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In den 1943 vorerst abgeschlossenen Arbeiten (LETTERER) iiber
die Pathogenese der Ruhr war man auf Grund histologischer Unter-
suchungen von frilhesten Stadien menschlicher Ruhr sowie durch
experimentelle und experimentell-bioptische Beobachtungen zu dem
Ergebnis gelangt, den Angriff der Ruhrgiftstoffe primgr an den Ge-
fiBen der Schleimhaut zu sehen. Die dort entstehenden funktionellen,
. d. h. Durchstromungsstérungen, verbunden mit Durchlissigkeitsinde-
rungen der Capillarwand, bedingen als Folge die Nekrobiose und
Nekrose der Schleimhaut. Diese damaligen Feststéllungen haben den
Wert einer ersten Etappe auf dem Wege zur exakten Erforschung
der Pathogenese der Ruhr, dessen erfolgreiches Beschreiten erst mit
der Reindarstellung der Bakteriengiftstoffe moglich geworden ist. Wie
verwickelt die Dinge aber liegen, mag beispielsweise aus dem Hinweis
auf die schon in den fritheren Untersuchungen gemachte Beobachtung.
ersehen werden, daB man bei Einbringung der 20fach todlichen -Gift-
menge unmittelbar inh den Diinn- oder Dickdarm mit oder ohne Ab-
bindung des Darmes das Versuchstier (Maus) nicht zu t6ten vermag.
Das Gift muf also parenteral angreifen, um zur Wirkung zu kommen,
ein eigentiimliches Paradoxon zu der Tatsache, daBl die Ruhrbacillen
sich aber doch im Darme befinden. Ebenso eigentiimlich ist es, daf}
mit Ruhrgiftstoff vergiftete Tiere, denen vorher der Gallengang unter-
bunden wurde (ein deutlicher Tkterus der Ohren zeigt den Effekt der
Operation an), im Vergleich zu gleichschweren Kontrolltieren, die
Vergiftung linger oder vollig iiberstehen, und dies um so mehr und
sogar mit iibertédlichen Dosen, je stirker der Ikterus entwickelt war.
Der Versuch war aus der Vorstellung heraus unternommen worden,
daB zur erfolgreichen Wirkung der Giftstoffe v1ellelcht deren Leber-
passage gehdren koénnte.

1944 hat BALLOWITZ ‘Versuchq verdffentlicht, aus denen er schlieBen zu
diirfen glaubt, daB durch Kombination einer Ruhr- mit einer Virnsinfektion
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die erstere erst zu haften die Moglichkeit findet. Er schliefit dies aus histologi-
schen Befunden von im Versuch verendeten Mausen. Die Liebenswiirdigkeit des
Autors hat es mir ermoglicht, seine Praparate selbst einzusehen, aber ich konnte
mich von der intravitalen Natur der demonstrierten Gewebsveridnderungen unter
Hinweis auf die bei solchen Untersuchungen unumginglichen Kautelen nicht
iiberzeugen.

Die folgenden Untersuchungen berichten tiber zwei groBere Ver-
suchsgruppen: die erste mit FLEXNER-H-Endotoxin an Kaninchen und
Meerschweinchen in Ergénzung zu den fritheren Versuchen an Méusen;
die zweite iitber Untersuchungen der Toxinwirkung auf das Gewebe
unmittelbar. Versuche dieser Art sind mit FLEXNER-Endotoxinen
noch nicht ausgefithrt worden, wihrend Pricar und Kickscu 1941
dhnliches mit Endotoxin- und Toxinpridparaten des Smica-Kruse-
Bacillus erprobt haben. Abgesehen von der Feststellung, dall die scharfe
Unterscheidung zwischen sog. Nervengiftt = Kaninchengift = Toxin und
sog. Darmgift = Meerschweinchengift = Endotoxin nicht aufrecht zn-
erhalten ist, ist es wichtig, dall die Vergiftung nach Ansicht der
Autoren (II, S. 395).,,vor allem am GefédBsystem anzusetzen scheint®.
Diese Wirkung auf das GefiBsystem erscheint als das enigende
Merkmal der beiden Toxinarten tiberhaupt, wihrend Stérungen am
Nervensystem und am Darm wechselweise bei Kaninchen und Meer-
schweinchen je nach der Hohe der Dosierung zu beobachten sind. Die
Untersucher wollen in einer Arbeitshypothese die Wirkung der Endo-
toxine .fiir beide Tierarten vorwiegend am Darm sehen, den Toxinen
aber eine bevorzugte, d. h. wohl generalisierte GefaBsystemirritation
zuschreiben. Unter Beriicksichtigung unserer eigenen Versuchsresultate
wird man die Ergebnisse von Prigee und Kicgscrm dahin inter-
pretieren konnen, daB die Endotoxine mit Préidilektion an der End-
strombahn der Darmschleimhaut angreifen, wéhrend die Toxine eine
mehr allgemeine gefafBlahmende Schidigung ausiiben.

Mit der Erfahrung aus einer Reihe von Versuchen mit Sniga-
Toxin an Kaninchen kénnen wir die Beobachtungen von PrIGGE und
Kickscr bestdtigen. Das Kaninchen reagiert auf Smica-Ektotoxin
mit einem zuweilen gewaltigen Odem der Coecumunterschleimhaut,
die ganze Submucosa ist von stark eiweilhaltiger Flissigkeit durch-
setzt, die Schleimhautschicht von der Muscularis abgehoben, ein Zu-
stand, der mehr als deutlich fiir eine vermehrte Permeabilitét, also
tiir einen Capillarschaden spricht (Abb. 1). (Auch beim Menschen ist
das Odem der gesamten Dickdarmwand ja besonders in Féllen chroni-
scher Ruhr ein bekanntes Symptom.) Dariiber hinaus aber habe ich
in einigen Fillen auch Nekrotisierungseffekte an der Darmschleimhaut
des Dickdarmes bei (Ekto-)toxinvergifteten Kaninchen feststellen kon-
nen und diese Beobachtung zeigt meines Erachtens, dafl man mit
einer allzu scharfen und grundsétzlichen Unterscheidung zwischen der
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Wirkungsweise der beiden Toxine vorsichtig sein sollte. Fraglos ist
in jedem Falle die Wirkung auf die GefdBe, fraglich aber die Stérke
der Wirkung, die Einbeziehung bestimmter GefiBkaliber und vor
allem die Lokalisation. In dieser Wahl ganz besonderer Bevorzugungs-.
stellen liegen heute die Kernfragen des ganzen Problems beschlossen,
nicht mehr in der Art eines bestimmt bevorzugten Gewebes wie Nerven,
Schleimhaut oder anderes.

Mit Endotoxinen habe ich am Kaninchen mit einer allerdings nur
beschrankten Zahl experimentieren konnen. Immerhin sind einige

Abb. 1. Hochgradiges Odem der Submucosa am Dickdarm des Kaninchens mit Ab-

hebung der Schleimhaut nach intravenodser todlicher Gabe von SHIGA-Ektotoxin.

Odematds aufgetriebenes submukdses Bindegewebe, sehr weite Venen, enge Arterien,
keine Schleimhautdefekte.

bemerkenswerte Beobachtungen zu verzeichnen. Versuche mit dem
Endotoxin aus der gleichen Herstellungscharge, mit welcher alle in
der fritheren Veroffentlichung beschriebenen Versuche ausgefiibrt wor-
den waren, haben an Kaninchen gezeigt, daB die Giftempfindlichkeit
individuell stark verschieden ist; mit 7,5 mg Gift auf ein Kilogramm
Tiergewicht (Jungtiere) kénnen klinisch und anatomisch sehr deutliche
Krankheitszeichen erhalten werden; aber es kénnen dieselben auch
vollkommen fehlen oder nur wechselweise vorhanden sein, d. h. anato-
mische Verinderungen sind ohne klinische Merkmale zu finden oder
umgekehrt.

