordenen Gefdfbezirk genau zu untersuchen, ist aus
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mehreren Griinden wichtig. Finmal gelangt man so zu einem Urteil
iiher die von Bier und Stegemann vertretene Meinung, die Blutstillung
komme zu einem wesentlichen Teil dadurch zustande, daB die Blut-
stromung vom Verletzungsort abgelenkt wird. Ferner werden bei den

Kreislaufstudien Verdnde-
rungen des GefdBinhalts
aufgedeckt, besonders in
Form des sog. Leerwa-
schens, die im Auflicht
nicht von Kontraktionen
zu  unterscheiden . sind.
Schliefllich ergibt sich auch
eine Beziehung zwischen
der Art der Strémung und
dem. Aufbau des gefdl-
verschliefenden Pfropfes.

Im folgenden sollen
zunichst die Auswirkun-
gen der  Blutung, dann
diejenigen des Gefallver-
schlusses auf die Blutbe-
wegung und den Inhalt der
angrenzenden Strombahn
erdrtert werden. Dabei ist
zu beachten, dall nicht
nur vendse und arterielle
Blutung, sondern auch
diejenige aus dem proxi-
malen Stumpf von der
aus dem distalen, also ins-
gesamt 4 verschiedenartige
Blutungsquellen zu unter-
scheiden sind. Der pro-
ximale Stumpf der Arterie
ist dabei die stdrkste
Quelle der Blutung und
bietet die - bedeutendsten

—3

Abb. 7. Die Kreislaufverhiiltnisse an cinem uwrch Ver-

klebung verschlossenen Venenstumpf. 7 Verklebungs-

stelle, 2 Schpitt im Mesenteriwun, 3 stockende, leicht

pulsicrende Blutmasse im Stumpf, 4 leergewaschener

Abschnitt mit wirbelartig. bewegten Eryvthroeyten,

5 Tauptgetif3, Ableitung des Blutstromes durch den
Nebenast 6.

Umstellungen des Kreislaufs. Das aus-

stromende Blut behalt hier wihrend der Blutung naturgemifl seine
urspriingliche Richtung bei, bewegt sich aber viel schneller als vorher,
da der Widerstand des zugehorigen Capillargebietes wegfalit. Wenn das
durchschnittene Gefill nur der Nebenast eines. wesentlich grofleren
GefiBstammes isb, wie das im Schema la der Abb.8 gezeichnet ist,
so wird die Blutung aus dem Stamm gespeist, ohne daf sicher nachweis-
bare Kreislaufstérungen im unverletzten Hauptast zu bemerken wiren.
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Dagegen wird die Stromung im unverletzten Nebenast sichtbar ver-
indert, wenn das groere GefiB (oder ein etwa gleichkalibriges) einer
solehen Gabelung durchschnitten wird. Diesen Fall gibt Schema 2a in
Abb. $ wieder, wobei die hiufigste Form aus mehreren verwandten

B E
v Stamm '

Nebenast

Haupfast

J—
-

2a 2b

ADDL, &, Schematische Darstellung der Kreislaufverbiltnisse nach GeféaBdurchschneidung.
Links (a) withrend der Blutung, rechts (b) nach thrombotischem GefidBverschluf. Oben (1)
bei Durchschneidung des Neben-, unten (2) des Hauptastes.

Stérungen ausgewdhlt ist. Sie besteht in reiner Plasmastromung des
Nebenastes, als Strémung erkennbar amn gelegentlichen schnellen Hin-
durchschwimmen einiger abgesprengter Erythrocyten durch das Gefils.
Aus fritheren Kreislaufbeobachtungen ist bekannt, daBl , Leerwaschen*
dann eintreten kann, wenn die Stromung eines abgehenden Astes ver-
langsamt, im Stammgefill aber nicht verdndert wird; so hat Krogh es
bei umschriebener Kontraktion des Nebenastes, Tunnenbery bei Tatigkeit
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seiner abschniirenden ,,Pfortnerzellen™ beobachtet. Leerwaschen erfolgt
also, wenn der plasmatische Randstrom des Stammgefifes allein schon
geniigt, um das abgchende Gefill zu speisen. Da es hierbei nur auf das
Verhdlinis der beiden Stromgeschwindigkeiten ankommt, hat die Strom-
beschleunigung im Hauptgefd die gleiche Wirkung wie eine Strom-
verlangsamung im Nebenast; der erstere Vorgang verursacht bei der
Blutung, der letztere bei den genannten, von anderer Seite mitgeteilten
Beispielen das Leerwaschen.

Obwohl die Strémung im leergewaschenen Nebenast wahrscheinlich
nicht verlangsamt ist, wird es in seinem Versorgungsgebiet infolge des
Erythroeytenmangels doch zur Anoxdmie kommen. Ebenso wird die
Sauverstoffversorgung auch in jenen Fillen verschlechtert sein, wo es
zwar nicht zum vollen Bild des Leerwaschens, aber doch zu einer wesent-
lich plasmareicheren Stréomung kommt als normal. In seltenen Fillen
kehrt sich sogar die Stromungsrichtung im Nebenast um, vermutlich
immer dann, wenn er arterielle oder arteriovengse Anastomosen besitzt.
Auch dann ist mit Anoxdmie im Capillargebiet des Nebenastes zu
rechnen. So kann also tatsichlich die Eroffnung eines BlutgefiaBes die
Strémung auch in seinem unverletzten Partner an der nichsten Gefall-
gabelung schwer beeintrichtigen und zur Anoxdmie der Nachbargewebe
fithren. Diese Annahme liegt aber gerade den Vorstellungen zugrunde,
welche Bier und Stegemann itber das Wesen der Blutstilung entwickelt
haben. Man muB sich nur wundern, dafl Stegemann bei seinen darauf
gerichteten Studien am Mesenterium die eben dargelegten Verhiltnisse
nicht vermerkt und als Stiitze seiner Meinung verwertet hat. Bier
nahm an, daB das Capillarbett der anoxdmischen (,bluthungrigen®)
Nachbargewebe sich erweitert und zu einer Kreislaufreaktion fiihrt, die
als Absaugen des Blutes von der Verletzungsstelle in die Nachbarschaft
in Erscheinung tritt. Die beiden rechten Schemata der Abb.8 deuten
an, daB mit dem Augenblick des Blutungsstillstandes die Strémung in
die vorher schlechter durchbluteten Nachbargewebe abgelenkt wird.
Nun ist also die Frage, ob das Blut durch den thrombotischen VerschluBl
verdringt oder aber im Sinne Biers von der Nachbarschaft ,angesaugt™
wird.

Wenn eine Blutung in manchen Fillen zur Anoxdmie der Nachbar-
gewebe fithrt, so wird sich das betroffene Capillarbett zweifellos er-
weitern. Es erscheint nur sehr fraglich, ob eine derartige vermehrte
Strémung in Seitenidsten schon in Zeit von 20—60 Sek., also bis viele
der arterioliren Blutungen zum Stillstand kommen, sich bereits ein-
stellen und auswirken kann.

Wiitrde eine schnelle und vollstindige Capillarerweiterung die Strémung
im NachbargefdB wesentlich verstirken, so miifite dort mit der Zeit
auch das Phinomen des Leerwaschens verschwinden; denn die plasma-
tische Randstrémung des Hauptastes wirde dann nicht mehr geniigen,
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wn den beschleunigt durchstromten Nebenast zu speisen. Verfolgt
man aber die Stromungsverhiltnisse wahrend wiederholter Blutungs-
riickfille, so stellt sich mit jeder neuen Blutung der alte Zustand des
Leerwaschens im Nebenast, wie er z. B. in Abb. 5 dargestellt ist, wieder
her. Daraus lafit sich ablesen, daf} sich auch in lingeren Zeitabschnitten
die Stromungsgeschwindigkeiten im verletzten und unverletzten Ast
einander nicht bemerkenswert angleichen.

Aber selbst, wenn durch Capillarerweiterung im Nachbargebiet dort
ein gleichniedriger Kreislaufwiderstand wie im verletzten Gefi3 herrschen
wiirde, so kdnnte das im héchsten Falle eine Verminderung der Blutungs-
stirke auf die Halfte zur Folge haben; denn sowohl das verletzte wie
das unverletzte Gefal wiirde dann unter gleichen Druckverhiltnissen
durchstrémt. Dabei sind die beiden GefaBe noch als gleich groff an-
genommen; tatsichlich tritt das Leerwaschen mit der méglichen Folge
der Anoximie gewohnlich nur in den bedeutend kleineren Nebenisten
eines verletzten Stammes auf.

Ferner ist darauf hinzuweisen, daf} ein Absaugen des Blutes in sauer-
stoffhungrige Nachbargewebe bei der Stillung vendser Blutungen natur-
gemidB Gberhaupt keine Rolle spielen kann. Auch fiir den distalen
Arterienstumpf diirfte die Hauptquelle der Blutung in Venen und
Capillaren zu suchen sein, wenn arterielle Anastomosen fehlen. Daher
bleibt nur ein Spezialfall sehr eingeschrinkter Art, auf den die Bier-
Stegemannsche Hypothese iiberhaupt anwendbar ist, nimlich die Blutung
aus dem Hauptast einer Gefallgabel mit Leerwaschen des Nebenastes.
Und gerade bei diesem Spezialfall machen es weder die Beobachtungen
des Kreislaufs noch das Verbiltnis der GefaBkaliber wahrscheinlich,
dal} eine anoxémisch bedingte Hyperdmie des Nachbargewebe in merk-
licher Form zur Blutstillung beitragen wiirde. Als wissenschaftlicher
Gewinn dieser ganzen Erdrterung ist lediglich festzustellen, daB am
Rand von Blutungen gelegentlich mit anoxdmischen Schaden zu rechnen
ist. Hierdurch erkliren sich vielleicht die schmalen Nekrosezonen, die
man z. B. am Rand von Nieren- und Leberrupturen sehen kann; jeden-
falls braucht man also zu ihrem Verstéindnis nicht auf eine dysherische
Schiadigung durch das ergossene Blut zuriickzugreifen.

Nur wenige Worte sind iber die Kreislaufverhaltnisse zu sagen,
welche an verletzten Venen und am distalen Arterienstumpf angetroffen
werden. Am distalen Venenstumpf ergieBt sich das Blut nach auBlen,
ohne daf eine Beschleunigung der Strémung, die in geringem MaBe zu
erwarten ist, sich bei der Beobachtung einwandfrei sicherstellen lieBe.
In den meist vorhandenen vendsen Anastomosen kommt es zu den
bekannten Umkehrungen der Strémung, fiir welche das blutende GefiB
zundchst zum Ziele wird; mit dem Augenblicke des wirksamen GefilB-
verschlusses stellt sich der Kreislauf wiederum neu ein und umgeht
das Hindernis, welches nun das verletzte GefiB bietet. An proximalen
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Venenstiumpfen herrschen im allgemeinen gleichfalls die eben geschilderten
Verhéltnisse, natiirlich nachdem sich die Strémung im Augenblick der
Blutung umgekehrt hat. Wahrend die ventse Blutung aus beiden
Stumpfen etwa gleich stark ist, verlduft sie am distalen Arterienstumpf
gewdhnlich doch bedeutend leichter und kiirzer als am proximalen.
Doch werden diese Verhiltnisse stets von der Mikroarchitektonik des
betreffenden Gefaflbaumes abhingen.

Nach diesem Uberblick iiber den ¢rtlichen Kreislauf wihrend der
Blutung sollen jetzt die Verdnderungen besprochen werden, welche sich
im Stumpf des verletzten Gefdfles nach Verschlull seines freien Endes
abspielen. Dabei macht es keinen Unterschied, ob proximales oder
distales Stiick, Vene oder Arterie, betrachtet werden. Die einfachsten
Bedingungen trifft man in Stiimpfen an, die schlagartig und voll-
stindig durch Verklebung geschlossen werden. Ein solches Beispiel
ist in Abb. 7 wiedergegeben. Zunichst haben die Erythrocyten dann
die bekannte ungeordnete Lagerung stockenden Blutes. Sodann be-
merkt man, daB sie ganz langsam und mit Unterbrechungen sich der
Abgangsstelle des Gefafles ndhern. Dabei bleibt aber die Lichtung in
ihrer urspritnglichen Weite bestehen. Folglich entleert sich nicht, wie
manche meinten, der Gefdfistumpf, sondern in seinem Inhalt werden
die roten Blutkorperchen langsam durch Plasma ersetzt. Dieser Vorgang
ist am deutlichsten in dem mit 4 bezeichneten Gefdfabschnitt in Abb. 7
zu erkennen. Hier wolbt sich der rote Achsenstrom des Hauptstammes
ein wenig in den Stumpf vor, ehe er in den ableitenden Nebenast ein-
biegt. An der Stelle seiner stdrksten Krimmung springen dauernd
einzelne Erythrocyten heraus und mischen sich bier wmit einer kleinen
Gruppe von Blutkorperchen, die kreisende Bewegungen (im Sinne der
Pleilrichtung) ausfiihren. Ein Teil von diesen wird sodann wieder in
den roten Achsenstrom aufgenommen. Bei diesem dauernden Wechsel
ist besonders im Beginne des Leerwaschens nicht zahlenmiflig zu ver-
folgen, ob mehr Zellen den Stumpf verlassen, als in ibn eintreten. Doch
muf dies 8o sein, da man anders nicht erkliren konnte, wie der Anfangs-
teil des Gefdlfles schliefilich fast nur noch Plasma enthilt. Der Rest
des Stumpfes enthdlt dann locker verteilte, das &duBerste Ende oft
dichter gelagerte Erythrocyten. An ihnen bemerkt man &fter pulsierende
Bewegungen, die in Richtung auf die Verklebungsstelle schwicher werden.
Je kiirzer der Stumpf, um so vollstdndiger wird sein Inhalt durch Plasma
ersetzt,

Auch wenn ein Stumpf nicht verklebt, sondern thrombotisch . ver-
schlossen wird, spielen sich 4hnliche Verinderungen seines Inhaltes ab.
Jedoch kommen sie auf die eben geschilderte Weise nur zustande, wenn
der Blutungsstillstand schlagartig erfolgt, also mit vergleichbarer Ge-
schwindigkeit wie die mechanische Verklebung wiahrend des verletzenden
Schnittes. Wenn andererseits der Abfall der Blutungsstirke nur eine
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oder wenige Sekunden bendtigt, so ist dadurch in einer kurzen Uber-
gangsphase zwischen Blutung und Strémungsstillstand eine Grund-
bedingung zur Plasmastrémung gegeben, nidmlich Stromverlangsamung
bei unverdnderter Geschwindigkeit im iibergeordneten Gefi. In solchen
Féllen sieht man bereits das Plasma am Abgang des verletzten GefiaBes
in den Stumpf eintreten, wenn aus der Verletzungsstelle der urspriingliche
rote Inhalt des Stumpfes als letztes ausgeprelt wird. Es kann sogar
dazu kommen, dafl der letzte Abschnitt der ,,Blutung” infolgedessen
rein plasmatisch ist; auf die Bedeutung dieses Vorkommnisses und die
Art seines Nachweises wird zurtickzukommen sein.

Infolge Leerwaschens des blutenden GefiBles direkt vor dem Blutungs-
stillstand kann also der Stumpf bei seinem vollstandigen thrombotischen
VerschluB bereits ganz oder fast ganz mit Plasma gefiillt sein. Es wird
gewissermallen das letzte Blut aus dem Stumpf durch Plasma verdringt
oder, wenn man so will, ausgepreBt. Der Unterschied gegeniiber dem
Leerwaschen nach Verklebung besteht darin, daB die Erythrocyten durch
Plasma ersetzt werden, indem sie den Stumpf durch die Verletzungs-
stelle und nicht in der entgegengesetzten Richtung verlassen. Diese
Erscheinung kann im durchfallenden Licht gar nicht verkannt werden;
im auffallenden dagegen ist eine schwerwiegende Tauschung méglich.
Da man hier nicht die GefiBwand und nicht das Plasma, sondern nur
die Erythrocyten sieht, 148t sich die ,,Verdrangung'’ der Erythrocyten
durch Plasma am Ende der Blutung gar nicht von einer durch Kon-
traktion bewirkten Entleerung des Gefiles unterscheiden. In einigen
Untersuchungen iiber Blutstillung wurde aber aus dem Verschwinden
der Erythrocyten unter diesen Bedingungen gefolgert, das Gefd habe
sich durch Zusammenziehung verschlossen. Dieser Schlufl, der vor
allem den Studien von Magnus an der Haut des Menschen und des
Frosches ihren Beweiswert fiir die vasculdre Natur der Blutstillung
geben sollte, war zu jener Zeit zumindest naheliegend. Einmal war die
hier beschriebene plasmatische Endphase der Blutung damals iiberhaupt
nicht bekannt. Andererseits hat Magnus selbst eindrucksvolle Beob-
achtungen an groBen und kleinen Gefidllen mitgeteilt, welche die Kon-
traktion als eine Reaktionsform, auch auf stumpfe Tranmen ohne GefiB-
eroffnung, wahrscheinlich machten. Nachdem nun aber im durch-
fallenden Licht die blutstillende Rolle der Kontraktion an kleinen Ge-
faBen als belanglos erkannt und andererseits das Vorkommen der reinen
Plasmastromung ins rechte Licht geriickt worden ist, miissen die seiner-
zeit gezogenen SchluBfolgerungen revidiert werden. Allerdings sind die
vorliegenden Versuche am Kaninchen, die von Maegnus aber am Frosch
angestellt. Und einige kurze Angaben im Schrifttum (Herzog, Klemen-
siewicz) deuten darauf hin, daB beim Kaltbliiter die kleinen Arterien
vielleicht stirkere Kontraktionen aus gleichem Anlafl erleiden als beim
Warmbliiter. Aber gerade die eingehenden Studien, welche Herzog an
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Froscheapillaren im durchfallenden Licht angestellt hat, haben keine
brauchbare Unterlage fiir vasokonstriktorische Blutstillung ergeben. Es
besteht also hichstens die Mdglichkeit, dafl neben der UnzweckmaBigkeit
der Verwendung auffallenden Lichtes auch noch die Wahl eines Versuchs-
tieres, das anders als der Mensch reagiert, dazu beigetragen bat, der
Zusammenziehung von Arteriolen eine Rolle bei der Blutstillung zu-
zuweisen, die sie tatsachlich nicht spielt.