Das Ergebnis der Sektion bei Spontantod oder nach Tétung der Tiere zeigt
die Bauchhohle frei von ErguBl, im Magen kleine hdmorrhagische Erosionen der
Schleimhaut mit frischen ebensolchen ulcerativen Defekten. Unmittelbar hinter

dem Pylorus beginnt eine starke serése Durchirinkung der Duodenalwand mit
stecknadelkopfgroBen, dunkelroten Blutungen (Abb. 2). Im Diinndarm schleimig-
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breiige Massen ohne Blutungen in der Schleimhaut; diese beginnen erst wieder
in der Appendix, verbunden mit submukésem Odem und im Rectum liegen die
gleichen Punktblutungen sehr dicht aneinander, nur selten kleine Schleimhaut-
nekrosen. Das Mesenterium ist, besonders an der Wurzel, stark ddematés durch-
setzt. Die iibrigen Organe, insbesondere die Nebennieren, sind unverindert.
Klinisch kann nach etwa 4—6 Stunden mehr oder weniger starker Durchfall
eintreten, die Tiere werden sichtlich krank und schlapp ohne Abwehrbewegungen,
bessern sich innerhalb von 24 Stunden wieder oder gehen zugrunde. Ein Tier
starb 3 Stunden nach der Giftinjektion mit plotzlich einsetzenden Krimpfen
ohne makroskopischen anatomischen Befund.

Abb. 2. Dianndarm (Kaninchen) nach 30 mg F;ExNER-Ruhr-Endotoxin (PRIGGE) mit
Blutung in der Schleimhaut; starke Stase und Diapedese bei erhaltenen Driisen (!).

Aus diesen an 4 Tieren gemachten Beobachtungen liBt sich so viel
erschlieBen, daB klinischer und anatomischer Befund nicht als Aqui-
valent betrachtet werden koénnen, dal das Gift als Endotoxin auch hier
eine starke Affinitét zum Magen-Darmkanal zeigt und die dort hervor-
gerufenen Verdnderungen durch GeféBirritation und Kreislaufstérungen
im Endstrombahngebiet hervorgerufen sind.

Vollig anders waren die Ergebnisse mit dem Endotoxin Pricer
der zweiten Herstellungscharge. In diesem Falle ergaben die Organe
iberhaupt keinen -— wenigstens makroskopischen — Befund der
getoteten oder spontan verstorbenen Tiere. Es wurden steigende Men-
gen von Gift, 0,5—45 mg je Kilogramm Gewicht angewandt und in
allen Fillen mehr oder weniger starke Lihmungen der Vorder- und
Hinterbeine beobachtet. Dabei starben 2 Tiere mit 30 mg, alle anderen
(4) iiberleben. Diese zeigen, soweit sie am Leben gelassen wurden,
nach 3 Wochen positive Pracipitinreaktion des Serums bis zu 1 : 20
gegeniiber einer 0,1%igen Giftlosung. Blutungen, Odem usw. im
Magen-Darmkanal fehlen bei iiberlebenden und getéteten Tieren ginz-
lich. Die neurohistologische Untersuchung des Zentralnervensystems
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war ohne Ergebnis (Prof. OsTERTAG). Der Befund zeigt, daB 1
trotz der Verwendung eines reinen Endotoxins Léhmungserscheinun
ohne die sonst feststellbaren Schiden am Darmkanal zustande ka1
in einer Art, wie sie PricgE und KiorscH nur bei dem Toxin
SuH16A-KRUSE-Bacillus haben beobachten kénnen.

Eine Beobachtung erscheint uns noch der besonderen Mitteilung wert.
420 g schweres Kaninchen (Jungtier) wird mit 4,2 mg Endotoxin FLEXNE
(Charge 2) intravends gespritzt (10 mg je Kilogramm). Injektion ohne je
paravendsen Reflux. Nach 24 Stunden ist das Tier ebenfalls wie die and
sehr elend, liegt auf der Seite, gibt vermehrt feuchten Kot ab, hat beschleun

Abb. 3 a. Abb. 3 b.

Abb. 3a. Linkes Kaninchenohr 24 Stunden nach intravenéser Toxininjektion.,
Ausgedehnte perivasculdre Blutungen. Beachte Abhb. 3b.

Abb. 3b. Rechtes Kaninchenohr desselben Tieres wie Abb. 3a. Nicht gespritzte S
Gleichzeitig einsetzende symmetrische Blutungen.

Atmung. Der Zustand bessert sich in den zweiten 24 Stunden. 24 Stux
nach der Injektion aber beginnt an den oberen zwei Dritteln beider Ohren
feinstfleckige Blutung, also auch auf der nicht injizierten Seite (Abb. 3a unc
Dabei befindet sich das Tier aber wohl. Nach weiteren 24 Stunden hat sich
Odem an beiden Ohren entwickelt, die Blutung hat noch zugenommen, die O]
hingen herunter. Der Befund bleibt bis zu 96 Stunden unverindert. L
Totung des Tieres. Befund an den inneren Organen véllig negativ. Die ne
angiotrope Wirkung des Endotoxins diirfte in diesem Falle wobl aufler Zw
sein. Die angewandte Kaninchenrasse hatte leichte Héngeohren und es
denkbar, daB dies eine gewisse Disposition fiir die Stérung in der Endst:
bahn der OhrgefdaBe, bedingte. Die Lokalisation des Schadens hingt also of
sichtlich auch von einer entsprechenden Konstellation duflerer und innerer 1
toren ab. ) ’

_ Die mikroskopische Untersuchung der Organe und des Darmes
Tiere aus der ersten Endotoxingruppe hat, abgesehen von der eig
tiimlichen Odembildung in der Gegend des Pankreas keine grunds:
lichen . Abweichungen von den bei M#usen gesehenen Erscheinun
ergeben. '
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Den makroskopisch ‘schon sichtbaren Blutungen in der Schleimhaut und
Serosa des Duodenums entsprechen oft recht kriftige Blutaustritte in das Stroma
der Schleimhaut, aber es bleiben, genau wie dies an den Friihfillen von mensch-
licher Ruhr zu sehen war, die in das Stroma eingesenkten Driisen fiir sehr lange
Zeit noch véllig intakt® (Abb. 2). Zu pseudomembranésen Entziindungsformen
ist es nicht gekommen. Je stirker die Giftdosis wird, desto mehr treten in den
Organen, besonders der Lunge, der Leber sowie den Nebennierenrinden Erwei-
terungen der Capillaren bis zur Stase auf, einmal wird in der Lunge bei der hoch-
sten Dosierung (30 mg) an Stellen der am stirksten erweiterten intraalveoliren
Capillaren nur noch eine plasmatische Filllung der Capillaren beobachtet; der
Hamatoxylin-Eosin-gefirbte Schnitt sieht an diesen Stellen auffallend blaB aus.
TIm (egensatz zu den spiter noch zu besprechenden Meserschweinchenversuchen
kommt es am Pankreas nicht zu so starkem Odem wie dort und auch die himor-
rhagischen Infarzierungen der Nebennieren werden bei Kaninchen nicht beob-
achtet.

Um den Vorgang der Wirkung der Ruhrgiftstoffe in noch anderer
und ,,sichtbarer* Weise verfolgen zu kénnen, habe ich in einer weiteren
Versuchsreihe dieselben in die vordere Augenkammer des Kaninchens
eingebracht und mit der Spaltlampe dis reaktiven Vorginge vom
ersten Augenblick nach der Injektion an fortlaufend studieren kénnen.
(Herrn Prof. Dr. Srtock, Direktor der Universitits-Augenklinik in
Tiibingen, danke ich vielmals fiir die liebenswiirdige Unterweisung
und die Bereitstellung der Apparaturen seiner Klinik zu diesen Ver-
suchen.)

Es wurde aus der Vorderkammer des einen Auges so viel Kammerwasser
entnommen wie Toxinlosung (0,2 cm3) eingespritzt werden sollte, wihrend auf
der anderen Seite das Kammerwasser nur gegen Kochsalzlosung ausgetauscht
wurde. ‘Wurde Toxin in Trockensubstanz_ verwandt, dann wurde dasselbe in
aspiriertem Kammerwasser gelost und dieses reinjiziert. Es kamen auf diese
Weise 3 Giftstoffarten zur Verwendung: SHiea-Ektotoxin, KrUsE-SoNNE-Endo-
toxin (Roerckr) und FrExNer-H-Endotoxin. Der Effekt des letzteren steigt
mit der Konzentration, ist aber im ganzen geringer als bei den vorgenannten;
das mag zum Teil wohl daran liegen, daf das fliissige Medium dieser Giftstoffe
doch nicht ganz indifferent war.