Die an sich sehr instruktiven Versuche von Magnus an den Capillaren
des menschlichen Nagelfalzes kdnnen bei dieser Sachlage auch mnicht
als Beweis der blutstillenden Vasokonstriktion angesehen werden.
Ubrigens schrinkt Magnus selbst an einer Stelle (3) den Riickschluf
auf Kontraktion etwas ein, wenn er schreibt: ,,Nach dem Stillstand der
Blutung ist also die Capillare nicht thrombosiert, sondern sie ist bis zum
Verschwinden der Lichtung kontrahiert. Jedenfalls enthdilt sie keine
Erythrocyten mehr!, und sie nimmt auch keine wieder auf, sie bleibt
verschwunden.” Nach den hier eingehend wiedergegebenen Befunden
im durchfallenden Licht liegt der thrombotische Verschlul eben nicht in,
sondern vor der GefaBlichtung; die Capillare ist im Auflicht ,optisch
leer”, nicht weil sie kontrahiert wire, sondern weil sie Plasma enthilt.

Gibt einerseits die plasmatische Endpbase der Blutung die richtige
Erklirung dafir, dal man die Gefalle im Auflicht mit Eintritt des
Blutungsstillstandes verschwinden sieht, so ist ihre Kenntnis dariiber
hinaus wichtig, um die jeweilige Zusammensetzung des gefaliverschliefen-
den Pfropfes besser zu verstehen. Es wurde schon angedeutet, daB bei
besonders langsamem Versickern der Blutung nicht nur der Stumpf sich
mit. Plasma fiillt, sondern daB dann auch der letzte Abschnitt der Blutung
in Wirklichkeit ein Plasmaaustritt ist. Der Nachweis dieser Erscheinung
ist leicht zu fithren, wenn einzelne Erythrocyten in dem Plasmastrom
mitschwimmen. Man sieht sie dann im Plasma durch den Stumpf herab-
schwimmen und anscheinend unbebindert durch Liicken im Thrombus
in die Bespiilungsflussigkeit austreten. Hinzu kommt als weitere Quelle
des Plasmaaustritts aus dem Thrombus der Beginn eines jeden Blutungs-
riickfalls; denn hierbei muB ja zunichst das den Stumpf fillende Plasma
sich entleeren. Bei verletzten Capillaren schliefllich ist das Leerwaschen
so gewohnlich, daf hier in besonders starkem Mafle mit ,,unsichtbarer*,
d. h. plasmatischer Blutung zu rechnen ist.

Um die Bedeutung der plasmatischen Blutungsphase richtig zu
wiirdigen, mufl man sich erinnern, daB die Blutpldttchen bei geordneter
Stromung im roten Achsenfaden schwimnmen (Eberth und Schimmel-
busck). Sie gelangen infolgedessen nicht in die Plasmastrémung, wie
die darauf gerichtete Beobachtung auch bestitigt. Der Beitrag, den die
plasmatische Blutungsphase zum Aufbau des Gefafiverschlusses bei-
tragen kann, ist also ausschlieBlich in der Abscheidung von Fibrin zu

! Yon mir in Schrigschrift.
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suchen. Da nun Fibrin wihrend der Lebendbeobachtung nicht mit
Sicherheit zu erkennen und besonders innerhalb des Thrombus nicht
nachzuweisen ist, muf} hier die histologische Methode 2u Hilfe kommen.
Es kann vorweggenommen werden, dafl die Lage des Fibrins im Thrombus
tatsdchlich dafiir spricht, dafl es wihrend der letzten Blutungsphase
rings um die den Thrombus durchziehenden Blutkandle abgeschieden
worden ist. Die spdter zu erdrternde mallgebliche Rolle der Fibrin-
gerinnung fiir die Blutstillung an Parenchymecapillaren hingt vielleicht
auch mit der Neigung der Capillaren zum Leerwaschen zusammen. Doch
hiermit betreten wir bereits ein Gebiet, wo sich Lebendbeobachtung
und histologische Methode erginzen miissen.

Die Kreislaufstérungen nach Stichverletzungen sind wesentlich ein-
facher als diejenigen nach Schnitten. Die beschleunigte Stromung mit
ihren Folgen fallt hier weg, da es ja keine wesentliche Blutung nach
auflen gibt. Der dauernde Wechsel von Aufbau und Abrif des intra-
vasculiren Thrombus fiihrt zu entsprechenden Anderungen in der
Stromung. Wahrend des vollstdndigen oder fast vollstindigen Ver-
schlusses kann es zum Leerwaschen der zufithrenden Strombahn kommen.
Meist ist aber der Wechsel in der ThrombusgréBe zu schnell dafiir.
Die Stromung kommt oft zurfichst in Form perlschnurartiger Erythro-
cytendurchtritte in Gang, welche sich am Endothel entlang ziehen oder
den Thrombus auf unregelmifBigen Wegen durchqueren. Diese Bilder
hat Heimberger (2) auch an angestochenen menschlichen Hauteapillaren
gesehen und abgebildet, aber auf cine Faltung des Endothels durch
Kontraktion bezogen. Wenn sich der intravasculire Thrombus Iost,
kann er gelegentlich wie ein Embolus wirken, wird aber in Venen
schlieBlich doch langsam von der nachfolgenden Blutsiule weiter-
geschoben.

Abschlieflende Wiirdigung der intravital erkennbaren Grundvorgdnge der
Blutstillung. Soweit die vorliegende Arbeit 2u den neueren Anschauungen
tiber die Blutstillung Stellung nimmt, mufite sie sich weniger mit dem
abgeschlossenen Bild des Blutungsstillstandes im mikroskopischen Prapa-
rat als mit den lebendigen Ablidufen befassen. Wenn wirklich die Funk-
tion der GefiBle und nicht ihr Inhalt die Blutung zum Stehen bringt,
ist eine Methodik erforderlich, die den funktionellen Vorgang selbst und
nicht nur das schliefliche Produkt erfallt. Die hier mitgeteilten Lebend-
beobachtungen wurden so zum AnlaB sich mit den wichtigsten Grund.-
lagen der neuen Lehre auseinanderzusetzen, wonach die Blutstillung
nicht in maBgeblicher Weise vom Blute besorgt werden soll. Die Befunde
fritherer Untersucher, welche im Sinne der GefiB- oder Kreislauffunktion
ausgelegt wurden, haben eine andere, einfache Deutung erfahren, welche
mit der thrombotischen Natur der Blutstillung in guter Ubereinstimmung
‘steht. Damit ist der kritische Teil der vorliegenden Arbeit im wesent-
lichen abgeschlossen. Zugleich sind die wichtigeren Vorginge der Blut-
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stillung — allerdings mit Ausnahme der capilliren Parenchymblutungen
— jetzt bereits klar erkennbar und lassen sich mit folzenden Sitzen
umreifien:

Von den 4 Grundvorgiangen, welche hier unterschieden wurden, ist
einzig die Thrombose zur Blutstillung unentbehrlich. In kirzester Zeit
bildet sich ein echter, aber extravasculir gelegener Abscheidungs-
thrombus, der die Gefallwunde wirkungsvoll verschlieft. Venen und
Arterien unterscheiden sich dabei weder in der Art des Verschlusses
noch wesentlich in der zur Blutstillang benétigten Zeit. Die Blutung
steht nicht durch ein langsames Versiegen, sondern verlauft inter-
mittierend, wobel der zeitliche Abstand der Riickfalle immer gréBBer
wird. Riickfille konnen auch durch Beschidigung des Thrombus und
sonstige storende Eingriffe herbeigefithrt werden. An Stichverletzungen
kann sich intravasculire Thrombose anschliefen.

Die ortliche Kreislaufumstellung wird verursacht durch die erhéhte
Stromgeschwindigkeit wihrend der Blutung, und durch die verminderte
nach Verschlufl der Gefifwunde. Die besonderen Verhaltnisse in proxi-
malen Arterienstiimpfen kénnen wahrend der Blutung eine reine Plasma-
stromung in kleinen Nebendsten des zum verletzten GefdBl gehorigen
Hauptstamms zur Folge haben. Die dadurch bedingte Anoxémie wnd
eventuelle Capillarerweiterung fihrt jedoch nicht zu einer merklichen
Ablenkung des Blutstroms in die Nachbargewebe, die aus himodyna-
mischen Griinden ohnehin die Blutung nie starker als um 50 % vermindern
kénnte. Fir die Mehrzahl der Blutungen fehlt iiberdies die Moglichkeit
einer Ablenkung in anoxémische Nachbargewebe, da die Ernahrung der-
selben nicht behindert ist. Die Umleitung des Blutes um ein verletztes
Gefil ist also immer die Folge und nie die Ursache des Blutungsstill-
standes. In vollstindig oder nahezu verschlossenen GefaBstiimpfen wird
der GefiBinhalt groBenteils durch Blutplasma ersetzt. Im Zusammenhang
hiermit haben Blutungen haufig eine ,plasmatische Endphase™, bei
welcher die Gelegenheit zur Fibrinablagerung in verstirktem Mafe, da-
gegen nicht mehr die Méglichkeit der Plattchenabscheidung gegeben ist.

Die Koniraktion verletzter BlutgefaBe tritt hochst unregelmaBig ein
und ist zu schwach ausgeprigt, um wesentlich zur Blutstillung beitragen
zu kinnen. Ein konstriktorischer Verschlufl verletzter GefaBe wurde
nie beobachtet.

Die mechanische Verklebung der GefiBwand ist direkt durch das
verletzende Instrument verursacht. Die Wandschichten werden mit-
einander verfilzt und zusammengeprefit, ohne dall irgendeine Nieder-
schlagsbildung oder endotheliale Funktion dazu erforderlich wire. Sie
beruht darauf, daB an mikroskopisch kleinen Objekten die pressende
Wirkung der Messerschneide die trennende bei weitem iiberwiegt. Der
Nachweis dafiir 1a8t sich durch Anpressen von Glasnadeln an Gefifle
fithren, was auch Verklebung im Gefolge hat. Bei ungeeigneter Aus-
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filhrung von Stichen kann gleichfalls Verklebung eintreten, die dann
als Spornbildung in der GefdBlichtung sichtbar wird. Eine einmal ge-
loste Verklebung stellt sich nicht wieder ein. Die Verklebung stillt also
nicht bestchende Blutungen, sondern verhindert iiberhaupt das Undicht-
werden von Gefiflen, was besonders bei Capillaren, die in ein zahes,
faserhaltiges Grundgewebe eingelagert sind. grofe praktische Aus-
wirkungen hat. Es ist daher nicht richtig, die Verklebung als eine blut-
stillende Endothelfunktion zu bezeichnen. In Wirklichkeit ist diese
einzige vasculdre Verinderung, welche mit Erfolg gegen Blutungen aus
kleinen Gef&flen gerichtet ist, eine blutungsverhindernde, besondere Form
der Beschidigung der GefiBwand.

b) Histologische Untersuchungen.

Die intravitale Mikroskopie im durchfallenden Licht gewihrt die Mog-
lichkeit, LebensiduBerungen der Gefaliwand und Kreislaufumstellungen
gleichzeitig mit Verdnderungen des Kreislaufs beobachten zu kdnnen.
DaB diese Untersuchungsmethode uns in die Lage setzt, die rein funk-
tionellen Abliufe gleichzeitig mit gestaltlich fafbaren zu verfolgen, ver-
leiht ihr den besonderen Wert. Andererseits darf man nicht tGibersehen,
daB manche Vorginge trotzdem auch der intravitalen Beobachtung ent-
zogen bleiben. So ist sie nur auf einen kleinen Sektor der verschieden-
artigen GefaBarchitekturen des Korpers, hier nur auf die membranartig
angeordneten weitmaschigen Gefifle des Mesenteriums anwendbar. Erst
die histologische Methode erdffnet dann einen Einblick in die blut-
stillenden Vorginge nach Verletzungen parenchymatoser Organe. Auch
eine gewisse Grofle der GefiBle ist der intravitalen Untersuchung wiederum
hinderlich. Schliefilich 1483t sich abgeschiedenes Fibrin wihrend des
Lebens ebensowenig fassen, wie die feinere Struktur der Thromben.

So erhilt man erst dann ein vollstindiges Bild der Blutstillung, wenn
die vorstehend mitgeteilten intravitalen durch histologische Befunde
erginzt werden. Es ist erstaunlich genug, dall bis jetzt im Schrifttum
nichts tiber die mikroskopischen Befunde bei den ersten Stadien capillirer
Parenchymblutungen zu finden ist. Diese Liicke zu filllen ist die eine
Aufgabe dieses Abschnittes. Weiterhin wurde der feinere Bau der blut-
stillenden Verschluf3pfropfe untersucht, welche sich an mikroskopisch
sichtbaren Gefiflen nach ihrer Durchschneidung entwickeln. Da dieser
letztere Teil an das eben Besprochene anknupft, wird er vorausgestellt,
und dann erst auf dag histologische Bild der capilliren parenchymattsen
Blutung eingegangen.

Methodisches. Eine weitere Absicht dieser Versuche war es, ein normales Ver-
gleichsmaterial zu gewinnen fir die im II. Teil besprochenen Versuche an gerinnungs-
yestorten Tieren. Infolgedessen ist das technische Vorgehen bei den normalen

Tieren groBenteils durch ihre spitere Verwendung als Kontrollen bestimmt. So
wurde der Zeitpunkt. zu welchem die verletzten Tiere getotet wurden, so gewéhlt,
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dafl die Versuchsdauer annihernd mit derjenigen bei den heparinbehandelten,
sich verblutenden Versuchstieren ibereinstimmte. jedenfalls im allgemeinen nicht
kitrzer war. Auch wurde etwa 5—10 Min. vor dem Eingriff den Miusen und Ratten
eine ebenso groie Menge physiologischer Kochsalzlgsung eingespritzt, wie sic in
den spiteren Versuchen die Heparintiere erhielten. Wenn Kérperhshlen croffnet
ader groBere Gewebsschnitte angelegt wurden, erfolgte der Fingriff in Athernarkose.

Die Versuche an Mausen, Ratten und Kaninchen werden im folgenden zu-
sammeniassend besprochen, da sich irgendein grundsitzlicher Unterschied ihres
Verhaltens nicht ergeben hat. Verletzte BlutgefaBe wurden in vollstiandige Schnitt-
serien zerlegt, sonstige Traumen in verschiedenen Héhen untersucht. Zur Firbung
hewiihrte sich am besten die Dreifachfirbung nach Masson. welche Plittchen und
Fibrin deutlich darstellt. Bel der Sektion wurden die Stirke des Blutverlustes,
seine Folgen an den Organen und das makroskopische Aussehien der Wunden
beachtet.

Zahlreiche orientierende Versuche wurden ausgefithrt, um die am besten ze-
cigneten Verletzungsarten ausfindig zu machen. Die betreffenden Gefale und
(Giewebe sollten operativ leicht zuginglich sein und ihre Verletzungen beim Normal-
tier nicht zu lebensbedrohenden Blutungen fithren; die verletzten GefiBe missen
sich -— mit Hilfe des binokularen Mikroskops — gut isolieren und fiir die histo-
logische Aufarbeitung herrichten lassen; bei GefiBdurchschoeidungen soll es maglich
sein. gleichwertige ventse und arterielle Blutungen zu erzeugen. Diesen Bedingungen
veniigte bei der Mans die Durchschneidung der groBen mesentericlen GefiBe. bet
der Ruatte der Gefille des Milzhilus, beim Kaninchen von subcntanen Venen und
Arterien der Bauchhaut. Capillire Blutungen wurden an verschiedenen Geweben
horvorgerufen. Am besten bewihrte sich ein Flachschnitt an der Leber, ducch
welchen ein ctwa 12 15 gmm groBles Stiick der Kapsel abgetragen wurde. AuafBer-
dem wurden senkrechte Schnitte unel Risse der Leber. verschiedenartizce Durch-
trennungen der Milz, Flachschnitte der Zungenschleimhaut, Schnitte durch Fett-
vewebe und an der Haut angelegt.

Kurz erwdhnt sei cine Reihe andersartiger GefdBverletzungen. die den oben
szenannten Bedingnngen nicht geniigten. So sind die MilzgefiBe der Maus derart
in Fettgewebe eingelagert, dal sie praparatorisch schwer zuginglich sind: die Ent-
fernung der ganzen Miusemilz ohne Unterbindungen fithrt bei cinem Teil der
normalen Tiere zum Verblutungstod. Die Scheunkelgefifie der Maus bluten ganz
verschieden und unberechenbar. je nach der Lage. welche die Weichteile zur GefiB-
wunde einnehmen. Dic gleiche Schwierigkeit besteht bel den HilusgefiaBen der
Niere und bei Stichverletzungen der unteren Hohlvene, deren Aufarvbeitung zu
Serienschnitten fiberdies umstindlicher als bel kleineren, gut isolierbaren Gefien
ist. Die technisch einfachste Operation, nimlich das Abschneiden von Ohr oder
Schwanz bei der Maus, hat sich aus anderen Griaunden, die spater besprochen
werden. nicht bewiihrt.

Die MesenterialgefaBlie der Maus und Milzhilusgefille der Ratte werden im
durchfallenden Licht unter dem Greenough-Mikroskop operiert. die subcutanen
GefiBe des Kaninchens mit dem gleichen Beobachtungsverfahren iin auffallenden
Licht. Beim Kaninchen wurde auf der einen Seite eine Vene. auf der anderen
eine Arteric durchtrennt. Bei den kleinen Versuchstieren wurden cntweder nur
Veunen oder nur Arterien durchschnitten, wobei die Zabl der Gefille entsprechend
den Heparinversuchen gewechselt wurde um Kontrollen zu gewinnen. Nicht selten
bleibt die Blutung nach dev Durchschneidung aus, weil sich die Gefawunde
durch Verklebung schlieBt. Aunch solche GefdBe wurden mikroskopisch untersucht,
um diese Verdnderung histologisch kennenzulernen. und weil die Blutung sich
infolge Losens der Verklebung spéiter doch noch einstellen kann.
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Ergebnisse.
1. Der thrombotische Verschluff von Venen und Arierien.

Im folgenden wird auf die ermiidende Aufzihlung von Einzelbefunden
verzichtet und stattdessen der thrombotische GefiBverschlufl zusammen-
fassend geschildert, so wie er sich an zahlreichen queren Gefialidurch-
trennungen vorfand. Auch die feineren histologischen Ziige wiederholen
sich in gleicher Art bei verschiedenen Gefdll- und Tierarten.

Abb. Y. Kaninchen mit normaler Blutgerinnung.  Subcutane Vene der Banehhaut, 2 Std.

335 Min, nach der Durchachneidung entnommen, Der Thrombus (m setzt sich aus gekiinten

Plitttchenmassen und dunkel gefiirbten Fibrinstreifen zusammen und schlieit einige ¥rsthro-

eytenhaufen (b)) cing er it am Durchsehpeidungsrand (¢) der Vene () verankert., In der

Gefafllichtung pnur Blar, kein Thrombus., AuBerhalb cine grogere Blutung (#). (Jasson,
200mal.}

Den Verschlufl einer subeutanen Bauchvene des Kaninchens gibt
Abh.9 als Typ der vencsen Blutstillung wieder. Der Thrombus ist
ringsum an der Schnittwunde der GefaBwand verwurzelt. Er ver-
schlieft das verletzte Gefafl wie ein Deckel, aber nicht wie ein Flaschen-
kork; denn das Innere des Gefiallstumpfes enthilt lediglich Blut, Aus-
nahmsweise kann von dem Deckel aus ein lingerer Zapfen locker aggluti-
nierter Plittchen weiter in die Gefafilichtung hineinreichen. Zur Haupt-
sache ist der VerschluBpfropf aus feinkdrnigen Plittchenmassen auf-
gebaut, die ja schon wihrend des Lebens seine sichere FErkennung
erlaubten. Mehrere Gruppen von Ervthrocyten sind als Reste jener
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BlutstraBen eingesprengt, welche sich vor dem Aufhiéiren der Blutung
durch den Thrombus hindurchwinden. Unerkannt blieben wihrend des
Lebens die beim Normaltier stets vorhandenen Einlagerungen von Fibrin.
Sie durchziehen den Pfropf als Réhren und Lamellen und verstirken
ihn wohl ahnlich wie die Balken einen Fachwerkbau. Die Grenze gegen
das im GefiaB befindliche Blut wird oft durch eine deutliche fibrindse
Lamelle gebildet.

Der arterielle Verschluf3 gleicht dem vendsen in allen wesentlichen
Zigen; auch hier bleibt die Lichtung frei, von gelegentlichen zapfen-

Abb. 10, Kaninchen mit normaler Gervinnbarkeit des Blutes, subcutane Arvterie der Bauel:-

haut, 35 Min. nach der Durchsehneidung entnommen. Ein dichter Thrombus () verbindet

callusartig die beiden Arvterienstiimpfe (), an denen keine Xontraktion zu bewerken ist.

Mit Ausnahme eines Kleinen Zaptens (el ) ist dic Thrombose extravasculir und nur an

den Wundlippen befestigt, Bei d ist cine der durch den Thrombus fihrenden Blutstra3en
getroffen. (Masson, 170mal.})

formigen Hervorragungen aus dem Thrombus abgesehen. Abb. 10
ist ein Beispiel arterieller Blutstillung und zeigt eine Besonderheit, die
an Arterien vielleicht etwas héufiger als an Venen vorkommt. Der
proximale und distale VerschluBpfropf sind hier miteinander verbunden
und tiberbriicken die Schnittstelle wie ein Callus. Dieses Vorkommnis
wird sich bei besonders grofen Thromben und bei geringer Entfernung
der Stimpfe einstellen. Leukocyten sind ebensowenig wie an der Vene
ein wesentlicher Bestandteil der Ablagerungen.

Aus den histologischen Schnitten 1laBt sich auch einiges dariber
ablesen, wie der chen geschilderte Bau der Thromben entsteht. Inner-
halb des eigentlichen Thrombus lassen sich einzelne Plittchen nicht
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mehr abgrenzen. Vielmehr bilden sie hier fadig-netzige. manchmal etwas
wolkige Massen, die durch eine partielle Verschmelzung der Bausteine
zustande kommen, also weder ein Agglutinat im gewohnlichen Sinne des
Wortes noch auch homogen sind. Die so entstandenen Strukturen sind
auf vielen der beigegebenen Abbildungen deutlich, soweit sie bel starker
Vergrollerung hergestellt sind. Dahei gibt es auch eigentiimliche streifen-
formige Verdichtungen (z. B. in Abb. 28). selbst weun kein Fibrin ein-
gelagert wird.

Abb, 11, Maus, it einer mittleren Heparindosis behandelt, Verblutung nach 15 Min.

Durchschnittene Mesenterialnrterie. Die Wundlippen (a) des GefiiBes ~ind durch Quetschung

cinander genithert. Innerhalb der Lichtung kein Thrombus, sondern cinzeln legende

Plattehen (A). die erst ing Wundkanal und augen zur netzig strnkrurierten Thrombusmns-¢
() verschmelzen. Bei d extravasierte Blutkorperchen., (3Musson, 340mal.)

Die Entstehung dieser Strukturen kann man am besten bei Heparin-
tieren verfolgen, bel denen die Thrombusgenese stark verlangsamt und
daher noch beim HKintritt des Verblutungstodes in der Entwicklung
anzutreffen ist. Frithere Untersucher haben diese Umwandlung der
Plittchenmassen an den allerersten Stadien der kiinstlich unterbrochenen
Thrombose bei Normaltieren angetroffen und die gleichen Bilder wic
bei den hier herangezogenen Heparintieren gefunden [z. B. Lubnitzky,
Apitz (1). Wie in Abb. 11 und 21 zu erkennen ist, findet man am noch
wachsenden Thrombus day Grenzgebiet zum Inhalt des Stumpfes hin
von lockeren Massen erfilllt, an denen jedes einzelne Plittchen gut
abzugrenzen und die Struktur noch nicht verdichtet ist. Dies ist also
das urspriingliche und echte Agglutinat, aus dem sich erst durch sekundére
Umwandlung die thrombotische Struktur bildet. Das ZusammeunflieBen



Die Bedeutung der Gerinnung und Thrombose fiir die Blutstillung. 581

der Plittchen im Thrombus war schon Bizzozero (S. 204) und Hayem
bekannt; Wright und Minot, die dem Vorgang eine eigene experimentelle
Studic gewidmet haben, bezeichnen ihn irrtiimlich als viscése Meta-
morphose, mit jener Ausdruck, den Eberth und Schimmelbusch fir das
Klebrigwerden, also die erworbene Agglutinationstendenz der Plattchen
gepragt haben.

Der Vorgang der Verschmelzung der Plattchen diirfte eine doppelte
Ursache haben. Rinerseits wurde schon frither [Apitz (1)] darauf hin-
gewiesen, daB die formende Kraft des Blutstroms offenbar das lockere
Schwammwerk des Agglutinats zusammenprelt. Seine hier abgebildete
Lage zwischen Blut und Thrombus wiirde sich auch in diesern Sinne
verwerten lassen, ebenso der Umstand, dall nur aus dem stréomenden
Blut die verschmolzenen thrombotischen Massen hervorgehen. AuBerdem
aber tragen die einander nahegebrachten Plittchen sicher selbst zur
Verschmelzung bei. Es sei daran erinnert, daf} ibre schnelle Desorganisation
mit Umformungen einhergeht, die man als Myelinfiguren deuten kann
[Naheres bel Apitz (2)]. Damit ist die Moglichkeit zum Zusammen-
flieBen des verinderten Hyaloplasmas gegeben. Ist diese Deutung
richtig, so beruht also die Umwandlung der agglutinierten Plattchen
auf der Verschmelzung ihres Hyaloplasmas nach einer durch den Blut-
strom bewirkten Anndherung.

Man muB annehmen, daB das primire Plittchenagglutinat, ebenso
wie die agglutinierten Erythrocyten bei beschleunigter Blutsenkung, nur
geringe Festigkeit hat und durch mechanische Eingriffe wieder auf-
geteilt werden kann. Der fertige Thrombus aber ist zah und widerstands-
fihig. Xr hilt nicht nur dem arteriellen Blutdruck stand, sondern ist
auch kiinstlich mit der Nadel nur schwer zu zerzupfen, so dal} es kaum
einmal gelingt, eine Blutung am lebenden Tier durch Abreilen des Ver-
schiufithrombus wieder fiir lingere Zeit in Gang zu bringen. So sind
die Plattchen nicht nur die leicht agglutinablen Bausteine des blut-
stillenden Pfropfens, sondern liefern durch Umwandlung ihver AuBen-
schicht auch den Mortel, der die Bausteine zu einer festen Masse ver-
bindet. Bedenkt man noch ihre chemische Funktion, welche durch
Abgabe von Thrombokinase, Profibrinbildung und damit erneute
Plittchenanlagerung veranlaBt, so kann man ihre Eignung zum Blut-
stillungsgeschiaft nur bewundern.

Noch einen weiteren Einblick in die Morphogenese der Thromben
gewidhren dic Schnittpraparate. Beachtet man genauer die Lagerung
des Fibrins, so findet man es vorwiegend als réhrenformige Auskleidung
der BlutstraBen, welche den Pfropf in den spéateren Phasen der Blutung
durchziehen, zum Teil auch als Ausfiilllung solcher Kanile (Abb. 10 und
21). Bei der Besprechung der ,plasmatischen Endphase™ der Blutung
wurde schon erwihnt, dafl wihrend des Hindurchstrémens plittchen-
freien Plasmas wahrscheinlich Fibrin abgelagert wird. Nun findet sich

Yirchows Archiv. Bd. 308, 38
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das Fibrin tatsiachlich an den Orten, wo die letzten Austritte von Blug
oder Plasma erfolgen. Dadurch wird die Annahme gestiitzt, daB die
Fibrinablagerung durch die besondere Beschaffenheit der terminal hin.
durchstréomenden  Flilssigkeit, namlich ihre Plattchenarmut, verur-
sacht ist.

Cber Gestalt und Entstehungsweise der Thromben vermag also die
histologische Untersuchung manches auszusagen, was wihrend des
Lebens nicht zu erkennen war. Dagegen vermittelt sie itber die Rolle
der Gefiflie bei der Blutstillung keine neuen Lirkenntnisse, bestitigt
aber das schon am lebenden Tier
Festgestellte.  Man soll sich im all-
gemeinen hiiten. aus der Weite eines
Gefilles im  Gewebsschnitt  Riick-
schliisse auf die Weite wihrend des
lebens zu ziehen. Hier jedoch liegen
die Verhaltnisse wesentlich giinstiger.
Der gefillverschlieBende Pfropf ist
s0 fest mit der Durchtrennungsstelle
verbunden, dall diese aueh wihrend
der histologischen Verarbeitung in
derjenigen Weite verharren muB, die
sie wihrend des Lebens hatte. Am
Ende des Stumpfes bleibt also die
urspringliche Weite des Gefifles er-
halten.  Wie nun z. B. besonders

Abb. 120 Gerinnungsnormale Maus, N
Mesenterinlarterie, 2 Std. 45 Min, nach  deutlich Abb. 12 zelgt, ist von ciner

er Durehschneidung entnonooen, Der - Vel . . .
Throwmbus () reicht nicht in die (refad- Kontraktion des bt“mprb die Rede .

lichtung, Das Gtt:fiil} erweitert Siyh un(jh im Gegenteil 6ffnet er sich hier sogar
der Durchsehneidungsstelle (b) sogar cin .
wenig und enthiilt Blut, Unten(e) extra- b(‘('ll(.’l't()l'mlg nach auBen. Auch an
vasierte Eryvihroeyten.( Hasson. 3 tmal.) den Abb. 9 und 10 vermiflt man eine
Zusammenzichung des Stumpfes.
Der GefiBverschlufl durch Verklebung ist histologisch schwer von
kleinen Kunstprodukten, wic Kinrissen im Priparat, zu unterscheiden
und scheint zu einem nicht unbetrdchtlichen Teil durch die Verfilzung
der kollagenen Fasern der Adventitia bewirkt zu werden. Sicher nach-
gewiesen ist die Verletzungsstelle dann, wenn die Media in ihrem Bereich
pyknotische Kerne und starke Azidophilie der glatten Muskelzellen zeigt.
Sie wird also in ihrem duBersten Abschnitt durch den Druck des Instru-
mentes unfihig zur Kontraktion. Dagegen kann die partielle Verklebuny
noch gut im Schnittpriparat zu sehen sein, da auch hier der Stumpf
in seiner intravital bestehenden Form durch den Thrombus fixiert ist.
So erkennt man in Abb. 11 die Verengerung im Bereiche der durch
Quetschung geschiadigten, wohl sicher nicht mehr kontraktionsfihigen
Wundlippen des Stumpfes.
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2. Die blutstillende Gerinnung ber capilldren Blulunyen.

Die Auskiinfte, welche die Studien am durchstrémten Mesenterium
iber die capillire Blutstillung gegeben haben, waren recht spirlich.
Meist kam es infolge Verklebung nicht zur Blutung. Trat eine solche
ein, so war nur manchmal eine thrombotische Natur des Verschlusses
sicherzustellen; in anderen Fallen lieBen gewisse Anzeichen an Ge-
rinnungsvorginge denken, die aber wihrend des Lebens nicht zu erkennen
sind.  Schlieflich sind die Mittelstlicke zwischen Arterien und Venen
im Mesenterium meist wesentlich weiter als sonstige Parenchymeapillaren;
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Abb. 13, Gerinpungspormale Ratte. Leber flach angeschnitten, Versuchstier noch 2 5td.