Als erste Reaktion setzt an dem mit Toxin beschickten Auge
innerhalb schon der ersten Minuten nach der Injektion eine Ver-
engerung der Pupille ein, welche sich in verschieden langer Zeit wieder
[6st, bemerkenswert dabei bleibt die vollige Areaktivitat auf Licht-
einfall. Ist die Lichtreaktion wiedergekehrt, dann bleibt die Verenge-
rung dennoch fiir Tage erhalten. Die Lichtreaktion bleibt auf dem
nur mit NaCl injizierten Auge dabei véllig ungestort. Die Blutgefifie
der TIris erweitern sich, die Strémung wird langsamer. Am besten sind
die Verhiltnisse an Albinotieren zu studieren. Im Laufe des ersten
Tages kommt es inl der Vorderkammer des Toxinauges zu einer EiweiB-
abscheidung von mehr oder weniger starken Ausmafien, das aus-
getretene Eiweill hat sich entweder in Fiden und Gerinnseln auf der

1 LETTERER: Virchows Arch. 812, 688 (1944),
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Iris abgeschieden oder ist in das untere Segment der Vorderkammer
abgesunken; nicht selten ist auch das ganze Auge getriibt und ver-
schattet, wihrend das Kontrollauge immer frei von Gerinnseln und
klar bleibt (Abb.4a und b). Bis zum zweiten Tag hat sich nicht
selten zusitzlich eine Injektion der Bindehaut eingestellt. Die ,,fibri-
nosen’’ Gerinnsel werden im Laufe der kommenden Wochen resor-
biert und organisiert je nach ihrer urspriinglichen Menge und Lage,
und hiervon hingt es auch ab, inwieweit es zu einer Defektheilung
oder zur Restitutio ad integrum kommt. Um die Zusammensetzung

Abb. 4 a, Abb. 4 b,
Abb. 4a. KXaninchen. Linkes Auge 24 Stunden nach Injektion von 0,2 cm3
Endotoxinlésung in die Vorderkammer. Starke Eiweitriibung des Kammerwassers.

Abb. 4b. Kaninchen. Rechtes Auge 24 Stunden nach Injektion von 0,2 ¢m?3 NaCl
in die Vorderkammer.

des Exsudates selbst priifen zu kénnen, wurde nach Ablauf etwa eines
Tages das Auge am unteren Rande punktiert, das Kammeirwasser
soweit wie moglich entleert und der Schleudersatz ausgestrichen. Leuko-
cyten waren nie darin enthalten. Im histologischen Schnitt des Auges
findet sich in der Vorderkammer geronnenes Eiweill, welches die
Fibrinfarbung nicht gibt. Die Blutgefifie insbesondere die Capillaren
und Venolen in der Iris sind sehr stark erweitert und reichlich ge- -
fillt, wihrend die Arterien eng erscheinen. — Das Endotoxin scheint
also in diesem Falle sowohl parasympathisch tber die Nervi ciliares
wie sympathisch iiber die GefaBe erregend zu wirken. Es geht jeden-
falls aus diesen Experimenten hervor, dafl auch hier das Toxin eine
sehr deutliche Wirkung auf die BlutgefiBle besitzt, die von Erweite-
rung, Strémungsverlangsamung und Durchtritt von Eiweill gefolgt ist.
Die letztere wird am Auge besonders deutlich, da das Kammerwasser
gegeniiber dem Blute als Losungsmedium wenig geeignet ist und das
austretende Eiwei (Albumin) somit zum Ausfallen kommt. Der am
gleichen Tier zu gleicher Zeit am anderen Auge angesetzte Kontroll-
versuch gewihrleistet diese eindeutige Demonstration der gefaBschédi-
genden Wirkung des Toxins. ‘
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Die nichste Gruppe befaBte sich mit Versuchen an Meerschwein-
chen. Hiervon sind nur einzelne besonders bemerkenswerte Einzel-
heiten aufzuzéhlen.

Von Darmerscheinungen war klinisch bei den Meerschweinchen nach Ver-
abreichung der todlichen Dosis von Endotoxin im Unterschied zu den Versuchen
von PrieGE und KickscE mit Smica-Endotoxin nur sehr wenig oder nichts
festzustellen. Das Gift war regelmifig intravends verabreicht worden und die
Tiere lebten bei intravendser Gabe von 4,5—5 mg je Kilogramm Korpergewicht
in den meisten Fallen noch hichstens 15—20 Stunden, oft auch kiirzer; bekamen
sie aber weniger, dann @iberlebten sie, ohne wesentliche Erscheinungen zu bieten.
Steigert man die Dosis, so ist die Uberlebenszeit nicht etwa in proportionaler Weise
zur Giftdosis verkiirzt, das Gift bedarf zur Wirkung also einer bestimmten Latenz-
zett, welche unabhéngig ist von der verabreichten Dosis. Aber es zeigt sich auch,
daB die Empfanglichkeit des Einzeltieres fiir das Gift sehr verschieden ist, es
kommt vor, daB die iibliche todliche Dosis von 5 mg je Kilogramm um das Drei-
fache iiberschritten werden kann, ohne daB die Tiere daran zugrunde gehen,
obwohl die Einzeltiere alle gleichgewichtig waren. Der Kollaps selbst, durch
den der Tod eintritt, entwickelt sich auBerordentlich schnell, wobei die gleich
zu schildernden anatomischen Verinderungen schon weitgehend vorhanden sein
konnen, ohne daf irgendwelche Krankheitssymptome klinisch an dem Tier vor-
her nachweisbar wurden. Unabhingig von der Uterlebenszeit sind die ana-
tomischen Schédden bei hohen Giftdosen stirkere und mehr ausgebreitet als bei
geringeren.

Vollig regelmaflig — und wiederum bezeichnend fiir die Gefdl3-
wirkung des Giftes — findet sich in der Pankreasduodenalgegend ein
hochgradiges Odem des Mesenteriums und des Pankreasbindegewebes.
Die ganze Pankreasdriise mit ihrem eigenen und dem umgebenden
Bindegewebe ist eingeschlossen in eine serds-gallertige Schicht, welche
sich nicht selten auch noch iiber weitere Mesenterialgebiete ausbreitet.
Dazu findet sich in der Bauchhohle ein wasserklarer Erguf. Diese
ddematdse Durchtrankung findet sich (bei Anwendung stirkerer Gift-
mengen) gelegentlich auch noch im Mediastinum und im pararenalen
Fettgewebe und in solchen Fillen ist dann auch der Herzbeutelinhalt
vermehrt. Die Darmserosa besonders die des Diinndarmes 148t aber
nur wenige feinste punktférmige Blutungen erkennen. Der Diinndarm
enthilt dinne, schleimig-serdse Mengen, seine Schleimhaut erscheint
hyperémisch. Die Falten des Dickdarmes sind &dematds gequollen
und um die Lymphfollikel der Schleimhaut liegen punkt- und ring-
formige Blutungen in wechselnder aber doch miBiger Zahl. Von be-
sonderer Bedeutung fiir die pathogenetische Betrachturg der Veriande-
rungen erscheinen noch zwei weitere Phénomene an der Magenschleim-
haut und an den Nebennieren. Hier kommi es zu Einzelblutungen
in der Mucosa, zu himorrhagischer Infiltrierung des Gewebes und bei
entsprechender Zeitdauer zur Entwicklung kleiner peptischer Lisionen;
dort, in den Nebennieren, zu Blutungen mit anschlieBendem Gewebstod,
besonders in der Mark- und Rindenzone. Erscheinen solche Nebennieren
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schon makroskopisch bis zu Dunkelblauréte verfirbt, so erkennt
man die Blutungen in der Magenschleimhaut schon makroskopisch
von der Serosaseite her an ihrer dunkelfleckigen Firbung, sofern sie
nur die entsprechende GroBe haben, die indes die einer Linse nie
iiberschreitet. Die geschilderten Gewebsschiden sind nicht mit vol-
liger Regelmifigkeit anzutreffen, sie wechseln in Stirke und Zusam-
menordnung von Fall zu Fall, kénnen aber auBerordentlich rasch schon
in 4—5 Stunden nach der Injektion sich entwickeln. Die Nebennieren-
blutungen entstehen hiufiger unter sehr starker Giftwirkung, wihrend
das Pankreas-Mesenterialodem vollig regelmafiig auftritt, sofern das
Tier iiberhaupt reagiert.