17 Min. getitet, Das bei a dwrehtrennte Lebergewebe ist von einem Blutschorf (0) bedeckt,

In diesemn sieht man ein zartes Fibrinnetz () nnd cine abdeckende Fibrinlage (d). (Masson,
200mal)

auch unterscheiden sich ihre Wunden von denen, die an parenchymatisen
Capillaren angelegt werden, durch den Mangel gleichzeitiger Zerstorung
von Parenchymzellen. Hiermit ist wiederum ein geringeres Freiwerdeun
von Thrombokinase im Mesenterium verbunden. All diese Umstinde
lassen die Durchschneidungen mesenterialer Capillaren nicht als voll-
geelgnete  Modellversuche fiir  Parenchymblutungen erscheinen und
fordern dringend erginzende histologische Untersuchungen.

Eine fast rein capillire und doch ausgedehnte Blutung entsteht beim
flachen Anschneiden der Leberoberfliche. Die Blutung ist zunichst
lebhaft, steht aber offenbar schnell, da man bei der spiteren Sektion
der Versuchstiere keine wesentlichen Blutinengen in der freien Bauch-
héhle findet, ja meistens sogar Mithe hat hier Blut nachzuweisen. Die
frithesten histologischen Befunde stammen von Mausen, die nach 12,
und von Ratten, die nach 30 Min. getiitet wurden. Bei der Sektion
war immer ein ritlicher Schorf zu schen, welcher die Leberwunde

33*
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bedeckte und bei Druck auf das blutreiche Organ kein Blut mehr
durchtreten lieB.

Das zugehorige histologische Bild wird durch die Abb. 13 und 14
veranschaulicht. Die durch den Schnitt erdffneten Capillaren werden
durch einen teppichartigen Belag von geronnenem Blut abgedeckt.
Zwischen den meist zahlreichen Erythrocyten liegt ein feines Fibrinuete,
das sich gewthnlich gegen die freie Oberfliche hin noch ein wenig ver-
dichtet. Die Dicke des Blutschorfes wechselt sehr; doch wurde er in

b

1

Abb. 14, Gerinnuogsnormales Kaninehen, Leber flach angeschnitten, 33 Min, vor Taten

des Versuchsticres. Die Sehnittwunde (n—u) ist von cinem Blutschorf mit bajkigem und

feinnetzigem Fibrin (0) abgedeckt, Wo dic Vene (¢} durchschnitten ist, hat sich auBcrdem
cin Kleiner verschlicBender Plittechenpfropf @) gebildet. (3 asson, 400mal.)

keinem Falle ginzlich oder auch nur iiber grofiere Wundstrecken ver-
mifit. Die Lichtungen der Capillarstiimpfe enthalten nur Ervthrocyten,
jedoch — entgegen der allgemeinen Vorstellung — keinerlei Plattchen-
agglutinate, ebensowenig Fibrinabscheidungen.

Der morphologisch nachweisbare Anteil der Blutplittchen am Ver-
schlufl derartiger Wunden ist Auflerst gering. Gelegentlich findet man
innerhalb des Blutschorfs einen oder mehrere kleine Plidtichenhaufen
eingestreut, gewdhnlich etwas entfernt von der eigentlichen Verletzungs-
stelle. AuBerdem konnen sich an den Durchschneidungsstellen kleiner
Venen Plittchenpfrépfe vorfinden, wie das in Abb. 14 zu erkennen ist.
Damit ist natfirlich nicht gesagt, dafl die Plittchen auch in chemischer
Hinsicht an der capilliren Blutstilung keinen wesentlichen Anteil haben.
Es wire denkbar, dall sie das Zustandekommen des Gerinnssls durch
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schnellen Zerfall und Abgabe von Thrombokinase férdern. Immerhin
ist gerade an letzterem Stoff im Bereich von Parenchymwunden sicher
kein Mangel; man muf nur erwigen, dall in faserigen, zellarmen Ge-
weben, z. B. in Schnittwunden der Cutis, durch die Verletzung sehr
wenig Kinase frei wird, so dalBl hier vielleicht die schnell zerfallenden
Plattchen durch die Einleitung der Gerinnung eine chemische Wirkung
austiiben. Jedenfalls sind sie aber als Bausteine bei jeder Art der capillaren
Blutstillung sicher entbelrlich.

Abh, 15, Gerinnungsnorinale Maus,  Scenkrechter Leberschnitt, 20 Min, vor Toten des
Versuchstieres angelegt., Die Durechtrennungsstelle der Leberkapsel (@) ist durch fadiges
Fibrin (b itberbritckt. In der Tiefe haben sich die Wundflichen wieder aneinander gelegt.,
Maun erkennt dic Lage des Schnittes an der verschiedenen Richtuug der Leberzellbalken
und an einigen pyknotischen Leberzellkernen (o). (Fibrinfarbung nach Teigerf, L10mal,)

Die Rolle der verschmolzenen Plattchenmassen wird also bei capilliren
Parvenchymblutungen von dem abgeschiedenen Fibrin {ibernommen; ge-
meinsam ist beiden Vorgingen der extravasculire Sitz der Blutverfesti-
gung. An weiteren verschiedenartigen Capillarverletzungen wurde grund-
satzlich das gleiche Verhalten wie bei Leberflachschnitten angetroffen;
nur tritt hier neben der abdeckenden noch eine andere Wirkung des
Fibrins hiufiger in Erscheinung, welche der Blutstillung auch niitzlich
ist, ndmlich seine Eigenschaft, als eine Art Gewebsleim Wundflichen
untereinander oder mit Nachbargeweben zu verbinden.

Dieses Hilfsmittel der capillaren Blutstillung sieht man am deutlichsten
an senkrechten, wenig tiefen Einschnitten in die Leber. In Abb. 15 ist
zu erkennen, wie sich die beiden glatten Schnittflichen so vollkommen
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aneinanderheften, dafl sich kein Blut zwischen sie ergicBen kann, Man
konnte daran denken, daB sie durch eine vermehrte Haftfihigkeit des
verletzten Protoplasmas miteivander verbunden werden. also durch
einen dhnlichen Vorgang wie bei der passiven Verklebung wihrend der
GefiaBdurchschneidung. Das ist aber nicht der Fall. ¥ehlt ndmlich die
Fibringerinnung infolge Heparinbehandlung des Versuchstieres, so bleibt
auch die Wundverklebung aus (Abb. 26 und 27). Von dem Klebemittel,
dem Fibrin. sicht man in jedem Schnitt nur wenige Fiden, welche an
der durchtrennten Kapsel die Verbindung herstellen. Nebenbei sei
erwithnt. dafl die Fibrinausscheidung so zugleich die beste Wundheilung
gewihrleistet.

Gegen Wunden, die mit Rasierklingen erzeugt sind, kénnte man ein-
wenden, dafl sie unnatiirlich glatte Begrenzungen haben. Dadurch
kénnten die Maglichkeiten zum Haften der Plittchen oder zur Abgabe
der Thrombokinase schlechter sein als an den rauheren natiirlichen
Verletzungsflichen. Um diese Moglichkeit auszuschlieBen wurden vor-
sichtig nicht zu tiefe Einrisse der Leber gesetzt. Sie boten jedoch das
gleiche Bild wie die Schnittwunden.

Ferner wurde bet Miusen die Milz quer durchschnitten, so daBl etwa
gleichgroBe Hiilften entstanden, Die Gefille treten bekanntlich segmen-
tir an die Nagermilz heran. Durchschneidet man mdoglichst in der Mitte
zwischen zwei GefiaBeintritten, so werden wenig groBere Gefille und
hauptséchlich Sinus bzw. Capillaren eréffnet. Auch quere DurchreiBungen
an entsprechender Stelle wurden untersucht. Keine der so behandelten
Miuse verblutete sich (vgl. Tabelle 3). Die Blutstillung erfolgt offenbar
schnell, da der Blutverlust gering ist. Histologisch werden die an den
Leberflachschnitten geschilderten Krgebnisse bestitigt. Ein gewisser
Unterschied besteht lediglich in der noch schwicheren Entwicklung des
Blutschorfs. Die beiden Hauptziige der capilliren Blutstillung, welche
hier betont wurden, nimlich der Mangel abdeckender Plittchenagglutinate
und das Freibleiben der GefaBllichtungen, sind auch an Milzwunden
vorhanden.

Gelegentlich legen sich die beiden Milzhalften so vollkommen an-
einander, dafl die urspriingliche Form des Organs wieder hergestellt
ist. Bei anderen Tieren ,leimt™ das Fibrin die Wundflichen mit ver-
schicdenen Nachbarorganen zusammen. so z. B. mit dem Pankreas oder
Darm. Diese Verklebungstendenz ist so grofl, daB z. B. an der Leber
die abgetragenen Kapselstiickchen sich genau auf die urspriingliche
Stelle zu legen pflegen, wenn sie nicht sorgfaltig entfernt werden, dhnlich
auch abgetragene- Stiicke der Zungenschleimhaut usw.

Falls nun eine Parenchymwunde auf diese Weise abgedeckt wird,
komnen sich Taschen bilden, deren Réander bereits durch Fibrin befestigt
sind, und in die sich noch Blut hinein ergiet. Das Capillarblut wird
hier also in einer kiinstlichen Strombahn weitergefihrt, die auf der
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cinen Seite vom angeschnittenen, auf der anderen vom abdeckenden
Gewebe begrenzt wird. Im Beispiel der Abb. 16 sieht man dieses Vor-
kommnis zwischen Milzschnittfliche und abdeckendem Pankreas. Das
gleiche Verhalten zeigen Taschen, die sich zwischen Zungen- und Leber-
schnittfliche und den dariibergeklebten abgetragenen Stiicken bilden.

Merkwiirdigerweise findet man in solchen Taschen eine regelrechte
Plittchenthrombose. Wie Abb. 16 zeigt, lagern sich die Plittchenmassen
besonders iiber dem verletzten Gewebe ab. Doch hat diese Form der
Blutverfestigung eben nichts mehr mit dem eigentlichen Vorgang der
Blutstillung zu tun und ist insoferne auch keine Ausnahme der hier

Abb., 14, Gerinnungsnormale dMans, 1 8Std. 21 Min, nach querer Durehschneidung der Milz

wetotet. Das durchsehnittene Milzgewebe (¢} wird mit Hilfe von Fibringerinnung durch

as herapgezogene Pankrensgewebe (3) abgedeckt, Zwischen beiden entsteht so ein spalt-

formiger Hoblrnum, der (bei ¢) durch Schrmmpfen withrend der Einbettung noch klinstlich

erweitert ist. In diesem Ranm Hegt Blut (), aus dem sich auf der Mils (bei ¢) und in

geringem MaBe anch auf dem Pankreas (bei f) typische Abscheidnngsthromben abgelagert
haben. (i Masson, 109mal))

aufgestellten Regel, dafl sich Plattechenthromben nur als Versehluf
groBerer GefilBe und nicht von Capillaren finden. Tatsichlich entspricht
eine solche durchstromte Tasche etwa einer weiten Vene, deren Wand
durch Quetschung oder Anstechen in eine kleine Wundfliche verwandelt
wurde. Aus zahlreichen Beobachtungen, auch aus den vorausgehend
geschilderten intravitalen Untersuchungen ist bekannt, dafl sich an
einer mechanisch oder chemisch beschadigten Venenwand eine Ab-
scheidungsthrombose entwickelt. Wenn man diese auch iiber den Paren-
chymverletzungen antrifft, so ist dies also eine sekundire Reaktion
vorbeistrémenden, aber nicht die eigentliche blutstillende Verfestigung
des ausstromenden Biutes,

Auf besondere Weise wird die Blutstillung unterstiitzt, wenn man
an der Zunge Flachschnitte setzt, die etwa die gleiche GriBe wie die
an der Leber haben. Auch hier bildet sich der abdeckende Schorf, der
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nur weniger Blutkorperchen enthélt als iiber den Leberflachschnitten
(Abb. 17). Hinzu kommt aber, dafl sich die Wundfliche infolge einer
Kontraktion der angrenzenden Muskulatur sichtlich verkleinert und
trichterformig zusammenzieht, wie das z. B. Abb. 24 erkennen 1a8t.
Auf diese Weise wird die Blutstillung wesentlich geférdert und von
Gerinnungsstorungen weitgehend unabhingig, wie spiter besprochen wird.

Von den Hilfsvorgingen der Blutstillung, welche hei den Durch-
schneidungen von Venen und Arterien beobachtet wurden, ist beil den

[
/\

Abb. 17, tGerinnungsnormale Ratte, Flachschnitt der Zunge, 20 Min. vor dem Toten des
Versuchstiercs angelegt. Abdeckender Fibrinschorf (o). (Masson, 400mal.)

bisher besprochenen Capillarblutungen nichts zu erkennen. So kommt
z. B. an der Leber eine direkte Verklebung der Endothelien sicher nicht
vor. Andere Gewebe, an denen gleichfalls versucht wurde groBere
capillire Blutungen zu erzeugen, verhalten sich anders. So gelingt es
gewdhnlich nicht, bei Ratten, Miusen oder Kaninchen Hautblutungen
durch Rasiermesserschnitte zu erzeugen. Schon Jiirgens (1) bemerkt,
daB} er an der Kaninchenhaut GefiBle erdffnen mufite, um iberhaupt
Blutungen zu erhalten. Ahnlich verhalt sich das Fettgewebe am Samen-
strang der Maus, an dem makroskopisch nach Verletzungen kein Blut-
schorf zu sehen ist. Histologisch lassen diese Wundflichen in der Regel
jederlei abdeckende Gerinnselbildung vermissen. Die Schnitte erlauben
kein sicheres Urteil dariiber, ob die Capillaren durch Verklebung ver-
schlossen sind. Jedoch ist ein anderer Vorgang, der blutungsverhindernd
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wirken konnte, ja nicht bekannt. Uberdies mufBl man nach den fritheren
Ausfithrungen eine Verklebung an faserreichen Geweben geradezu er-
warten. Die Fasern bereiten dem schneidenden Messer jenen ziahen
Widerstand, der die quetschende und pressende Wirkung so begiinstigt.
Ubrigens bedeutet die Endothelverklebung an Hautwunden einen gliick-
lichen Ausweg. Zu einer schnellen Gerinnung wiren die in der Cutis
freiwerdenden Kinasemengen wohl zu gering, und andererseits wiirde
zur Plittchenthrombose der Zustrom von Blut und damit Plittchen
wohl etwas zu langsam sein. Vielleicht legt es an diesen Umstinden,
daf3 dic menschlichen Hautschnitte, welche ja leichter bluten als bei
den Nagern, eine verhdltnismaBig langsame Blutstillung haben.

So ergeben die histologischen Untersuchungen, dafl capillire Paren-
chymblutungen im wesentlichen durch extravasculire Gerinnung zum
Stillstand kommen. Unterstiitzt wird hier die Blutstillung durch direkte
Verklebung der Wundtlichen untereinander und mit Nachbarorganen,
wobei das Fibrin als Gewebsleim wirkt. An der Zunge kann eine Muskel-
kontraktion. an der Haut und am Fettgewebe die passive Gefallverklebung
den wesentlichen Anteil der GefdBabdichtung besorgen.

Ergebnisse des 1. Teils.

Mit den vorausgehenden Schlufisitzen und der Zusammenfassung
der intravitalen Beobachtungen (auf 8. 574) sind auch die wichtigeren
Einzelbefunde aufgefithrt worden. So geniigt s hier. als Hauptergebnis
zwel Feststellungen herauszuheben. Erstens wurde zur neueren Lehre
vou der Blutstillung, welche ihre wesentlich ,,vasculire”™ Natur be-
hauptet, Stellung genommen. An Capillaren wie an den operativ zu-
gianglichen Venen und Arterien wurde nichts festgestellt, was als blut-
stillende GefaBfunktion angesehen werden konnte. Allerdings soll das
Urteil dber die groBlen Schlagaderblutungen des Menschen und groBer
Versuchstiere noch zuriickgestellt werden. Die Frage, wie hier — also
bei einem Spezialfall — die Gefifle zur Blutstillung beitragen, wird an
anderer Stelle [dpitz (3)] ausfihrlich erortert. Fiwr mittlere und kleine
Gefille jedenfalls ist eine vasculdre Blutstillang abzulehnen.

Der Eintritt von Blutungen kann zwar durch eine passive, mechanisch
bewirkte Gefallverklebung verhiitet werden. Doch ist dieser Vorgang
so wenig Ausdruck einer GefafBfunktion, wie man die Einkeilung einer
Schenkelhalsfraktur als Ausdruck einer Knochenfunktion anerkennen
wiirde. Ist einmal eine Blutung eingetreten, so kommt sie in keinem
Falle ohne Bildung eines aus dem Blute gebildeten Pfropfes oder Ge-
rinnsels zum Stehen. Da also eine Abscheidung und Umwandlung des
GefiBinhaltes mafgeblich ist, ist an Stelle der zu Unrecht behaupteten
vasculdren die hdamatische Natur der Blutstillung anzuerkennen.