Vergleicht man die geschilderten Gewebsveranderungen nach FLEX-
NER-Ruhr-Endotoxinvergiftung mit denen anderer bakterieller Gift-
schiden, so fallen besonders' die Diphtherietoxinwirkungen auf, bei
denen der in diesem Falle hdmorrhagisch-serése Peritonealerguf und
die Nebennjerenblutungen seit langem bekannt sind. HEINLEIN hat
hamorrhagische Infarzierungen der Magenschleimbhaut bei Diphtherie
beschrieben. Abgesehen davon, dafl all diese Veréinderungen GefaB-
schidigungsphinomene darstellen, legen sie doch den Gedanken auBer-
ordentlich nahe, dafi die Wirkung der Bakteriengiftstoffe, seien sie
Endo- oder Ektotoxin, sich viel weniger durch eine chemisch-konsti-
tutiv bedingte Spezifitét als durch die Lokalisation ihrer auf vasculé-
rem Wege entstandenen Schéden auszeichnen. Unsere vergleichenden
Untersuchungen iiber die Wirkung der Ruhr- und Diphtherietoxine
an der Harnblasenschleimhaut (LETTERER und SEYBOLD) bestitigen
die vollige Gleichartigkeit des Wirkungsmechanismus der beiden Gifte
und berechtigen um so mehr zu der Vermutung, daB diese Lokalisationen
nicht durch einen spezifischen ,, Tropismus®, sondern durch Besonder-
heiten des giftempfangenden und -empfindenden Organismus und die
Dosierung mafigebend bestimmt werden.

Die mikroskopische Untersuchung der Organe bestitigt den makro-
skopisch - gewonmenen Eindruck. Das Pankreas und das die Driise
umbhiillende Bindegewebe bis znm Mesenterialansatz am Dinndarm
sind durch Odem stiirkstens aufgetrieben, so daB die Driisenkomplexe
wie in einer Flut von Fliissigkeit schwimmend erscheinen (Abb. 5).
Die Venen sowohl die groBeren wie die kleinen sind stirkstens erwei-
tert, die Arterien relativ eng, die Lymphbahnen wiederum stark
erweitert und reichlich gefiillt; beide Blitter der Serdgsa, zwischen
denen die Driise liegt, sind durch den FliissigkeitserguBl breit ausein-
andergedringt. Das Bindégewebe hat seine Kollagenfiarbbarkeit ein-
gebiiBt, die ausgetretene Odemfliissigkeit ist sehr eiweiBreich, was sich
an Carnoy-fixierten Schnitten besonders gut erweisen laBt. Dabei
sind die Odeme vollig zellfrei, inshesondere von Zellen des weilen
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Blutes. In den mesenterialen Lymphknoten setzt, annehmbar als
sofortige Folge der serdésen Exsudation eine starke Resorption des-
selben ein, die Sinus sind maximal weit, die Endothelien zahlreich
abgestoBen, in den Endothelien und Retikulumzellen treten Erythro-
phagocytosen auf, ein Zeichen fiir den Austritt einzelner roter Blut-
korper mit dem Exsudat wéhrend des peristatischen Zustandes. Mit
der Sinuserweiterung geht bei ganz hohen Graden derselben eine
Verarmung der Lymphknoten an Lymphocyten einher, so daB diese

Abb. 5, Pankreas mit hochgradigem interstitiellem Odem als Folge intravendser
FLEXNER-Ruhr-Endotoxinvergiftung des Meerschweinchens. Siehe Text.

teilweise fast leer sind und das Retikulum wie ausgespiilt erscheint. Das
Duodenum, dessen paralytische Weite besonders bei den im schweren
Kollaps gestorbenen Tieren auffsllt, zeigt an seinen Schleimhautzotten
grundsitzlich die gleichen Verdnderungen, wie ich sie in fritheren Ver-
suchen an der Maus ausfithrlich geschildert habe. Es kommt zu Capil-
larektasien mit Peristasen und Stasen, zu Odem der Zotten, besonders
im Diinndarm, die Epithelien fiber der Zottenspitze gehen zugrunde
und eine mehr oder weniger starke Spitzennekrose der Zotte tritt
ein. Da der Tod der Tiere aber rascher eintritt als bei den
Miusen, so waren die Verénderungen meist nicht so stark und weit-
greifend wie bei diesen. Die Lymphfollikel im Dickdarm sind ein
weiterer Manifestationsort der Schiden. Hier entstehen peri- und
endofollikular mehr oder weniger starke Peristasen und Stasen mit
erheblicher Erweiterung der vendsen Capillargebiete und in deren Ge-
folge geht die diinne Schleimhautschicht, welche iiber dem Follikel
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sich ausbreitet, mehr oder weniger zugrunde, in seltenen Fillen ent- -
stehen auch submukése Nekrosen in der Lymphknotensubstanz selbst.
Die Nebennieren bieten in Rinde und Mark das Bild schwerer Kreis-
laufstérung, in verschiedener Stiirke iiber das Organ verteilt, von der
roten Stase bis zur hdmorrhagischen Nekrose fithrend (Abb. 6 und 7).
Besonders auffallend und ganz regelmiBig auch dann auftretend,
wenn schwerere Schiden ausbleiben, ist die starke Erweiterung der
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Abb. 6. Stiick aus Nebennierenrinde vom Meerschweinchen mit starker Stase
und beginnender himorrhagischer Infarzierung als Folge von intravendser
FLEXNER-Endotoxininjektion. .

groBen sinudsen Blutrdume im Mark der Nebennieren; gewebliche bzw.
celluliire Schiden werden besonders in der Markrindengrenze deutlich;
die Capillaren erweitern sich entweder total oder herd{érmig, es kommt
zur Dissoziation der Zellen dhnlich wie dies bei Zustdnden akuter tritber
Schwellung in der Leber zu sehen ist, auch blutige Infiltrationen bleiben
nicht aus und fiihren zum Zelluntergang. Dabei schwinden Proto-
plasma und Kern fast gleichzeitig, d. h. Substanz des ersteren und
die Farbbarkeit des letzteren und der ganze Vorgang entspricht viel-
mehr dem eines primér auto- und heterolytischen Geschehens als der
sonst bekannten Koagulationsnekrose.

Uber gelegentliche kleine fleckférmige Himorrhagien in den Lungen
sind Besonderheiten nicht zu sagen. Dagegen erfordern die Befunde
am Magen einige Beachtung (Abb. 8). Wie schon gesagt, hat HEeIn-
1EIN bei Kindern mit schwerer Diphtherie #hnliches ‘beobachtet.
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LosEck hat iiber Béfﬁnde von pseudoﬁiéinbfanéser Entziindung der
Magenschleimhaut bei Ruhr berichtet. In der Magenwand, besonders

_ A ; .
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ADbb.7. Meerschweinchennebenniere. Grenze von Rinde und Mark. Hochgradig erweiterte,
von Stase befallene Markecapillaren nach intravenéser Injektion von Ruhr-Endotoxin..

Abb. 8. Meerschweinchen. Magenschleimhaut. Frische H#morrhagie mit beginnender
Zerstorung der Schleimhaut nach intravendser FLEXNER-Ruhr-Endotoxingabe.

zwischen Serosa und Muscularis, aber auch in den Interstitien der
letzteren ist oft ein betréichtliches Odem entwickelt. Den Hauptbefund



46 ERI1cH LETTERER:

zeigt die Schleimhaut; in einzelnen fleckférmig begrenzten Bezirken
zeigen die Capillarnetze stirkste Fillung, die Frythrocyten liegen,
die Stase anzeigend, dicht gedringt in den Capillaren, es kommt zu
kleinen fléchenhaften Blutungshezirken, die Epithelien gehen in diesen
Gebieten zugrunde, sodal fast nur noch das Stroma der Schleimhaut
iibrigbleibt. Das Absterben der Schleimhautepithelien geschieht von
der Magenlichtung her, also vom Strombahnende nach unten hin.