Das zweite Hauptergebnis des 1. Teils betrifft die genauere Natur
der Blutverfestigung, welche die Blutungen zum Stehen bringt. Es hat
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sich gezeigt, daB die capilliren Parenchyvmblutungen durch einen ein-
fachen fibrinhaltigen Blutschorf, die vendsen und arteriellen aber durch
cinen echten, also aus Plittchen aufgebauten Abscheidungsthrombus
gestillt werden. Im ganzen einschligigen Schrifttum ist kein Hinweis
auf eine derartige Zweiteilung zu finden. Soweit iiberhaupt eine hima-
tische Natur der Blutstillung angenommen wird, wie bei Frank und
Lenggenhager, begegnet man gewohnlich der Auffassung, auch die
Capillaren wiirden durch Plittchen verschlossen, wobei aullerdem, auch
von Jiirgens, angenommen wird, die Plittchen sammelten sich im
Inneren der verletzten Gefie an. In Wirklichkeit ist die blutstillende
Pfropf- oder Schorfbildung immer extravasculir,

Diese beiden Hauptergebnisse des I. Teils sollen nun im II. Teil ge-
sichert und weiter ausgebaut werden. Iis soll nachgewiesen werden,
dalB sich durch Gerinnungsstérungen eine kiinstliche, eventuell tédliche
Blutungsneigung verursachen laBit. Weiter soll untersucht werden,
worauf die eigentiimliche Abhéngigkeit der Blutstillungsvorginge von
der Art der verletzten Gefdlle beruht. SchlieBlich fragt es sich, ob auch
die blutstillende Thrombose sich als besondere — niamlich agglutinierende
~— Form der Gerinnung dartun lifit, im gleichen Sinne, wie das vom
Verfasser (4) fiir die gewdhnliche intravasculice Thrombose vertreten
wird.

II. Der EinfluB experimenteller Gerinnungsstrungen
auf die Blutstillung.

Wie sich gerinnungshemmende Stoffe auf die Blutstilung auswirken,
wurde auf doppelte Art geprift. In einem sozusagen ,klinischen® Teil
wird im folgenden berichtet, wie sich die Blutungen der Heparintiere
von denjenigen der Normaltiere unterscheiden. Besondere Beachtung
fand die Frage, ob sich durch Heparin eine derart starke Blutungsneigung
hervorrufen 1ifit, dafB sonst harmlose Blutungen zum Tode an Verblutung
fithren. In dem anschliclenden anatomischen Teil werden die gestalt-
lichen Verianderungen im Blutungsbereich makroskopisch und histo-
logisch untersucht, wobei sich auch bemerkenswerte Beziehungen
zwischen Stirke der Heparindosierung und Natur der Niederschlags-
bildungen ergeben.

Bei fast allen Versuchen wurde das Heparin angewandt wmn eine
kiinstliche Blutungsneigung hervorzurufen. Einige Bemerkungen iiber
die Wirkungsweise dieses Stoffes sind unumginglich, um die Versuchs-
anordnung zu begriinden und um ihre Unterschiede gegeniiber mensch-
lichen Blutungsitbeln kemntlich zu-machen. Als erster hat wohl Mason
1920 Heparin-im Tierversuch zur Verhiitung von intravasculdrer Blut-
verfestigung angewandt. Um die néhere Erforschung seiner experimen-
tellen Wirkung auf thrombotische Vorgéinge haben Best und seine Mit-
arbeiter besondere Verdienste. Chemische Studien von Charles und
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Seott sowie Jorpes haben dann zu Priparaten gefiithrt, die hohe Wirk.
samkeit mit velativer Ungiftigkeit vereinen. Wihrend Shinoyn mit
einem dlteren Heparin die experimentelle Thrombose noch nicht ver-
hiiten konnte, gelingt das nunmehr leicht (z. B. Best, Cowan und JMaclean
sowic Murray, Jagues, Perrett und Best). Auch zur Prophylaxe der
menschlichen Thrombose wird bekanntlich Heparin jetzt angewandt.

Innerhalb des Tierkérpers wird Heparin schnell unwirksam gemacht.
An der verlangerten Gerinnungszeit entnommener Blutproben kann man
dic Dauer seiner Wirkung ablesen. Nach Jaques erreicht das einge-
spritzte Heparin crst nach etwa 10 Min. das Maximum seiner Wirkung.
Der gleiche Untersucher stellte fest, dall in der Zeiteinheit eine kon.
stante Menge Heparin aus dem Blutstrom verschwindet. Infolgedessen
ist die Dauer seiner Wirkung ctwa proportional der eingespritzten Menge.
In Jagues Versuchen war die Cesamtwirkuang nach einigen, im Héchst.
falle nach 5 Stunden erschipft, das Maximum der Gerinnungshemmung
aber schon wesentlich frither iiberschritten. Bessere Ergebnisse hatte
die Dauerinfusion des Stoffes. Hiervon kann fiir die Blutstillungsversuche
aber hier kein Gebranch gemacht werden, weil die Versuche vorwiegend
an Miusen durchgefithrt werden mufiten. Es hat sich ndamlich heraus.
gestellt, daB eine vollstandige Authebung der blutstillenden Thrombosce
nur durch sehr grofle Heparingaben zu erzwingen ist. Die Heparin-
mengen, welche fiir solche Versuche an grofleren Versuchstieren erforder-
lich wiren, standen aber nicht zur Verfiigung. Lediglich die Wirkung
mittlerer Heparinmengen konnte auch an Ratten gepriift werden.

Die hier mitgeteilten Versuche danern daher nur bis zu etwa 2 Stunden,
und wihrend dieser ganzen Zeit ist die Gerinnbarkeit des Blutes voll-
stindig aufgehoben. In diesen zwei Punkten unterscheiden sie sich von
den Verhédltnissen bei den meisten menschlichen Blutungsiibeln, wo die
Blutungen iiber lingere Zeit dauern und gewihnlich nicht mit voll-
stindiger Ungerinnbarkeit des Blutes einhergehen. Die oft gering-
fiigigen Verletzungen, welche bei menschlichen Blutern, das Wort im
weitesten Sinne verstanden, zum Verblutungstode fithren kdunen. tun
dies im allgemeinen nur nach einer lage oder Wochen dauernden Blutung.
Um die gleiche Wirkung in Stundenfrist zu erzielen, mufiten im Tier-
versuch schwerere Traumen gesetzt werden. Selbstverstindlich wurden
nur solche Traumen ausgewahlt, die sich bei den vorausgehend ge-
schilderten -Versuchen als ungefahrlich fiir Normaltiere erwiesen hatten.
DaB sich aber bei geeigneter Versuchsanordnung durch Heparin auch
ahnliche Formen der Blutungsneigung wie beim Menschen erzeugen
lassen, geht aus den Beob_n.chfungen von Reinert und Winterstein hervor,
die bei wiederholter Heparingabe tidliche Verblutung aus geringen
Traumen sahen. Bel langfristigen Versuchen ist es jedoch schwer, ein
sicheres Urteil iiber die tatsachliche Stirke der Heparinwirkung wéhrend
der ganzen Versuchsdauer zu gewinnen.
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Von sonstigen gerinnungswidrigen Mitteln wurde nur das Hirudin
in einigen Versuchen angewandt. Bei gleicher Dosierung war es dem
Heparin in der thromboseverhiitenden Wirkung deutlich unterlegen, so
daB sich seine weitere Verwendung fiir die Blutstillungsversuche schon

+. . . . - .

deshalb verbot. Uberdies kionnte gegen Hirudinversuche eingewandt
werden, daB ihm von manchen Seiten eine direkte Einwirkung nicht
nur auf die Gerinnung, sondern auch auf dic Endothelien zugeschrieben
wird (vgl. S.544). Hierzu ist jedoch zu bemerken, daBl Hirudin eine
tédliche Verblutungsneigung hervorruft, obwohl die Gefaflverklebungen
beim Durchschneiden nach Hirudingaben genau so wie bei Normaltieren
beobachtet werden. Die Annahme von Jiirgens, dall es durch mangel-
hafte Endothelverklebung dic Blutungen begiinstige, wird hierdurch
widerlegt.

Methodisches, Etwa 3—10 Min. vor dem jeweiligen Eingriff wurde bei Miusen
oder Ratten eine gewisse Heparinmenge in die Schwanzvene eingespritzt. Zur Ver-
wendung kam das Heparin der Firma Dr. Gribler. Die Verletzungen wurden in
Athernarkose vorgenommen, soweit @berhaupt Betiubung erforderlich war. Die
Tierc wurden dann beobachtet, besonders hinsichtlich des Blutverlustes nach
auflen und der Anzeichen der Anidmie vnd des Kollapses. Sogleich nach Eintritt
des Verblutungstodes wurde seziert und die Gefifl- und Clewebsstiicke wie im
1. Teil histologisch verarbeitet. Als mittlere Heparingabe wird es im folgenden
bezeichnet. wenn die Miuge 0.2 cem einer 0,5 %igen Heparinlosung, Ratten 1,0 cem
einer 1%igen Lésung pro 100 ¢ Kérpergewicht erhielten. Versuche mit starker
Heparindosierung sind nur an Mausen angestellt worden. In einer ersten Gruppe
von 6 Tieren wurden 0,2 eem einer 2%igen, in den ibrigen Versuchen 0.5-0,73 cem
einer 3%igen Losung gegeben. Die beiden Gruppen unterschiedeu sich nicht in
der Blutungsstirke und nur leicht im histologischen Bild, so dall sie gemeinsam
als stark behandelte Tiere besprochen werden konnen. Durch Kontrollversuche
wurde festgestellt, daB die Mause auch nach den gréfiten Heparinmengen noch
mindestens 12 Stunden lebten, wenn sie keine blutende Verletzung hatten. Die
Kontraktionsfihigkeit nach stumpfem Trauma wird durch Heparin nicht nach-
weisbar beeintrichtigt. wie die intravitale Beobachtung an den MesenterialgefiaBen
der Maus und MilzhilusgefiBen der Ratte ergibt. Der Einflufl der reinen Flissig-
keitszufuhr auf den Blutungsverlauf wurde kontrolliert, indem den normalen Ver-
gleichstieren zu entsprechender Zeit die gleiche Menge Kochsalzlosung eingespritzt
wurde. Insgesamnt dienten 104 Miuse und 25 Ratten zu den Heparin- und Kontroll-
versuchen, was einer wesentlich groBeren Zahl von Gefafidurchschneidungen und
sonstigen Traumen entspricht.

a) Der Blutungsverlauf bei heparinbehandelten Tieren.

Wenn die Anschauung von der vorwiegend hédmatischen Natur der
Blutstillung richtig ist, muB man durch Heparinisierung der Versuchs-
tiere eine kiinstliche Blutungsneigung herbeifiithren kénnen. Diese Nach-
priifung der im I. Teil gezogenen SchluBfolgerungen wurde sowohl fiir
arterielle und vendse wie fiir capillire Blutungen durchgefithrt, da beide
ja auf verschiedene Weise gestillt werden. Im folgenden wird zunichst
iiber die Ergebnisse der GefiaBdurchschneidungen, sodann wieder iiber
den Verlauf der Parenchymblutungen bei heparinbehandelten Tieren
berichtet.



Die Bedeutung der Gerinnung und Thrombose fir die Blutstillung. 593

In der Tabelle 1 ist zusammengestellt, welche Folgen die Durch-
schneidung der schon makroskopisch sichtbaren Mesenterialgefille der
Maus hat. Ebenso wie in Tabelle 2 und 3 ist jeweils von einer gleich
behandelten Gruppe von Versuchstieren iiber dem Bruchstrich die Zahl

der iiberlebenden, unter
dem Bruchstrich die Zahl
der verendeten Tiere an-
gegeben. Man sieht in der
ersten Rubrik, dafi 15 Nor-

Tabelle 1. Verblutungstod nach der Durch-
schneidung von Mesenterialgefaflen bei
heparinbehandelten Mausen.

Uber dem Bruchstrich die iberlebenden, unter
dem Bruchstrich (halbfett) die durch Verblutung

maltiere mit einer Aus- verendeten Miuse.
nahme die Durchschnei- Zahl und Art, | Norwale | Mittlere  Grofio
d o . der durch- Kon- Heparin- | Heparin-
ung von 1—3 mesente- schupittenen GefiBe | trollen menge menge
rialen Venen oder Arterien Ly 00 1
. o ene . 2/ ; ——
u“bers?ehen. Pagegen .smd 2 Venon 210 0/ 073
simtliche 10Versuchstiere, 3 Venen 311 0:2 072
die starke Heparingaben 1 Arteric . 2/0 2/ —
hiel Verbl 2 Arterien 2/0 0/4 /3
erhielten, an Verblutung 3 Ajterien 30 02
. T Mere - ! g o
verendet. Von 18 Tieren Zusammen | 141 | 315 010

mit mittelstarker Heparin-
behandlung iiberleben 3, bei denen nur 1 Gefill durchschnitten wurde.
Leider liegen bei starker Heparinisierung keine entsprechenden Versuche
mit Durchschneidung nur eines GeféBes vor. Das Uberleben der 3 Tiere
bei mittelstarker Behandlung beruht namlich héchstwahrscheinlich nicht
auf wirksamer Blutstillung,
sondern auf primirer Gefal-
verklebung  wihrend des
Durchschneidens. Ist das der
Fall, so wiirde natiirlich auch
eine starke Heparinbehand-

Tabelle 2. Verblutungstod nach der

Durchschneidung von GefdBen desMilz-

hilus bei heparinbehandelten Ratten.

Uber dem Bruchstrich die fiberlebenden, unter

demn Bruchstrich (halbfett) die durch Ver-
blutung verendeten Ratten,

Iung in solchen Fallen nicht
vy . Zaohl und Art Normale Mittlere

regehnaﬁxg A% erblutung her- der durchschnittenen Kon- Heparin-

. GefaBe olle enge
beifithren. Je mehr Gefifle ornne trollen menge
durchschnitten werden, um 1 Vene . . . . . . 270 T
so geringer ist die Moglich- gXCSGI} S %/3 o

. . rveren e e 2/ 1 <4
keit, daB infolge Verklebung . d :
- - - &4 ()/v‘
itberhaupt keine Blutung zu- Zusammen 6/0 24

stande kommt.

Das in der Tabelle 1 niedergelegte Ergebnis ist noch in einer anderen
Hinsicht bemerkenswert. Nach den Angaben des Schrifttums hdtte man
erwarten sollen, daB bei den Arterien mit ihrer stirkeren Muskelwand
die ausbleibende Blutverfestigung wenigstens zum Teil durch Kon-
traktion ersetzt werden konnte.. Dann mifiten die Arteriendurch-
schneidungen heparinisierter Tiere seltener todlich sein als die Venen-
durchschneidungen. Tatsdchlich besteht aber kein nachweisbarer Unter-
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schied; denn es beruht ja nach dem eben Gesagten auf anderen Ursachen,
dal} einzelne Tiere die Durchschneidung nur eines GefiBles iiberstehen.
L"berhaupt mul} festgestellt werden, dall nicht nur in dieser Hinsicht,
sondern auch bei der intravitalen Beobachtung und im histologischen
Bild gerinnungsnormaler und gerinnungsgestorter Tiere Venen und
Arterien niemals grundsatzliche Unterschiede gezeigt haben.

Ahnlich wie die MesenterialgefaBe der Maus verhalten sich die Milz-
hilusgefifle der Ratte bei entsprechend angelegten Versuchen. Die
Heparingaben konuten hier nur mittelstark sein, und die Zahl der Ver-
suchstiere war wesentlich kleiner. Aus Tabelle 2 ist zu entnehmen, daB
6 gerinnungsnormale Ratten die gleichen Eingriffe {iberstanden, welche
bei 4 von 6 heparinisierten Tieren zum Verblutungstode fithrten. Soweit
die kleine Zahl ein Urtteil erlaubt, scheinen auch hier die Arteriendurch-
schneidungen nicht giinstiger zu verlaufen als die der Venen.

Mit Hilfe der GefdBdurchschneidungen 1t sich also eindeutig zeigen,
dall die blutstillende Thrombose durch Heparin verhindert oder beein-
trichtigt wird. Noch stirker wirkt sich die durch Heparin erzeugte
Blutungsneigung bei Parenchymblutungen aus. In Tabelle 3 sind die

Tabelle 3. Verblutungstod nach verschiedenartigen Parenchym-
verletzungen bei heparinbehandelten Tieren.
Uber dem Bruchstrich die iiberlebenden, unter dem Bruchstrich (halbfett) die
durch Verblutung verendeten Versuchstiere.

Normale Mittlere . (rrolle

Art der Verletzung 2 . ' .
© Kontrolle [Heparinmenge | Heparinmenge

Leberflachsehnitte: Mause . . . . . 30 (1 N
Leberflachschnitte: Ratten . . . . . 2/0 0:2 —-
Senkrechter Leberschnitt oder -ril3 . 4,0 0.3 -
Senkrechter Milzschnitt oder -rif . . 4/0 03 ‘ -

Zusammen 13/0 015 07

Ergebnisse mehrerer derartiger Versuchsanordnungen in Gruppen zu-
sammengefafit. Wihrend beim Normaltier keine der Leber- und Milz-
verletzungen zur Verblutung fithrt, sind ihr s@mtlicke heparinbehandelten
Tiere erlegen!. Auch Ratten verbluten sich dabei aus den verhiltnis-
miBig kleinen Leberwunden, die nicht groBer als bei Mausen angelegt
wurden. Bel den beiden so behandelten Heparintieren der Tabelle 3
trat der Tod nach 30 bzw. 69 Min. ein.

Vergleicht man kritisch die Haiufigkeit todlicher Verblutung bei
mittlerer und bei starker Heparingabe, so ist kein sicherer Unterschied
festzustellen. Es wurde schon besprochen, dafl die giinstigen Ausginge
nach der Durchschneidung nur cines GefiBes (in Tabelle 1) wahr.

! Nicht aufgenommen wurden in die Zusammenstellung einige Ratten, die
zwecks histologischer Untersuchung nach etwa 20 Min. getétet wurden, sowie
2 sterbend getétete heparinbehandelte Miuse.
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scheinlich auf Verklebung beruhen. Da an stark heparinisierten Tieren
keine entsprechenden Versuche angestellt wurden, lassen sich diese Ergeb-
nisse jedenfalls nicht als Beweis fir leichteren Blutungsverfauf bei
mittlerer Heparindosierung heranziehen. Neben der hier also nicht ver-
wertbaren Haufigkeit des Verblusungstodes kann man die Wirksamkeit
der jeweiligen Heparindosis aber noch auf anderem Wege vergleichen.
Die Uberlebensdauer der verbluteten Tiere wurde jeweils genau bestimmt.
In Tabelle 4 sind cinige diesbeziigliche Werte zusammengestellt, und
zwar sind hier die Ge- .
£aBdurchschneidungen '};\bell@ 4. Die Dauer des L‘be‘rleben_s ‘nnch
. Anlegung des Traumas bei verschiedenen
an. Mausen (Tabelle 1) l\ivpafrinbehnndelten Versuchsticren.
und die Leberflach-  Es bedeuten: n die jeweilige Zahl der Versuchstierc
schnitte an Mausen (Mause) in einer Gruppe, M die durchschnittliche
(Tabelle 3, erste Zeile) Lebensdauer in Minuten (Mittelwert) in dieser Gruppe,

. o die mittlere Abweichung des Mittelwertes.
verwertet. Bel den an- >

deren Versuchsgruppen Heparin- Gefal- Leher-
. ) Srupp dosicrung durchschneidungen  flachschnitte
reicht die Zahl der
Versuchstiere nicht zur Mittel l {II 15 7
. ! I Mitte A 54.8 24,7
Berechnung  brauch- Il & 29’3 119
barer  Durchschnitts- | n 10 -
werte aus. Stark M 52,4 26,0
Aus den Werten der I o 26,0 13,5
Tabelle geht hervor, | [| o 25 ‘ 14
G s Zusamnien M 53.8 25,4
daB zwischen den Uber- l - 27y - 127

lebenszeiten mittelstark
und stark behandelter Tiere kein verwertbarer Unterschied besteht.
Dagegen 1d8t sich (mit Hilfe der HRollerschen Tabelien) statistisch
sichern, dafl unter sonst gleichen Bedingungen die Verblutung aus
Leberflachschnitten wesentlich schneller eintritt als aus Gefaidurch-
schneidungen. Dieses an sich iiberraschende Ergebnix steht in einer
gewissen Ubereinstimmung mit der Erfahrung bei menschlichen Blu-
tungsiibeln, bei denen auch die capilliren Blutungen denjenigen aus
groberen GefaBverletzungen an Gefahrlichkeit nicht nachstehen. Wahrend
also nachweisbare Unterschiede in der Blutungsstirke durch die verschie-
den starke Heparindosierung nicht hervorgerufen werden, sindsolche, wie
anschlieBend erértert wird, im histologischen Bild wohl vorbanden.
Durch die in den Tabellen nicdergelegten Ergebnisse darf aber nicht
der Eindruck erweckt werden, man brauche bei einem heparinbehandelten
Tier nur eine Wunde zu setzen, so werde es sich verbluten. Daf} dies
bei weitem nicht immer der Fall ist, mogen einige Beispiele anders-
artiger Versuchsanordnungen zeigen. Dabei bekommt man gleichzeitig
Einblick in einige bisher noch nicht erwihnte Vorginge, welche der
hamatischen Blutstillung zu Hilfe kommen bzw. die schlimmsten Folgen
ihres Versagens verhiiten konnen.
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Bei normalen Mausen blutet nach dem Abschueiden der dufieren
Schwanzhilfte der Stumpf lebhaft fiir einige Minuten. Die Blutung steht
dann aber bald vollstindig. Der gleiche Eingriff wurde an 10 Miusen
nach starker bzw. mittlerer Heparinbehandlung vorgenonuuen. Obwohl
die Blutungen erheblich linger dauerten und stirker waren als bei
Normaltieren, ging keines der heparinisierten Tiere an Verblutung zu-
grunde. Dieses Ergebnis mul} iiberraschen, da die durchtrennten Schwanz.-
gefille zusammen wahrscheinlich wesentlich mehr Blut fithren, also auch
austreten lassen, als einige Mesenterialgefille ; es wird aber verstandlicher,
wenn man die Folgen des akuten Blutverlustes fiir den Kreislauf be-
riicksichtigt. Ob etwa aullerdem eine regionive, reflektorisch bedingte
Drosselung der Blutzufuhr eine Rolle spielt, mul} dahingestellt bleiben;
die intravitale Beobachtung der GefiBweite, welche an Gefiflen des
Leibesinneren in dieser Hinsicht ein negatives Ergebnis hatte, 1afit sich
bei derartigen, dulleren Wunden leider nicht durchfiihren.

Bekanntlich sind beim akuten Verblutungstod die Organe nicht aus-
geblutet, wenn natiirlich auch blutirmer als normal; aber ihr Blutmangel
ist der Organblasse bei lingerdauernden Blutungen doch nicht ver-
gleichbar. Der Tod erfolgt vielmehr infolge der mangelbaften Herz-
leistung, die mit der Verminderung des Schlagvolumens notwendig ein-
hergeht. Hierdurch erkldrt sich die oft lebensrettende Wirkung par-
enteraler Zufuhr von Flissigkeit. Die Anoximie der Gewebe beruht
also weniger auf Erythrocytenmangel als auf kardialem Versagen. Dem-
entsprechend ist auch die Blutverteilung jim Kérper. Die inneren Organe,
insbesondere die Leber, enthalten cyanotisches, vor dem Herzen auf-
gestautes Blut; die Peripherie dagegen, insbesondere die Extremitdten,
werden oft pulslos infolge des absinkenden Blutdrucks. Diese Ver-
lagerung der restlichen Blutmasse in das Kérperinnere wird bel Tranmen
weiter noch begiinstigt durch echten Shock, indem sich das Capillarbett
der inneren Organe erweitert. Uberlegt man sich nun den EinfluBl dieser
Kreislaufverhidltnisse auf den Blutungsverlauf, so kommt man zum
Schluf, daB der Kollaps nach schwerer akuter Blutung bei Verletzungen
an der Peripherie ganz andere Folgen als im Leibesinneren haben muB.
Blutungen aus Extremititengefilen konnen infolge des absinkenden
Blutdruckes zum Stillstand kommen, solche der Leber z. B. miissen
dann im Gegenteil gerade begiinstigt werden. Die sonst blutungs-
widrigen Einflisse des Kollapses werden also bei Leberflachschnitten
eher die paradoxe Wirkung haben, dafl durch die allgemeine Kreislauf-
reaktion noch die letzten Blutreserven an die Stelle der Verletzung
herangefithrt werden.

Sowohl bei Durchschneidungen der Mesenterialgefile wie nach Leber-
flachschnitten und manchmal nach dem Abschneiden des Schwanzes
entwickelt sich bei heparinisierten Tieren in der Regel das Bild eines
schweren Kollapses. Die Miuse liegen entkriftet, oft mit abgespreizten
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Extremititen im Glase. Die Ohren und sichtbaren Schleimhiute farben
sich durch Blutleere weiB. Eine periphere Hypotonie und Andmie bewahrt
offenbar die Tiere nach der Schwanzamputation vor der Verblutung.
Wenn der Kreistauf sich schlieBlich durch Vermehrung der kreisenden
Blutmenge crholt, ist auch die Heparinwirkung grollenteils vergangen
und damit die kritische Periode iberwunden. Ubrigens kamn sich in
der Zeit des Kollapses auch durch einfache Austrocknung des Blutes
eine Art Schorf auf der Wunde bilden.

So stehen die Ergebnisse nach - Schwanzdurchschneidung in einem
gewissen Gegensatz zu den Folgen innerer Verletzungen und weisen
nachdriicklich auf die Bedeutunyg der allgemeinen Kreislanfverhdltnisse
fiir den Blutungsverlauf hin. Die weit iberwiegende Mehrzahl der unter
natiirlichen Bedingungen vorkominenden Verletzungen sind dullerer Art;
dies berechtigt dazu, den Kollaps zu denjenigen Reaktionen des Korpers
zu rechnen, welche die Blutstillung im allgemeinen fordern; aber es
sollte nicht dariiber hinwegtauschen, dafl innere (vendse und capillire)
Blutungen infolge des akuten Herzversagens bei schwerer Blutung nicht
vermindert, sondern wahrscheinlich sogar verstirkt werden.

Auch nach dem Abschneiden eines Mauscohres ist die Blutung der
heparinisierten Tiere stirker und langer als die der normalen. Das Blut
entleert sich nicht aus den Hautcapillaren, welche verkleben, sondern
aus den feinen GefiBistchen, die man schon mit freiem Auge sicht.
Jedoeh ist die Blutung rein mengenmillig nicht stark genug, um inuer-
halb von Stunden nach der Heparingabe das Leben gefihrden zu kénnen.
Ferner erwiesen sich Verletzungen der Nierenhilus- und der Schenkel-
gefafle als ungecignet zum Studium der Heparinwirkung; die Griinde
wurden schon auf 8.377 besprochen. Die abdichtende Wirkung an-
liegender Weichteile wird natiirlich auch durch Gerinnungsstdrungen
nicht beeintrichtigt.

Mit Hilfe der zuletzt beschricbenen Versuchsanordnungen lassen sich
also die Voraussetzungen besser umschreiben, welche erfiillt sein missen,
damit eine kiinstliche Verblutungsneigung kurzfristiger Art nachweisbar
wird. Die betreffenden Traumen missen geniigend stark sein und doch
bei Normaltieren nicht zur Verblutung fihren; die verletzten Gefifle
miissen auch wihrend eines Kollapses ausreichend durchblutet werden;
sie mniissen sich frei entleeren konnen und nicht durch Weichteile ab-
gedeckt sein, Sind diese Voraussetzungen erfiilit, so JABt sich bei heparin-
behandelten Ratten und Miusen mit grofler RegelmiBigkeit der Ver-
blutungstod durch sonst ungefihrliche Tranmen herbeifithren.

b) Anatomisch-histologische Befunde.

Trotz verschieden starker Heparinzufuhr haben sich im |, klinischen®
Bild keine wesentlichen Abstufungen der Heparinwirkung nachweisen
lassen. Vielmehr reichten alle angewandten Heparinmengen aus, um

Virchows Archiv. Bd. 208, 39
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bei geeigneten Traumen zur Verblutung zu fithren. Man kounte dem-
entsprechend erwarten, daBl auch histologisch ein einfacher und iber-
einstimmender Befund erhoben wiirde, namlich das Ausbleiben der
Thrombose und Gerinnung. Tatsdchlich aber sind die Riickwirkungen
auf die Art und den Ablauf der Blutverfestigung viel komplizierter,
wobei die Menge eingespritzten Heparins wesentlich ist. Zunichst
werden wiederum die Folgen der arteriellen und vendsen GefiaB-
verletzungen, dann die parenchymatdsen Wunden besprochen.
a b

e .?;

Vot

Abb. 18, Maus, mit starker Heparindosiz behandelt. Verblutungstod 36 Min, nach Durch-

schneidung von 2 Mesenterialvenen. Vollstandiges Ausblelben der Thrombaose., Die Wund-

lippen (a) durch Quetschung einander genihert., Der Verlauf des Schuittes im Fettzewebe

th—b—b) gut erkennbar. Blut aus dem Gefdl bei der Priparation ausgelaufen, (asson,
210mal.)

1. Die venise und arterielle Blutstillung bei heparinbehandelten Tieren.

Die in Tabelle 1 aufgefiihrten, stark heparinisierten 10 Mause boten
histologische Verdnderungen an den GefaBstiimpfen, die im wesentlichen
iibereinstimmten und leicht zu beschreiben sind. Eine eigentliche Platt-
chenthrombose war nur in etwa der Halfte der durchtrennten Gefifle
vorhanden. Die Abscheidungen sind wenig ausgedehnt und liegen meist
in einiger Entfernung von der weit klaffenden GefiBéffnung. Oder sie
haften dem Stumpf an, sind dann gewdhnlich weniger breit als das Gefal3
selbst und lassen noch reichlich Raum fiir abstromendes Blut. Fibrin
enthalten sie nie. Nur in einem Fall ein groflerer gefiBverschlieBender
Thrombus der gewshnlichen Art. In der anderen Hilfte der Fille sind
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entweder keine oder lediglich kleinste Plattchenagglutinate nachzuweisen,
die im Gebiet der Wundlippen liegen und erst bei Anwendung starker Ver-
groferungen zu finden sind. Das gewdhnliche Aussehen solcher Stiimpfe
gibt Abb. 18 wieder. Eine postmortale Gefafdurchschneidung am nicht
fixierten Material wiirde kaum anders aussehen. Infolge seiner Un-
gerinnbarkeit fliefit das Blut aus dem Gefafi ab, welches daher leer ist.
Lediglich einige pyknotische Kerne oder einwandernde Leukocyten im
Verletzungsbereich kénnen dann zu erkennen geben, dall es sich um
eine intravitale Verinderung handelt.

< M T T -

Abb. 19. Ratte, mit mittelgro8er Heparinmenge behandelt, nach 2 Std. verblutet, Nicbt

ganz vollstindige Durchschneidung ciner Milzvene. |, Insuffiziente Plittchenthrombose.,

Auf den Wundlippen (a) sind Plittehenmassen (b)) befestigt, die in der Mitte eine breite

Strafe offen lassen. Die Legleitende Arterie ist e, das zugehivige Lymphgefad &, lasson,
170mal,)

Ganz anders verhalten sich die GefaBstimpfe bei mittleren Heparin-
gaben. Hier werden thrombotische Ablagerungen irgendeiner Form
immer gefunden. Im einzelnen bestehen sehr groBle Unterschiede des
Baues. Ein gemeinsamer Zug dieser verschiedenartigen Umgestaltungen
ergibt sich erst bei Beriicksichtigung des Zeitfaktors.

Leicht verstindlich und recht eindrucksvoll ist ein Befund, den ich
als ,.insuffiziente Plittchenthrombose® bezeichnen mdachte, der aber nur
in einem kleinen Teil der Falle zu erheben ist. Ein solches Bild sieht
man in Abb. 19. Die thrombotischen Massen sind auf den Wundlippen
abgesetzt. Obwohl schon 2 Stunden seit der Verletzung vergangen sind,
ist in der Mitte noch eine breite StraBe freigeblieben. Das Blut, zur
Zeit der Priiparation noch ungerinmbar, ist hier herausgestrdmt, so dall
die Lichtung jetzt leer ist.

39*
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Eine andere Form der insuffizienten Thrombose liegt in Abb. 20
vor. Einem 1000 g schweren Kaninchen wurden 5.0 cem einer 1%igen
Heparinlosung eingespritzt, das Tier 25 Min. nach der GefiSdurch-
schneidung getdtet. Locker vor der GefaBmindung sitzt ein kleiner
Plittchenpfropf. Das Blut ist an ihm vorbeigestromt und hat ein
Sickchen gefiillt, dessen Winde vom angrenzenden Fett- und Binde-
gewebe gebildet werden. Dieses Sickehen ist teilweise mit einer diirftigen
Plattchenlage ausgekleidet. Hier wie bei allen anderen heparin-
behandelten Tieren fallt auf, daBl die getiBlverschlieBenden Thromben

Abb, 20, Kaninzhen, mit ciner mittleren Heparindosis behandelt; subeutane Vence der

Bauchhuut, 25 Min, vor dem Toten des Tieres durchschnitten, Insutfiziente Thrombose:

Der Thrombus (@) ist nur an ciner \Wundlippe lnze verankert. Das herausstromende Blut

hat ein Sitekehien gebildet, an dessen Wanden sich weitere Plitttchenmassen (b) abscheiden.
Am GefaB () keine Kontraktion, (Maseon, 35mal.)

wenig Fibrin enthalten; genauere Angaben iiber das Vorkommen des
Fibrins sind nicht mdglich, weil seine Menge auch bei normalen Tieren
in recht wechselnder Weise am Aufbau des Thrombus teilhat.