Abb. 9. Meerschweinchenmagzeén. Starke VergriBerung der wesentlichen Stelle aus

Abbildung 8. Beachte die hochgradige Stase in den Schleimbautcapillaren. Man erkennt

die dicht gelagerten roten Blutkorper. Epithelien der Deckschicht sind noch erhalten (X ),
desgleichen Reststiicke von Driisenepithelien,

Der Verlust der Epithelien 1aBt zunéichst die Stromazellen noch un-
beriihrt, das Stromageriist, d. h. Fasern und spindelig schmale Zellen,
zwischen denen die Epithelien liegen, ist zusammengesunken (Abb. 9).
Auch hier spielt sich der Schwund des Epithels nicht auf dem Wege
einer Koagulationsnekrose ab, sondern, wie in der Nebenniere, schwin-
den Kern und Plasma der Zelle fast gleichzeitig. Autolytische und
vermutlich auch heterolytische Prozesse spielen zweifellos die Haupt-
rolle in diesem Geschehen und erst in zweiter Linie, auch zeitlich spater,
kommen die Einfliisse des Magensaftes in Frage, unter dessen Wir-
kung dann die so geschiadigten Schleimhautbezirke abgedaut werden.
Uber flache Erosionen hinaus hat sich aber bis zum Zeitpunkt der
Totung oder des Todes der Tiere der Zustand nie entwickelt. Da
einzelne der Versuchstiere schon nach wenigen Stunden im schweren
Kollaps zugrunde gingen, wobei gerade auch Verinderungen am Magen
in der beschriebenen Weise vorhanden waren, so ist anzunehmen,
daB dieselben sich auBerordentlich rasch entwickeln konnen.
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FaBt man das Gesamtbild der Veréinderungen zusammen, so ist
allen das Merkmal der terminalen Strombaknschidigung gemeinsam und
ihre Entstehung als Folge der Ruhr-Endotoxinvergiftung auf diesem
Wege zu erkldren. Vergleichen wir damit die Ergebnisse von PrigeE
und KioxscH, so darf man sagen, daB zwischen dem Endotoxin des
SHicA-Stammes und dem der FLexNER-Stimme weitgehende Ahn-
lichkeiten vorhanden sind (II. Mitteilung, S.376). Die ,,Inkubation‘‘
der Giftwirkung ist ziemlich kurz, innerhalb der ersten Tage, ja Stun-
den kommen die Tiere zu Tode oder bleiben iiberhaupt gesund. Die
todliche Giftmenge ist etwa die gleiche (4—5 mg je Kilogramm Kérper-
gewicht intravends). Beim Tode fallen die stark gefiillten GefiBe,
insbesondere in den Endstrombahnen auf. Stark gefiillte Mesenterial-
und DiinndarmgefifBle, Ergiisse in den serésen Hohlen, nur die stets
auftretende Odembildung am Pankreas haben Pricet und KIckscH
nicht beschrieben, dagegen eine ,,R6tung* der Nebennieren, was ich

" in meinen Versuchen mikroskopisch als Stasenbildung und hamorrha.-
gische Infarzierung erweisen konnte. Die Erscheinungen von seiten
des Darmes scheinen mir bei dem Gift der FLEX~NER-Erreger weniger
stark zu sein.

Die letzte Versuchsgruppe befafite sich noch einmal mit der Maus
als Versuchstier, wobei das Endotoxin nun subcutan in steigenden
Dosen zur Anwendung kam. Damit war die Gelegenheit gegeben, die
Wirkung des Qiftstoffes auf das Unterhautzellgewebe zu studieren in der
Erwartung, iiber Angriffspunkt und Reaktionsmechanismus im Binde-
gewebe etwas zu erfahren und zugleich auch Zeitpunkt und Ausmal
der lokalen ReaktionsiuBerungen mit der allgemeintoxischen nach
der Resorption des Giftes zu vergleichen. Untersuchungen iiber lokale
Gewebsreaktionen nach Einverleibung von Ruhrgiftstoffen der FLEx-
NER-Gruppen liegen nicht vor. Nur mit SHIGA-Toxin und Endotoxin
haben Prigee und Kickscm auch subcutane Injektionen an Meer-
schweinchen und Kaninchen vorgenommen, allerdings ohne iiber die
makroskopische Beschreibung hinaus die Injektionsstellen einer ge-
naueren histologischen Analyse zu unterziehen.

Technisch wurde folgendermaBien verfahren: Die Bauchhaut der Mause wurde
zunichst mit der Schere geschoren und die gekiirzten Haare dann durch Auf-
streichen von Rasierpulver (Strontiumsulfid in starker Verdiinnung) vollig ent-
fernt. Es muBte ganz besonders darauf geachtet werden, daB bei keiner dieser
beiden Prozeduren Verletzungen der Epidermis eintraten: 24 Stunden nach dieser
Vorbereitung wurden 0,2 em?® physiologische Kochsalzlosung, worin -wechselnd
hohe Giftmengen gelost waren, unter die Haut des Unterbauches injiziert. Die
Einspritzung geschah mit langer diinner Nadel, die weit oben nahe dem Pro-
cessus. xiphoides eingestochen und mit der Spitze weit nach unten zwischen
Mittellinie und Leistenbeuge einer Seite gefiihrt wurde, um durch diesen
langen Stichkanal ein ZuriickflieBen von Flissigkeit aus der Einstichéffnung zu
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verhindern. Die normale Mausehaut besitzt an diesen Stellen eine fast papillar-
kérperfreie Epidermis mit einem schwach verhornenden Epithelband. Darunter
liegt ein vorwiegend parallel gelagertes kollagenes Bindegewebe, in das die Haar-
wurzeln mit ihren Anhangsgebilden, den Talgdriisen, eingelassen sind. Schweif-
driisen fehlen. Diese Schicht besitzt keine groBeren Gefife, nur groBere Capil-
laren, sic wird begrenzt von der Muscularis cutis, einer diinren, parallel zum
Epithel laufenden Muskelschicht aus 3—4 Fibrillenbiindeln; ihr folgt eine zweite
Bindegewebsschicht aus locker gelagerten Fagern; je nach Ernshrungszustand
und Lage des Hautstiickes kommt es-hier zur Bildung von Fettzellenschichten ;
nahe der Leistenbeuge liegt normalerweise ein Fettkorper in der Haut mit einem
Lymphknoten. In dieser Bindegewebsschicht finden sich auch die gréBeren
GefaBe, Nerven, Lymphbahnen; ihr folgt die eigentliche dreischichtige Bauch-
muskellage. In diese Gefifbindegewebsschicht zwischen Bauchmuskeln und
Muscularis cutis muB die Injektion zu liegen kommen, was bei einiger Ubung
auch relativ leicht gelingt; die Hautquaddel zerfliet dann auch nicht, sondern
erhilt sich an der Stelle, an die sie gesetzt wurde. Der Bereich der entstehenden
kleinen ‘Quaddel wurde sofort mit einer wébrigen Losung von Methyl- oder
Gentianaviolett mit diinnem Glasstab umrandet. Die Farbe hilt' sich gut
24 Stunden auf der Haut und gestattet bei der T6tung des Tieres die Gegend -
der ehemaligen Quaddel mit ihrer Umgebung hinreichend zu erfassen. Das aus
geschnittene Hautstiick wurde auf diinner Korkplatte aufgespannt in Hurry-
und CarNoy-Losung fixiert, darauf in der Mitte, dem Zentrum der Quaddel,
durchtrennt und beide Hilften nach Einbettung in Paraffin von median nach
lateral in Serien oder Stufen geschnitten. Auf diese Weise konnte der gesamte
Injektions~ und Quaddelbezirk total erfaBit werden.

Die Versuche gliedern sich in 2 Hauptgruppen: die erste, in der eine auf
das Korpergewicht berechnete Giftmenge (0,2 mg je 10 g Maus, NB! gewogen
12 Stunden nach der letzten Fiitterung) injiziert wurde, um in fortlaufenden
Abstinden von 30 Min. bis zu 72 Stunden zur Untersuchung zu kommen, die
andere mit steigenden Giftdosen und Untersuchungen nach einer gleichbleibenden
Zeit von 6 Stunden. Fiir je 2 Tiere jeder Untergruppe des Versuches wurden
2 Kontrolltiere angesetzt. In Gruppe I wurde nach 30 Min., 1—6 sowie 12,
18, 24, 48 und 72 Stunden untersucht.

Durchschnittlich nach 3 Stunden war die injizierte Losung resor-
biert und zwar sowohl in der Kontrolle wie im Hauptversuch; 4 Stun-
den nach der Einspritzung beginnt ein Odem, welches an seiner
perlgrauen hellen Farbung gut erkennbar, regelmaBig, aber nur bei
den Endotoxintieren sich entwickelt; es bleibt etwa bis 24 Stunden
gelegentlich auch noch linger erhalten und nach Herausnahme der
Hautstiickchen ist es auch von der Unterseite her gut zu erkennen.