In der Mehrzahl der Falle aber sind die Thromben ebensogro8, ja
zum Teil sogar deutlich groBer als bei Normaltieren. Wenn die Blutungen
aber nun trotzdem bei den betreffenden Tieren zum Tode gefithrt haben,
so kann das nur zwei Grinde haben. Entweder ist der Thrombus zu
spit herangewachsen, oder er vermochte den Austritt von Blut nicht
geniigend zu verhindern. Beides diirfte zutreffen, wie einige histologische
Anzeichen verraten. Wihrend die Thromben der Normaltiere nach ent-
sprechenden Zeiten vollig dicht und im Bau abgeschlossen sind, findet
man bei den Heparintieren noch das Bild der Blutung und der im Gang
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befindlichen Plattchenabscheidung. Die Blutung ist kenntlich an den
Blutkanélen, welche den Piropf durchziehen und frei nach auflen miinden
(Abb. 21). An der Grenze zwischen Thrombus und GefdBinhalt findet
man dfter locker agglutinierte Plittchen, die dem schon heschriebenen
ersten Stadium der Thrombose entsprechen (Abb. 11 und 21). Sie miissen
sich eben erst aus dem noch vorbeistromenden Blut abgesetzt haben,

Abb. 21, Mans, mit einer mittelgro8en Heparinmenge behandelt. nach S0 Min, verblutet.
Durchschnittene Mesenterialvene, Besonders appige Plittchenthrombose, aber von zahl-
reichen, auf anderen Schnitten der Sevie frei nach auflen miindenden BlutstraBen («) durch-
zogen, A Rand der BlutstraBen, z. B. bei b, ist das Plattchennetzwerk verdichtet und
mit erwas Fibrin durehtrinkt, Bei ¢, schon auBerhalb der Lichtung. lockeres, jiingstes
Plittechenagelntinat, alse Blutung und Thrombose noch im Gang befindlich., Bei d
extravasierte Ervthroeyten, ¢ das duvchschnittene Gefa, (Masson, 170mul.)

nachdem sie noch nicht miteinander verschmolzen sind. Da die Ab-
scheidungen (wie in Abb. 21) manchmal eine auffallende GréBe erreichen,
mul} die trotzdem bestehende Blutungsneigung darauf beruhen, daf} sie
rein strukturell dem Blutstrom weniger Widerstand bieten als die ent-
sprechenden Bildungen der Normaltiere. Hierfiir ist histologisch kein
erklarender Befund beizubringen; zu denken wire unter anderem an ein
mangelhaftes Aneinanderhaften der Plittchen infolge zu geringer Pro-
fibrinbildung.

So laBt sich auch bei mittelstarken Heparingaben morphologisch
eine ausreichende Erklirung fiir den Verblutungstod erbringen. Man
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darf sich dabei nur nieht an die jeweiligen Endbilder halten, sondern
muf} aus dem histologischen Bild ablesen, ob sich die Thromben mit ge-
hériger Geschwindigkeit und zu ausreichender Funktionstiichtigkeit ent-
wickelt haben. Beides ist nach Heparinbehandlung nicht der Fall.
Durch Heparin wird — je nach der Dosierung — die blutstillende
Plittchenabscheidung mithin entweder ganz bzw. groBenteils verhindert
oder in threr Entwicklung gehemmt.

2. Die Blutstillung an den Capillaren heparinbehandelter Tiere.

Nach Anlegung parenchymatiser Wunden ist der einfachste Befund
wiedernm bel solehen Versuchstieren zu erheben, die mit den gréBten

Abb, 22, AMaus, mit starker Heparindosis behandelt, Verblutungstod 21 din, nach Anlegen

eines Leberflachsehnittes,  Mitndung ciner Plasma () enthaltenden Vene in die Schnitt-

fliiche (b—1). Bei e ein kleinstes Plittehenagglutinat, sonst weder Gerinmung noch
Thrombaose., (Masson, 475mal)

Heparindosen behandelt wurden. Die Abdeckung der Wundfliche durch
Fibrin oder sonstige Abscheidungen bleibt hier vollstindig aus. Daher
verkleben auch bei senkrechten Schnittwunden die Verletzungstlachen
nicht miteinander. Hingegen werden bei manchen dieser Tiere ver-
cinzelte kleinste Plittchenagglutinate gefunden. Sie liegen entweder
auf der Wunde oder der benachbarten Leberkapsel ; infolge ihrer Kleinheit
findet man die Gebilde gewohnlich erst bei starker VergréBerung. Die
Veranderung kommt etwas hiufiger bei denjenigen Tieren vor, die noch
nicht die allergrofiten Heparinmengen erhielten, aber doch schon zur
stark behandelten Gruppe rechnen (vgl. S.592).
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Wiahrend im allgemeinen der Ort, an dem sich die Plittchenhaufen
absetzen, keine besonders auffillige Beschaffenheit aufweist, sind sie in
einigen Fillen doch an Stellen gefunden worden, die ihr Auftreten besser
verstindlich machen. Wie Abb. 22 erkennen 1aBt, konnen sich die
Plattchen in geringer Zahl am Durchschneidungsrand von Venen finden,
die bei der Anlegung des Leberflachschnittes mit durchtrennt wurden.
Das entspricht der schon erwdhnten Tatsache, daBl bei Normaltieren
etwa erdffnete groflere Gefille an Parenchvmwunden durch kleine
Plittchenthromben verschlossen werden kémmen (vgl. Abb. 14). Es ist
daher nicht iiberraschend, dall — abnlich wie an den durchtrennten

[ o
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Abb, 23, Maus, mit starker Hepavindosis behandelt. Verblutungstod 17 Min. nach Anlegen
cines Leberflachschnittes, Von a nach b intakte Leberkapsel, von ¢ nach ¢ Schnittfliche.
Stivekere Zellschidigung fithrt bei d zu Pyknose., Die geringe Pliittchenthrombose () sitzt
anf einer oberflichlich liegenden Gruppe geschildigter Leberzellen: hier wird also die
Heparinwirkung dureh vermehrte Abgabe von Thrombokinare durchbrochen. Sopst keine
Gerinnung oder Thrombose an der Wunde, (Jasson, 210mal.)

MesenterialgefaBen stark behandelter Mause — eine geringe, funktionell
vollig unwirksame Andeutung dieses Verschlusses auch an Lebergefilen
zu finden ist.

Ein anderer Ort, an dem sich die Plittchen absetzen konnen, ist
aus Abb. 23 zu entnehmen. Die Schédigung der Leberzellen ist nicht
immer in der ganzen Ausdehnung des Schnittes gleichmaf8ig. Besonders
dort, wo das Messer angesetzt und beim Durchtrennen der Kapsel wohl
ein etwas starkerer Druck ausgeiibt wird, kommt es durch die Quetschung
zu umschriebenen Nekrobiosen. Die Leberzellen haben hier pyknotische
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Kerne und ein dichtes und dunkles Plasma. Wo nun die nekrobiotischen
Zellen an der Oberfliche liegen, lagern sich dann die Plattchen in ge-
ringer Menge an.

In dieser Hinsicht éhnlich verhalten sich die Zungenwunden von
Ratten, die zwar nur mittlere Heparinmengen erhielten, aber bereits
nach etwa 20 Min. getétet wurden. Auch hier findet man einzelne
Plattchenhaufen an solchen Stellen, wo stirkerer Zelluntergang zu er-
warten ist, wihrend die Fibringerinnung wiederum véllig ausbleibt.

Abb, 21, Ratte, mit mittlerer Heparindosis behandelt, getétet 18 Min, nach Anlegen des
abgebildeten Lungentlachschnittes., Tiefe muldenférmige Einziehung der Schnittstelle
intolge Muskelkontraktion, Kein Fibrinschorf; lediglich geringe Plittchenagghutinate Lei ¢
gerade an den Durchtrennungsstellen der basalen Epithelschichr,  (Masson, 1001mal)

Im histologischen Schnitt der Abb. 24 liegen die kleinen Plittehen-
ansammlungen gerade dort, wo das schneidende Messer die basale Epithel-
schicht durchquert hat. Weder in den hoheren Epithelschichten noch
im darunterliegenden Bindegewebe werden soviel Zellzerfallsprodukte
frei werden wie gerade hier. In Abb. 25 sieht man besonders deutlich
die Lagebezichung zwischen geschadigten, frei zutage liegenden Epithel-
zelthaufen und den angelagerten Blutplittchen. Ubrigens ist die Blutung
der Zungenwunden trotz mangelhafter Abdeckung sehr gering, was wohl
mit der blutstillenden Kontraktion der Zungenmuskulatur zusammen-
héngt.

Zwar handelt es sich bei den in Abb. 23—253 wiedergegebenen Beob-
achtungen um keine gesetzmiBigen Erscheinungen; jedoch tragen sie
dazu bei, die an sich erstaunliche Tatsache aufzukliren, daf auch bei
den hohen Heparingaben solcher Versuche iiberhaupt noch Pldttchen-
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agglutinate entstehen konnen. Aus mehreren Untersuchungen ist. be-
kannt, dal die Heparinwirkung durch Thrombokinase aufgehoben wird
(z. B. Ferguson, Jores und Detzel, Dam und Venndt). Da unter natiirlichen
Bedingungen Thrombokinase immer da entsteht, wo Zellen zerfallen,
ist gerade an den nekrobiotischen Epithelgruppen mit einem Freiwerden
dieses Auslosers der Gerinnung zu rechnen. Zwar diirfte die hierdurch
in Gang gesetzte Profibrinbildung nur ganz geringfiigig sein; aber sie
wird eben durch die kleinen Plittchenhiufchen doch schon erkennbar.

o [
[ [

Abb. 25, Ratte, gleictier Versuch wie Abh, 24, Detailbild: Plattchenhaufen {¢) sitzi genau

im Bereiche des durchschnittenen Epithelzeilhaufens (), der hier infolge stirkerer Thrombn-

kinase-Ahgabe die lleparinwirkunyg duarchbricht. ¢ Erythroceyten, d Muzkulatur., (3JMasson,
+75mal.)

So bilden diese Beobachtungen einen Hinweis auf die heparinneutrali-

sierende Wirkung untergehender Zellen.

Die abdeckende Blutverfestigung kann auch bei solchen Versuchs-
tieren fehlen, die nur unter mittelstarker Heparinwirkung standen, selbst
wenn mehr als eine halbe Stunde seit dem Eingriff vergangen war.
Abb. 26 zeigt dieses Vorkommnis nach einem senkrechten Leberschnitt.
Neben der Gerinnung und Plittchenagglutination bleibt hier auch die
Verklebung der Wund{lichen aus, woduarch die blutende Fliche bedeutend
grofler als beim geriimungsnormalen Tiere ist. Auch fiir eine spétere
Wundheilung wiren damit erhebliche Nachteile verbunden, wie ein
Vergleich mit Abb. 15 ergibt.

Das bisher besprochene Fehlen der blutstillenden Abdeckung der
Wunden ist auch schon makroskopisch erkennbar. So sieht man nach
Leberflachschnitten bei normalen Tieren einen roten Schorf, bei senk-
rechten Leberschnitten einen feinen roten Streifen an der Wunde. Da-
gegen liegt bei allen stark und bei einigen mittelstark behandelten Tieren
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die unverinderte Wundfliche frei zutage, aus der sich bei Druck auf
die Leber reichlich Blut entleert. Bei der Mehrzah! der mit mittleren
Heparindosen behandelten Tiere. besonders bei den Ratten, fiel nun
aber ein grauer Belag auf, der sich von der Wunde membranartig
auf die benachbarte Leberkapsel fortsetzte. Dieser zunichst un-
verstindliche Befund klirte sich erst bei der histologischen Unter-
suchung anf.

Die gewohnlichere Folge der mittelstarken Heparinbehandlung ist
namlich eine zusammenhdngende Ortliche Pliattchenabscheidung, die
erhebliche  Stirke erreichen
kann. Dagegen bleibt die Ge-
rinnung in Form der Schorf-
bildung auch hier ganz regel-
mafig aus. In Abb. 27 ist noch-
mals ein Versuchsergebnis bei
mittelgroBer Heparingabe und
senkrechtem Leberschnitt wie-
dergegeben. Das Bild unter-
scheidet sich gegeniiber Abb. 26
durch die wolkigen Plattchen-
massen, welche sich vor der
Durchtrennungsstelle der Leber-
kapsel abgelagert haben. Die
entsprechendeVerianderung iiber
einem Leberflachschnitt zeigt
Abb.28. Der abgebildete Throm-
bus ist duBerst fibrinarm und
reicht auch noch iiber den
eigentlichen Verletzungsbereich

i hinaus. Wihrend das letztere

Abb. 26, Maus, Fingriff und Heparinhehundlung  pe . . .
wie Abb, 27. Verblutungstod nach 4¢ Min, Sehr héufig ist, lassen sich hin-
Kluffu{dcr Sr.-huit_t mit vollstindigem Aus- sichtlich des Fibrineehaltes und

bleiben der Gerinnung und Thrombose. .. = .
(Masson, 123mal.) der Grofe der Abscheidungen
nur schwer Regeln aufstellen.
Meistens ist immerhin der ganze Verletzungsbereich durch Plattchen
bedeckt; die Breite ihres Saums kann aber von etwa 20 1 bis zu solchen
Massen schwanken, wie sie im Falle der Abb. 29 vorhanden waren. Die
Ratten neigten besonders zu starkeren Plittchenthrombosen unter
diesen. Versuchsbedingungen, wohl weil sie das Trauma linger iiber-
lebten als die Méiuse. Fibrin ist auch um so eher zu erwarten, je
grofler der Thrombus ist. Es erscheint aber nie als reine Abschneidung
auf der Wunde, sondern nur als Baubestandteil der Thromben, die
dann ganz denjenigen gleichen, welche beim Verschlu8 durchschnittener
grofllerer Gefille entstehen.
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Abb. 27, Maus, mit einer mittleren Hepavindosis bechandelt. Verblutungstod 22 Min, nach

Anlegen des abgebildeten senkrechten Leberschnittes. An der Stelle der Kapseldurch-

trennung wolkige Plattchenmassen (@), in der Tiefe des Schnittes Biut. Keine Verklebung
der Wundflachen (vgl. Abb. 15). (Masson, 105mall)

K
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Abb, 23. Ratte, mit mittlerer Heparindosis behandeit. Verblutet 30 Min. nach Anlege

eines Leberflachschnittes. Verhalten des Schoittrandes: Schnitt reicht von e nach links,

intakte Leberkapsel von a nuch rechts. Bei & pyknotische deformierte Kerne, Die ab-

deckende Plattechenthrombose (¢) reicht rouchfahnenartig iiber das intakte Lebergewebe
hLinitber. (Masson, 41753mal)
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Trotz den oft massigen Plittchenablagerungen darf man aus dem
Verblutungstod in solchen Fillen nicht schlieflen, daB der thrombotische
Verschlul dem Gerinnungsschorf an Parenchymwunden funktionell
unterlegen sei. Ein solcher Schluf} ist nicht ausreichend begriindet, weil
Thromben, welche unter Heparinwirkung entstehen, an sich schon
funktionell minderwertig sind. Ahnlich wie an durchschnittenen Mesen-
terialgefafien sieht man auch hier {iber Leberflachschnitten noch nach

Abb. 29, Ratte, wmit ciner mittleren Heparindosis behandelt. Verblutunestod 1 Std. 37 Min,

nach Anlegen des abgebildcten Leherflachschuittes. Michtige Pliittchenthre mbese (a). in

der Fibrin als feines dunkles Linienwerk erscheint. Die Schpittwunde (h—»D) vollstandig

abgedeckt, jedoch von einigen BlutstraBen (¢) Qurchbrochen. TIntakte Kapeel Lei d.
(Fibrinfirbung nach Weigert, Swmal.)

langer Zeit unverschlossene Blutkanile den Thrombus durchqueren.
Auch 148t sich nachweisen, dall die Abscheidungen sehr langsam ent-
stehen. 2 heparinisierte Ratten wurden etwa 20 Min. nach Anlegen des
Leberflachschnittes gettet und zeigten nur spérliche Ablagerungen iiber
den Wunden, die keinesfalls schon eine wirksame Blutstillung besorgen
konnten. Die spitere Massigkeit mancher Abscheidungen erklirt sich
durch die lange Dauer und Stirke der Blutung. In bezug auf die langsame
Entstehung und die funktionelle Insuffizienz der Thrombose {iber Paren-
chymwunden bestehen also ganz gleiche Verhéaltnisse wie bei den GefaB-
durchschneidungen unter HeparineinfluB3.
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Weitere Versuche bezogen sich auf Rifi- und Schnittwunden der
Milz und bestitigten die an der Leber und Zunge gewonnenen krfah-
rungen.

Besprechung der Ergebnisse des 1. Tells.

Die Befunde an heparinbehandelten Tieren stehen in vollem Ein-
klange mit den Ergebnissen des I Teils und bestitigen aufs nach-
driicklichste die Lehre von der hdmatischen Natur der Blatstillung. Sie
lassen sich etwa folgendermaflen zusammenfassen:

Wenn die Gerinnbarkeit des Blutes durch Heparin herabgesetzt wird,
konnen Traumen zum Verblutungstode fithren, die bei Normaltieren
ungefibrlich sind. In solchen Fillen findet man als anatomische Er-
Klirung des Todes haufig ein vollstindiges Ausbleiben der gefifiver-
schlieBenden Blutverfestigung, falls sehr groBle Heparinmengen verab-
reicht wurden. Bei mittelstarker Heparindosierung entwickelt sich die
blutstillende Thrombose an Arterien und Venen zu langsam und ist
funktionell unzulingiich; an Parenchymwunden bildet sich dann kein
Blutschorf, aber in einem Teil der Fille eine funktionell unzulangliche
Plittchenthrombose.

Die blutstillende Gerinnung konnte also durch geeignete Heparin-
mengen immer vollstindig unterdriickt werden; die Thrombose dagegen
unterblieb véllig nur bei etwa der Hilfte der besonders stark behandelten
Tiere. Wihrend das funktionelle Versagen der Blutstillung auch bei mitt-
leren Heparindosen deutlich war, sind hier die anatomischen Befunde auf
den ersten Blick verwirrend. Nach der gleichen Behandlung kann die
Plattchenabscheidung ganz fehlen oder funktionell insuffizient sein oder
nur zu langsam entstehen, bei schlieBlich manchmal itbernormaler Grif3e,
oder schlieBlich sogar an Parenchymwunden erscheinen, wo sie dann die
beim Normaltier vorhandene Blutschorfbildung ersetzt. Die scheinbaren
Unterschiede, welche hier also in der Beeinflussung der Gerinnung und
der Thrombose durch Heparin bestehen, werden erst verstindlich, wenn
man die neueren Anschauungen und Ergebnisse tiber die Natur der
Abscheidungsthrombose heranzieht; denn die blutstillende unterscheidet
sich von jeder anderen blanden Thrombose nur durch ihren extra-
vasculdren Sitz. Sie mufl also den gleichen GesetzmaiBigkeiten unter-
liegen wie die thrombotischen Abscheidungen, die sich im Tierversuch
durch Veritzungen der Gefifiwand oder Verletzung der Intima hervor-
rufen lassén. Wie gerinnungshemmende Mittel auf die Entstehung
solcher Thromben wirken, war lange Zeit umstritten. Die dlteren Ver-
suche von Schimmelbusch, Schwalbe, Sahli, Loeb, Derewenko, Klemen-
stewicz . a. stimmten im Krgebnis nicht tiberein. Verschiedene Ursachen
lassen sich dafiir anfithren. So ‘war das anfangs verwendete Pepton,
aber auch Hirudin sicher bei weitem nicht so stark wirksam wie die heute
vorhandenen Heparinpraparate. Die Versuche an Vigeln und Kalt-
blitern sind wegen des anderen Gerinnungsmechanismus schwer mit
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den Befunden an Siugern zu vergleichen. Die jeweilige Schidigung der
Gefafiwand ist nach der Art und Starke ihrer Wirkung schwer abzustufen;
anders als die direkten GefiBBwandschiden sind wiederum die Versuche
Sahlis mit der Einfithrung von Fremdkoérpern in die GefaBlichtung zu
bewerten. Immerhin blieb die experimentelle Thromboese nur selten
ganz unbeeinflufit, wenn die Gerinnungsfahigkeit des Blutes herabgesetzt
war (z. B. Loeb bei Gansen). Haufig wurde eine Herabsetzung, manchmal
villlige Aufhebung (Sakii) der Plattchenagglutination erzielt. Die
Deutungen waren so widersprechend, daB Loeb glaubte ,.einen Einflufl
der Blutgerinnung auf die Thrombenbildung ausschlieBen zu kénnen,
wihrend andere in ihren Ergebnissen gerade den Beweis fiir einen solchen
Zusammenhang erblickten (z. B. Derewenko).

Fiir diese widersprechenden Befunde gab der Verf. (1) die Erklirung,
dafl die Wirkung der gerinnungshemmenden Mittel durch 6rtliche Ab-
gabe von Thrombokinase aus der geschiadigten GefaBwand in gewissem
MaBe neutralisiert werden konnte. In damaligen eigenen Versuchen
mit Novirudin und Venenwandschidigungen durch Alkohol ergab sich
»ein deutlicher EinfluBl gerinnungshemmender Mittel auf die Thromben-
bildung. Die wihrend der Wirkung des Novirudins entstandenen
Thromben sind wenig umfangreich und entsprechen in ihrem Bau dem
Typus der jiingsten Stadien. Der Ausfall des Versuches 3 zeigt weiterhin,
dafl die Plittchen auch dann agglutinieren kénnen, wenn vollstindige
Gerinnungsfreiheit fir die Dauer der Durchstrémung der Venen nach-
zuweisen ist. ... Manche Umstdnde sprechen dafiir. dafl am Ort der
Alkoholitzung die Novirndinwirkung in beschranktem Grade aufgehoben
wird, indem die Zellmembranen und die Intima fiir die in den Zellen
enthaltenen gerinnungsférdernden Stoffe durchlissig werden und sie ins
Lumen gelangen lassen. Fiir diese Annahme spricht, dall die gering-
gradige Plattchenverklebung im Novirudinblut immer nur in unmittel-
barer Nachbarschaft der Gefalwand erfolgt. Weiterhin fillt auf, daB
Sahli, bei dessen Methode der Fremdkérpereinfithrung die vermutete
Abgabe gerinnungsférdernder Stoffe ins Plasma sicher vermieden werden
kann, wirklich niemals Plattchenansammlungen nach Hirudininjektion
erhielt.”" Wie die hier mitgeteilten Ergebnisse in noch stirkerem MafBe
zeigen, erkldrt sich also das Auftreten von Plattchenfhrombose in einem
Blut, dessen Entnahmeproben nicht spontan gerinnen, durch die Abgabe
gerinnungsaktiver Stoffe aus den verletzten Kérperzellen. Die Hemmung
der Thrombose durch Heparin wurde iibrigens seitdem auch von Best
und Mitarbeitern im Tierversuch nachgewiesen.

Die Annahme einer heparinneutralisierenden Wirkung der ver-
wundeten Gewebe wird durch mehrere, hier mitgeteilte Befunde be-
grimdet. Erstens haben sich kleinere Plittchenansammlungen bei
heparinbehandelten Tieren manchmal gerade dort gefunden, wo nekro-
biotische Zellhaufen als reichliche Kinasequellen nachweisbar waren.
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Zweitens kann sich im Bereich stirkerer Plittchenansammlungen die
Neutralisation des Heparins bis zum Auftreten freien Fibrins steigern.
Drittens sind auch die letzten Spuren der Thrombose durch erhéhte
Heparinmengen zu unterdriicken. Viertens schliellich kann auf die in
vitro nachgewiesene Neutralisation des Heparins durch Thrombokinase
hingewiesen werden.

s st also nicht vichtig, heparinbehandelte Tiere als ,.gerinnungsfrei
zu bezeichnen. In Wirklichkeit sind nur die Mengen der Thrombokinase
wesentlich groBer geworden, die bei solchen Tieren zur Auslosung der
Gerinnung erforderlich sind. Infolgedessen wird auch bei groben Traumen
wenig Thrombin entstchen und die Gerinnung nur bis zur Bildung
geringer Profibrinmengen fortschreiten. Diese geniigen zwar nicht zur
freien Ausfillung und Schorfbildung, aber vermdégen doch eine miBige
Anzahl Thrombocyten zu agglutinieren. Dadurch tritt an die Stelle
normaler Gerinnselbildung eine Agglutination, und die Unterschiede in
der BeeinfluBbarkeit der blutstillenden Gerinnung und Thrombose werden
als quantitative Abstufungen der jeweils vorhandenen Profibrinbildung
verstindlich. Auch die Blutstillungsversuche konnen also als Stiitze
der vom Verf. (2, 4) vertretenen Anschauung angesehen werden, dafl
die Plattchenthrombose eine besondere Form der Gerinnung sei. Uber-
dies lehren die Versuchsergebnisse, dafl die spontane Gerinnung ent-
nommenen Blutes nur sehr unvollkommenen Aufschiufi iiber die Ge-
rinnungsverhiltnisse im Korper gibt. Eine unendlich lange Gerinnungs-
zeit im Reagensglas kann (z. B. im Falle der Hypoprothrombinimie)
vollstindiges Versagen auch der innerkorperlichen Gerinnung anzeigen;
unter anderen Umstinden, so bei Eingpritzung gerinnungshemmender
Stoffe, koénnen sich im Kérper Gerinnungsvorgange, wenn auch ab-
geschwichter Art, abspielen, obwohl entnommene Blutproben im
Reagensglase nicht spontan gerinnen. Daher ist auf dem Gebiete der
Blutstillung, dhnlich wie das auf S. 547 fir die Verhiltnisse bei Hamo-
philie ausgefithrt wurde, die Bestimmung der Spontangerinnungszeit
entnommener Blutproben von geringem Wert. Sie gibt nur einen groben,
itbrigens nicht verlaBlichen Anhalt fiir Stérungen im Gerinnungssystem,
die jeweils durch Einzelanalysen der Gerinnungsfaktoren und Bertick-
sichtigung der innerkorperlichen Verhiltnisse zu ergédnzen sind.

Nachdem also die Heparinbehandlung zu einer Abschwichung, aber
nicht volligen Aufhebung der Gerinnungsvorginge fiihrt, wird es auch
verstdndlich, warum sie an Parenchvmwunden einen Ersatz der Schorf-
bildung durch extravasculire Thrombose bewirkt. Die Plattchen-
agglutination ist niamlich insoferne eine abgeschwéchte Gerinnung, als
sie bei viel geringeren Profibrinkonzentrationen eintritt als die freie
Ausfallung des Fibrins. Zur Begrindung mége hier der Hinweis geniigen,
daBl noch vor der spontanen Gerinnung des Blutes sich seine Plattchen
regelmiBig agglutinieren. Im einzelnen ist die Beziehung zwischen
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Profibrin und Plittchenagglutination bei 4pitz (2) neuerdings zusammen-
fassend dargestellt worden. Die Schorfbildung an Leberflachschnitten
und anderen capilliren Parenchvmblutungen wird also durch Thrombose
ersetzt, weil im heparinbehandelten Tierkorper die Thrombin- und damit
Profibrinbildung hochgradig vermindert ist. Hinzu kommt noch, daB
die unvergleichlich stirkere Blutung auch wesentlich mehr Blutplidttchen
an die Verletzungsstelle heranfiihrt; diese verbrauchen das wenige,
langsam entstehende Profibrin zu ihrer Agglutination, und so wird an
der Wunde nie die kritische Profibrinkonzentration erreicht, welche zur
freien Fibrinfallung fihrt.

Die Agglutination der Plattchen ist also derjenige Rest der Blut-
stillungsvorgange, welcher bei einem Teil der heparinbehandelten Tiere
in funktionell minderwertiger Form noch beobachtet werden kann. DaB
sie weniger leicht unterdriickt werden kann als die Bildung eines Blut-
schorfes, erklart sich einerseits durch ihren geringeren Bedarf an
Profibrin, andererseits durch die nur abschwichende, nicht aufhebende
Wirkung des Heparins auf die innerkérperliche Gerinnung. So ent-
spricht bei genauerer Betrachtung dem funktionellen Versagen der Blut-
stillung bei gerinnungsgestorten Tieren auch anatomisch eine Minder-
leistung.

Die Abhédngigkeit der Gerinnung und Thrombose von der jeweils
vorhandenen Thrombin- bzw. Profibrinkonzentration gibt nun auch den
Schliissel zum Verstindnis der eigentiimlichen Doppelnatur der himati-
schen Blutstillung; denn den beiden Blutstillungsarten entsprechen vollig
verschiedene Bedingungen fiir die Gerinnung an den betreffenden
Wunden. Werden Venen oder Arterien durchtrennt, so ist die durch-
schnittene Gefifiwand eine sparliche Quelle fir Thrombokinase; iiber-
dies wird aber das eben entstehende Thrombin dauernd in stirkstem
MaBe durch das hervorstiirzende Blut verdinnt. So kommt es nur
zur abgeschwichten Gerinnung in Form der Plattchenagglutination iiber
den Wundrandern, wobel der reichliche Zustrom von Plittchen aus dem
verletzten GefdB natirlich begiinstigend wirkt.

Wenn hingegen die Capillaren parenchymatoser Gewebe erdffnet
werden, so geben die mitverletzten Parenchymzellen reichliche Mengen
von Thrombokinase ab; die dadurch gebildete Thrombinmenge wird in-
folge schwacherer Blutung in viel geringerem MaBe verdiinnt als an
Venen und Arterienwunden. Die Zahl der herangebrachten Plittchen
ist entsprechend geringer. Dadurch sind an derartigen Wunden infolge
hoher Profibrinkonzentration auch die Voraussetzungen zur freien Ge-
rinnung in Form eines Blutschorfes gegeben.

So bestimmen also Thrombinkonzentration und Plattchenangebot
durch ihr gegensitzliches Verhalten den verschiedenartigen Charakter
der capilliren und der arteriell-vendsen Blutstillung. Die Blutplittchen
konnen bei der capilldren Blutstillung héchstens eine chemische Funktion
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ausiiben, indem sie durch ihren Zerfall an Parenchymwunden Throm-
bokinase freimachen; doch ist awuch diese ihre Tatigkeit entbehrlich,
weil hier ja kein Mangel an Thrombokinase besteht. Hingegen haben
sie bei der arteriellen und vendsen Blutstillung eine dreifache Funktion:
Sie sind die Bausteine des VerschluBpfropfes; sie verleihen ihm durch
ihre Verschmelzung dic notwendige Festigkeit um dem Blutdruck zu
widerstehen; und sie gewihrleisten das weitere Wachsen des Thrombus
durch Abgabe von Thrombokinase, nachdem sie die ¥Wundlippen be-
deckt haben. So sind die Blutplitichen fiir die Aufgabe der throm.
botischen Blutstillung auf das wunderbarste vorbereitet; trotzdem kénnen
sic ihrve blutstillende Funktion nicht ausiitben, wenn der Grundvorgang
aller Blutstillung, namlich die Gerinnung, gestiitt ist.

Zusammenfassung.

Am SchluBl der betreffenden Abschnitte wurden bereits die Einzel-
ergebnisse dieser experimentellen Untersuchung zusammengefallt. Hier
seien nur die beiden Hauptbefunde hervorgehoben, welche fir die Lehre
von der Blutstillung grundsétzliche Bedeutung haben:

1. Durch intravitale Beobachtung, histologische Untersuchung, ex-
perimentelle Becinflussung der Blutgerinnung und Wardigung  des
Schrifttums wird der Nachweis gefiihrt, dafl die natirliche Blutstillung
eine Funktion der Blutgerinnung und nicht, wie in den letzten Jahr-
zehnten vorwiegend angenommen wurde, gefiflabhéngiger Natur ist.
Die Blutung kann durch passive Umformung der Gefillwand verhindert
und durch Abfall des Blutdruckes zum voriibergehenden Stillstand ge-
bracht werden; der blutstillende Verschlufl klaffender GefaBlichtungen
wird jedoch allein vom Gefafinhalt besorgt.

2. Fine genauvere Analyse der hamatischen Blutstillung und ihrer
Hilfsvorginge ergibt als wichtigsten neuen Befund, dafl die Bluat-
verfesticung dabel nur an Venen und Arterien in der Form einer extra-
vasculiren Pliattchenabscheidung, bei capilliren Parenchymblutungen
hingegen durch freie Fibrinfallung in Form eines Blutschorfes besorgt wird.

Die Blutungen aus den grofen Kérperschlagaderstimmen wurden in
der vorliegenden Untersuchung nicht mit behandelt. Jedoch wird im
Rahmen einer Gesamtdarstellung der Blutstillungslehre [d pitz (3)] gezeigt
werden, dal hier die aktiven ‘Umformungen der GefiBwand zwar einen
groBeren EKinfluB auf den Blutungsverlauf haben, aber doch gegeniiber
der Blutverfestigung an Bedeutung zuriicktreten.
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