Betrachtet man als Vergleichsgrundlage zuerst die Wirkung der sterilen
Kochsalzlosung fortlaufend durch die Kontrollversuche der gesamten. Gruppe I
hindurch, so stellt sich heraus, dafi ibre Injektion keineswegs reaktionslos ver-
tragen wird. Setzt man die Koérperoberfliche von Maus und Mensch in Propor-
tion (etwa 1 :250), dann miiBte bei einer Injektion von 0,2 cm® Lésung ein
Mensch immerhin eine Menge von 50 cm3 subcutan in derselben Zeiteinheit ver-
abreicht bekommen; das sehr lockere Unterhautgewebe der Maus vertrigt nun
sicherlich ein Vielfaches von Injektionsmenge im Vergleich zum Menschen, aber
immerhin zeigt die mijkroskopische Untersuchung, daB schon 0,2 cm? eine deut-
lich erkennbare Insultierung der Faserstrukturen, Verdrangung, Zerrung und
Rupturen bewirken konnen. Wihrend der ersten 3 Stunden nach der Injektion
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erkennt man gewisse Fliissigkeitsmengen im Unterhautgewebe, welche gegen
Ende dieser Zeit gut resorbiert sind, schon nach 30 Min. beginnt eine fiir die
Kiirze der Zeit eigentlich iiberraschende Leukocytenemigration. In allen GeféBen
sind vermehrt Leukocyten zu finden und die bheiden Schichten der Subcutis
enthalten in diffuser Verteilung reichliche Granulocyten und einzelne groBe
protoplasmareiche einkernige basophile Zellen. Alle Capillaren sind infolge ihrer
Lichtungserweiterung deutlich sichtbar; nach 3 Stunden ist die eingespritzte
Flissigkeit aufgesaugt, die leukocytire Infiltration ungefihr noch in gleicher
Starke vorhanden. Die Lymphbahnen sind noch stark erweitert, desgleichen die
Sinus des Hautlymphknotens. Aus der Lage der Klappen in den Lymphbahnen
ist auf ein zum Lymphknoten hinfiihrendes Gefafl zu schliefen. Nach 6 Stunden
ist noch immer eine deutliche Zellvermehrung wahrzunehmen, die Leukocyten
sind aber im Abnehmen, dafiir tritt eine gewisse Schwellung und auch Vermehrung
der Fibrocyten und Endothelien zutage. Damit ist der Hohepunkt der Reiz-
wirkung der Kochsalzlgsung iiberschritten; nach 12 Stunden sind die Leukocyten
praktisch aus dem Zellgewebe geschwunden, die Fibrocytenschwellung und -ver-
mehrung ist noch angedeutet vorhanden; nach 24 Stunden ist etwa der Normal-
status wieder erreicht, was von Leukocyten noch zu sehen ist, tréagt die Zeichen
der Regression, die Capillaren haben ihre Normalweite angenommen, die Lymph-
bahnen sind kaum mehr zu sehen. Den Probeschnitten nach 48 und 72 Stunden
sind Anzeichen einer iiberstandenen sterilen Entziindung nicht mehr anzusehen.

Die Griinde fiir die entstehende entziindliche Reaktion der Unter-
haut sind sicherlich sehr komplex, wenn auch der Verschiebung des
pg und der einseitigen Anhiufung gewebsfremder Ionen die Haupt-
ursache wird zuerkannt werden miissen. Die Arbeit von ARamarsu!
iiber Zellreaktionen an kimstlichen Grenzflichen nach Verschiebung
des pg und vor allem die Ergebnisse von LrurorLp haben gezeigt,
‘wie bedeutsam die Wasserstoffionenkonzentration und die Dysionie
itberhaupt fiir das Reaktionsbild des Gewebes sind. Es mag mog-
lich sein, daB andere Losungen als Medium fiir die zu injizierenden
Toxine im Hinblick auf ihre geringere Reizwirkung noch besser ge-
eignet gewesen wiren. GERLACH? hat ebenfalls gefunden, daB die
Injektion von physiologischer Kochsalzlésung von einer Leukocyten-
emigration gefolgt ist, die nach 4 Stunden noch stark und deutlich
nach 24 Stunden aber schon weitgehend zuriickgebildet ist. Er fithrt
diese Reaktion auf die Schidigung des Gewebes durch eine zu grofle
Menge von Injektionsfliissigkeit (0,5 em?® bei Ratten und Kaninchen)
zuriick, denn geringere Mengen (0,1-—0,2) hatten nicht den oben
genannten Krfolg.

Hier in unseren Versuchen kam es nun vorwiegend auf den Ver-
gleich der toxinfreien und toxinhaltigen Losung an, dieser verliuft
mit sehr gut unterscheidbaren Phénomenen. Denn graduell véllig
anders verhilt sich die Reaktion des Unterhautgewebes nach der
Injektion der Toxinlosung. Die gewiihlte Dosis von 0,2 mg auf 10 g
Mausgewicht entspricht bei intravendser Injektion der von PricGE

1 Axamarsu: Beitr. path. Anat. 85, 349 (1930).

2 OEruacH: Virchows Arch. 247, 303 (1923).

Virchows Archiv. Bd.317. 4
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zur Verfiigung gestellten Giftcharge Dysg.- Nr. 662 A einer sicher t6d-
lichen Dosis. Bei subcutaner Gabe der gleichen Menge geniigt diese
indes nicht zur Tétung; also wird durch das Unterhautgewebe ein
Teil des Giftes entweder zuriickgehalten oder unschidlich gemacht;
denn die injizierte Menge ist nach spitestens 3 Stunden resorbiert
und sollte dann entsprechend den fritheren Beobachtungen bei intra-
vendser Gabe nach etwa 6—16 Stunden zur Wirkung kommen. Auf
diese Weise ist die Beobachtung einer bei intravendser Gabe sonst
letalen Dosis fiir eine lingere Zeit von Stunden und Tagen méglich.
Die Beobachtung der geweblichen Reaktionen schon wihrend der
Resorptionszeit (0,5-—3 Stunden) bringt nun sogleich den iiberraschen-
den Befund, daBl Kochsalzlésung eine stirkere Anfangsreaktion ergibt
als die Giftlosung selbst. Zwar kommt es auch hier zur Leukocyten-
auswanderung, doch ist dieselbe wesentlich geringer als in der Koch-
salzkontrolle und noch eher treten groBle monocytire Zellen zutage
als etwa Leukocyten. Die Erweiterung der Capillaren und Venen
sowie auch Lymphbahnen ist nach wie vor deutlich. Die Zeit,
in der die Injektionsquaddel resorbiert wird, erscheint gegeniiber
der Kochsalzkontrolle verlingert, was besonders bei Vergleich der
Dreistundenpriparate erkennbar wird. Proben nach 4 und 5 Stunden
lassen die fortlaufende Entwicklung der Entziindungsreaktion erkennen.
Eine Dissoziation der Befunde sieht man vom Sechsstundenversuch
an. Wihrend wie beschrieben die Tiere mit Kochsalzlgsung von da
ab ein Abklingen der Entziindung zeigen, nimmt diese bei den Gift-~
tieren nun dauernd zu, d.h. sie beginnt hier iberhaupt erst deutlich
und stirker zu werden. Nach der Resorption der Quaddel stellt sich
an deren Stelle eine in ihrer Stédrke wechselnde ddematdse Durch-
trankung ein, welcher eine zunehmende und recht kriftige entziind-
liche leukocytére Reaktion folgt. Makroskopisch kann man um diese
Zeit (4.—6. Stunde) die beschriebene perlgraue 6dematdse Schwellung
bemerken. Die Entziindung greift nun auch iiber den ursprimnglichen
Bezirk der Quaddel weiter hinaus, durchsetzt das gesamte Faserwerk
des Bindegewebes zwischen Muscularis cutis und Bauchwand, dringt
sich in den Fettgewebskorper zwischen dessen Zellen und manchmal
auch in die Muskulatur. Wiederum sind die Lymphbahnen stark
erweitert, aber frei von Leukocyten und die Sinus des Lymphknotchens
sind sehr breit. Die Blutgefifie sind verglichen mit sonstigen Ent-
ziindungsformen nicht starker verindert bzw. erweitert. Die ddema-
tése Durchtrinkung aber des ganzen Entziindungsbezirkes und seiner
Umgebung ist in den meisten Fillen besonders den spéiteren Stadien
sehr deutlich. Die Akuitédt des Prozesses steigert sich bis zu dichtester
Leukocyteninfiltration, unter welcher das priiexistente Gewebe zu-
weilen nicht mehr ausfindig zu machen ist, aber es kommt doch nur
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relativ selten zu grofieren Einschmelzungen des Gewebes; Faserverlust,
Untergang einzelner Streifen der Muscularis cutis auf dem Wege der
scholligen Degeneration und Lyse, kleine Abscesse im Fettgewebe sind
indes zu beobachten. Wihrend nach 24 Stunden beim Kontrolltier
alle Merkmale der akuten Entziindung abgeklungen und die der chro-
nisch reparativen recht spirlich sind, strebt die erstere beim Gifttier
um diese Zeit ihrem Hohepunkt zu. Mehr oder weniger heftig greift
die eitrige Infiltration dann auch iiber die Muscularis cutis hinweg
in die subepithelialen Schichten und hier kann es in herdférmiger
Weise entweder iiber die Haarbilge und Haarkanile oder unmittelbar
zur Zerstorung der Epidermis kommen, auf der sich dann sogleich
Schorfe aus Leukocytenmassen und Epithelresten bilden. Dieser Zu-
stand ist mit etwa 48 Stunden erreicht. '

Mit der Untersuchungsstufe nach 72 Stunden ist der Gipfel der
Entziindung iiberschritten, ihre Ausdehnung aber immer noch ziemlich
breit, doch ist jetzt eine histio- und fibrocytdre Proliferation sowohl
um die Einschmelzungsherde wie auch diffus im Gewebe im Gange;
und an verschiedenen Stellen treten bereits kleine Narbenbildungen
und Epithelproliferation als Zeichen der Reparation und der zuneh-
menden Chronizitdt ein.

In der Gruppe II wurde die Dauer der Gifteinwirkung auf 2 Zeit-
punkte, 6 und 12 Stunden, fixiert, die Giftmenge aber fortlaufend
gesteigert. Die Technik blieb die gleiche. So sollte die Frage beant-
wortet werden, ob stirkere Giftmengen eine stdrkere und rascher
einsetzende Entziindung bewirken wiirden, mit anderen Worten Gift-
quantum und Zeit als bestimmende Faktoren einander gegeniiber-
gestellt werden kénnen. In der Gruppe I war zu beobachten gewesen,
daB die Auswirkungen des Giftes im Sinne einer HEntziindung erst
nach Resorption der gesamten Injektionsmenge also auch hier mit
einer gewissen Latenzzeit eintraten. Da nach Injektion reiner NaCl-
Losung aber sofort eine Entziindung festzustellen ist, so liegt der
Schluff nahe, daB die Anwesenheit von Hndofoxin die Leukocyten-
emtgration hemmt. Dies bestitigt sich, denn die Erhdhung der Gifte-
konzentration bis zu 4,0 mg hemmt die entzimdliche Leukocytenemigration
um so mehr, je hoher sie wird. Schon mit 0,2 mg Endotoxin ist die
leukocytdre Reaktion geringer als nach reiner Kochsalzlosung. Man
stellt fest, daB dieselbe mit Erhchung der Giftstirke nicht steigt,
sondern abnimmt. Mit 0,4, 1,0 und 2 mg ist eine Zunahme der Odem-
bildung am Injektionsherd zu sehen, die in das Interstitium abgege-
bene Fliissigkeit hat einen deutlich erkennbaren Eiweifigehalt, aber
nur wenige oder keine Leukocyten. Nach den fritheren Kontrollver-
suchen muB nach 3 Stunden die Injektionsfliissigkeit resorbiert sein;
hier ist nach 6 Stunden eine deutliche Odem- oder Exsudat( ?)-Bildung

4%
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~ vorhanden. Am stirksten aber ist dieser Zustand nach einer Menge
von 4 mg ausgebildet; in diesem Versuch macht man noch eine weitere
wichtige Beobachtung: Zellen und Fasern im Bereiche des Odems
gehen zugrunde, sie verlieren beide ihre fiarberische Darstellbarkeit,
ein Zustand, der bei niedrigeren Konzentrationen nicht gesehen wird.
Es ist nicht sicher zu entscheiden, ob dieser Untergang von Zellen
und Fasern eine unmittelbare oder mittelbare Wirkung des Giftes ist,
das letztere halte ich fiir wahrscheinlicher. Mit 4 mg lokalinjizierten
Giftes, d.h. der 20fach auf intravenssem Wege todlichen Dosis, stellt
man also nach 6 Stunden dreierlei fest: Reichliches lokales Exsudat,
keine Leukocytenemigration, beginnender Untergang von Fasern und
autochthonen Zellen. Demgegeniiber zeigt eine Injektionsstelle mit
nur 0,2 mg doch noch deutliche Leukocytenansammlungen.

In der letzten Untergruppe dieses Versuches wurden noch ver-
schiedene Tiere erst 24 Stunden nach Injektion steigender Giftdosen
getotet. Da es sich um Mengen handelte, welche die tédliche Dosis
fir ein 10 g schweres Tier mehrfach iiberstiegen, so mufite, um nicht
ein vorzeitiges Absterben zu erleben, das Gewicht des Einzeltieres
ziemlich hoch gewéhlt werden. Trotzdem ging ein Tier von 27 g Ge-
wicht nach Injektion von 1 mg Endotoxin schon nach 9 Stunden,
ein zweites nach etwa 16 Stunden ein. Das Priparat zeigt reichliches
Odem im Injektionsgebiet, aber kein leukocytires Exsudat, wo hin-
gegen ein gleichgewichtiges Tier mit nur 0,2 mg Gift nach 24 Stunden
wieder eine erhebliche Entziindung zu erkennen gibt. Die 6demisie-
rende Wirkung des Endotoxins war nicht regelmiBig gleichbleibend
in diesen Versuchen, aber die leukodepressorische und leukotoxische
wiederum sehr evident. '

Zur Erginzung der Beobachtungen an der Miusehaut wurden noch
einige Versuche mit subcutaner Giftinjektion an Meerschweinchen
ausgefithrt. Auch hier bestétigt sich, daB die intravendss t6dliche Gift-
wirkung bei subcutaner Gabe der gleichen Menge nicht erreicht wird.
0,5 mg und 10 mg je Kilogramm Tier, d.h. etwa 1 mg und 2,5 mg
fir ein etwa 250 g schweres Tier geniigten nicht, nach 24 Stunden
den spontanen Tod herbeizufithren. Die injizierte Hautstelle wurde
nach 24 Stunden ausgeschnitten, auBer einer gewissen 6dematdsen
Schwellung war keine Besonderheit daran zu finden. Mikroskopisch
kehren die gleichen Erscheinungen wieder, die an der Miusehaut
beobachtet worden waren. Die Dichte der Zelldurchsetzung nimmt
auch hier wieder mit der steigenden Konzentration der Giftmenge ab.
Es erscheint mir vorerst nicht tunlich, infolge der in den Versuchen
von PriceE und Kioxscn festgestellten stirkeren Wirkung des SuigA-
Endotoxins an der Haut von einem ,,Nekrosegift* zu sprechen. Diese
Bezeichnung schliefit doch wohl zu stark die Vorstellung in sich, dal}
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das Gift unmittelbar abtotend auf die Gewebselemente, der Unter-
haut wirken kénnte. Was die Autoren als Nekrose festgestellt haben,
kann meines Erachtens durchaus als Folge der entziindlichen Reak-
tionen nach der Endotoxininjektion (SHIGA) angesprochen werden,
unterscheidet sich also nur noch graduell, aber nicht grundsitzlich
von der Wirkung des FrExNER-Endotoxins, wihrend wir unter Ne-
krosegift eine unmittelbar abtttende Wirkung des Giftes auf Zellen
und Fasern und als Folge davon erst eine Entziindung der Umgebung
verstehen wollen (chemisch-toxische Nekrose). Ein sehr stark unter-
schiedliches Verhalten, von dem ich dberhaupt bezweifle, ob es als
Folge von bakteriellen Giftstoffen vorkommt.

Versucht man demmnach den ganzen Wirkungsmechanismus der
lokalen Endot'oxinschiidigung zu entwickeln, so ergibt sich eine unge-
fihre Lafenzzeit des Giftes von 3 Stunden, in welcher Zeit die injizierte
Giftlosung resorbiert wird. Von da ab entwickeln sich gewisse Gewebs-
reaktionen wechselnder bzw. zunehmender Stirke, wobei die Zunahme
eine Funktion der Zeit und nicht der Giftkonzentration ist. Es gelingt
nicht die Gewebsreaktion, die in sertser und granulocytirer Exsuda-
tion besteht, durch Erhshung der Giftkonzentration zu beschleunigen
und zu verstirken. Sie bedarf zu ihrer Entwicklung nach der vollen
Resorption der Giftlgsung einer bestimmten Zeit und die Reaktions-
groBe gemessen an der Leukocytenemigration kann durch stérkere
Giftkonzentrationen in depressorischem Sinne beeinfluflt werden. Mit
steigender Giftmenge kann besonders in den Exsudatgebieten eine
schlechtere Firbbarkeit der Fasern, Zerfall derselben und nekrobioti-
scher Untergang der Zellen und Zellkerne festgestellt werden. Offen-
bar kann das Gewebe aber nur eine bestimmte Menge Gift binden,
denn von groBeren Quantitéiten wird unabhingig von der Lisungs-
menge der wohl gréBere Teil resorbiert, welcher den Tod des Tieres
unter den iiblichen Erscheinungen des Kollapses bewirkt. Anniherungs-
weise kann man das 2Y/,fache der sonst intravends todlichen Dosis
subcutan verabreichen, bis es zur toédlichen Wirkung kommt. Es
wire also vorstellbar, daBl das Gift adsorptiv an Gewebselemente
(Fasern) gebunden, nach einer Latenzzeit (3 Stunden) erst entziin-
dungserregend wirksam wird und die nicht gebundenen Mengen in
den allgemeinen Kreislauf abgegeben werden. Mit den bisherigen Ver-
suchen 14Bt sich noch nicht erliutern, an welchen Formelementen
das Gift zur Wirkung kommt, ob unmittelbar an der GefiSwand bzw. -
ihren Zellen oder an den Gefifinerven. Wiirde man dem Rickrrschen
Stufengesetz folgen, so.entsteht (in Stufe 3 = starke Reize) mit der
peristatischen Capillarerweiterung die Ansammlung von Leukocyten
im GefdB und ihre dann folgende Diapedese, welche von der ,,Liquor-
diapedese” erst gefolgt wird. Die Liquordiapedese wire also der
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Ausdruck einer stirkeren Reizung, als der zur Leukocytenemigration
filhrende Vorgang. In diesem Sinne kénnte — mit Vorbehalt — das
Zuriicktreten der Leukodiapedese bei Anwendung stirkerer Giftkon-
zentrationen gegeniiber der ,Liquordiapedese betrachtet werden.
Da die Moglichkeit, diese Gedanken bioptisch nachzupriifen besteht,
wurden Meerschweinchen mit Endotoxin intravends injiziert (5,7 mg/kg)
und zur Zeit der ersten Krankheitszeichen in Athernarkose zur capillax-
mikroskopischen Untersuchung gebracht. In der Bauchhihle war zu
dieser Zeit schon reichlich Exsudat zu finden: das Odem am Pankreas
war bei den meisten untersuchten Tieren ebenfalls vorhanden (nach
6 Stunden), also ein Stadium, in dem bioptisch an der Stromung der
BlutgefiBe schon Anderungen hitten feststellbar sein miissen. Uber-
raschenderweise war dies nicht der Fall. Es zeigte sich, daB im
Mesenterium sowohl die Strom- wie die Netzcapillaren sehr gut und
rasch durchstromt sind, das Pankreas, dessen ganze Gegend mit reich-
licher wasserklarer Fliissigkeit stark aufgetrieben ist, hat gut und
rasch durchstrémte Arteriolen und Venolen, das Pankreasgewebe selbst
ist sehr blaB, in seinen Randgebieten sind die EndgefiBe der Strom-
bahn ebenfalls sehr gut und rasch durchflossen, keine Stasen, keine
plasmatischen Stromungen zu finden. Hieraus wire zu schliefen, dafl
der zum Bauchhohlenexsudat und Pankreasfdem fithrende (hypo-
thetische) Durchstromungsschaden entweder schon abgelaufen und
durch Normalstrémung wieder ersetzt sein miiBte, oder daf die Extra-
vasate auf Grund einer abnormen GefiBwanddurchlissigkeit sich ent-
wickeln (Endothelschaden %), der von Strémungsverinderungen nicht
begleitet wire. : '
Zum Zeitpunkte der Untersuchung (6 Stunden post injectionem)
kann man jedenfalls die vorhandenen Verdnderungen nicht mit dem .
Rrcrerschen Stufengesetz in Einklang bringen. :
Trotzdem die vorliegenden Untersuchungen wiederum einiges Neue
zur Frage der Ruhrtoxine beizutragen vermochten, wobei die Wir-
kung auf die GefiBe aus Beobachtungen verschiedenster Art erneut
deutlich wurden, soll es vorerst nicht unternommen werden, auf Grund
dieser eine Theorie der Pathogenese der Ruhr aufzubauen. Es ist
von vielen Autoren auf Grund neuer; von ihnen gefundener Einzel-
tatsachen immer wieder, meines Erachtens aber zu Unrecht, versucht
worden, denn die Zeit dazu ist noch nicht reif, die uns bekannten -
‘EBinzeltatsachen sind noch zu liickenhaft. Erst die Moglichkeiten, die
Giftstoffe in reiner Form, getrennt in Endo- und Ektotoxin darzi-
stellen und sie chemisch zu analysieren, haben die.Grundlagen ge- -
schaffen fiir ein exaktes experimentelles Arbeiten auf diesem Gebiete.
Die vielfachen Ahnlichkeiten zwischen Diphtherie und Dysenterie sind
eigentlich nur durch die verschiedenartige Lokalisation der Erschei-
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nungsformen dieser Erkrankungen unterschieden und es bleibt bei
einer duberst dhnlichen, wenn nicht gleichartigen Entstehungsweise
der geweblichen Schiden letzten Endes nur die Frage nach deren
Lokalisation; dabei mochte ich es fiir die Ruhr, so paradox dies bei
den natiirlichen Entstehungsbedingungen erscheinen mag, auf Grund
bisheriger Erkenntnisse fiir iiberwiegend wahrscheinlich halten, daB
die Giftstoffe nicht unmittelbar vom Darm her, sondern erst nach
Ablauf eines uns noch nicht durchschaubaren komplizierten Vorganges
auf parenteralem Wege ihre Schiden setzen.

Zusammenfassunyg.

Die fritheren Untersuchungen tiber die Wirkung des FLEXNER-
Endotoxins werden an anderen Tieren und mit modifizierten Versuchs-
bedingungen weitergefithrt. Dabei ergibt sich folgendes:

1. Unterbindung des Gallenganges bei der Maus mit folgendem
Ikterus beeinflufit die Wirkung einer sonst todlichen, auf intra-
venosem Wege verabreichten Giftmenge, entweder im Sinne einer
Verzégerung oder der volligen Aufhebung.

2. Das Endotoxin FLEXWER wirkt sich an M#usen, Kaninchen
und Meerschweinchen in etwa der gleichen Weise aus wie das SHIGA-
Endotoxin. R ‘ '

3. Endotoxinvergiftete Meerschweinchen zeigen nach intravenoser
Gabe des Giftes starkes Pankreasédem, Bauchhoéhlenexsudat, Hiamor-
rhagien der Nebennieren und manchmal der Magen- und Darm-
sehleimhaut mit ihren Folgen. ‘

4. In die vordere Augenkammer eines Kaninchens eingebrachtes
Endotoxin verursacht deutliche GefaBirritationen an der Iris.

5. Injektion des Endotoxins in das Unterhautzellgewebe der Maus
(oder des Meerschweinchens) erzeugt nach einer Latenzzeit von
3 Stunden eine leukocytére Entziindung. Verglichen mit der Reak-
tion auf physiologische Kochsalzlésung erscheint diejenige des Giftes
verzogert; je stirker das Gift desto stérker die leukodepressorische
Wirkung. Auf die Schnelligkeit der Reaktionsentwicklung hat die
Konzentration des Giftes aber keinen EinfluB, sondern nur auf deren
Qualitét.

6. Die Versuche sprechen erneut dafiir, dafl der Angriffspunkt
des Giftes vorwiegend an der terminalen Strombahn gelegen ist.
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