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In den 1943 vorerst abgeschlossenen Arbeiten (L]~T~R]~R) fiber 
die Pathogenese der Ruhr war man auf Grund histologischer Unter- 
suehungen yon friihesten Stadien menschlicher Ruhr sowie dureh 
experimentelle und experimentell'bioptisehe ]3eob~chtfingen zu dem 
Ergebnis gelangt, den Angrif~ der Ruhrgiftstoffe ~ primer an den Ge- 
f~Ben der Sehleimhaut zu sehen. Die deft entstehenden funktionellen, 
dr h. DurehstrSmungsstSrungen, verbunden mit Durchl~ssigkeits~nde- 
rungen der Capillarwand, bedingen a]s Folge die Nekrobiose und 
Nekrose der Schleimhaut. Diese damaligen Festst~]lungen haben den 
Wert einer ersten Etappe auf dem Wege zur exakten Erforsehung 
des Pathogenese der Ruhr, dessen erfolgreiches Besehreiten erst mit 
der Reindarstellung der Bakteriengiftstoffe mSglich geworden ist. Wie 
verwickel~ die Dinge aber liegen, mag beispielsweise aus dem ttinweis 
auf die schon in den frfiheren Untersuchungen gemachte Beobaehtung 
ersehen werden, dab man bei Einbringung tier 20faeh tbdliehen Gift- 
menge unmittelbar in den Dtinn- oder Dickdarm mit oder ohne Ab- 
bindung des Darmes das Versuehstier (Maus) nicht zu tSten vermag. 
Das Gift muff Mso parenterM angreifen, um zur Wirkung zu kommen, 
ein eigentfimliehes Paradoxon zu der Tatsache, dM3 die RuhrbaCillen 
sieh aber doch im Darme befinden. Ebeliso eigentiimlieh ist es, dab 
mit Ruhrgiftstoff vergiftete Tiere, denen v0rher der Gallengang unter- 
buliden wurde (ein deutlieher Ikterus der Ohreli zeigt den ]~ffekt der 
Operation an), im Vergleieh zu gleichschweren Kontrolltieren, die 
Yergiftung l~nger oder vSUig iiberstehen, und dies um so mehr und 
sogar mit iibert/Sdlieheli Rosen, je starker der Ikterus entwiekelt war. 
Der Versuch war aus der Vorstellung heraus unternommen worden, 
dab zur er~01greiehen Wirkung der Giftstoffe vielleicht dereli Leber- 
passage gehSren kSnnte. 

1944 hat BAIm0WlTZ Versuche verSffentlieht, aus denen er sehlieBen zu 
dtirfen glaubt, daIl ,duroh Kombillation einer Ruhr- mit einer Virusinfektion 
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die erstere erst zu haften die M6glichkeit findet. Er schlieBt dies aus histologi- 
schen Befunden yon im Versuch verendeten M~usen. Die Liebenswiirdigkeit des 
Autors hat es mir ermSglicht, seine Pr~parate selbst einzusehen, aber ich konnte 
mich yon der intravit~len Natur der demonstrierten Gewebsver/inderungen unter 
Hinweis auf die bei solchen Untersuchungen unumgiinglichen Kautelen nicht 
iiberzeugen. 

Die folgenden Untersuchungen berichten fiber zwei grSBere Ver- 
suchsgruppen: die erste mit  FLEx~nR-H-Endotoxin an Kaninchen und 
Meerschweinchen in Ergi~nzung zu den frfiheren Versuchcn an M~usen ; 
die zweite fiber Untersuchungen der Toxinwirkung auf das Gewebe 
unmit telbar .  Versuche dieser Art  sind mit  FLnxNER-Endotoxinen 
noch nicht ausgefiihrt worden, w~hrend IoI%IGGE und KICKSCII 1941 
ahnliehes mit Endotoxin- und Toxinpr~iloaraten des SmGA-KI~USE- 
Bacillus erlorobt haben. Abgesehen yon der FeststelluI~g, dab die seharfe 
Unterseheidung zwisehen sog. Nervengift  = Kaninehengift  = Toxin und 
sog. Darmgif t  = Meersehweinehengift = Endotoxin nieht aufreeht zu- 
erhalten ist, ist es wiehtig, dab die Vergiftung naeh Ansieht der 
Autoren  (II ,  S. 395) , ,vor  allem am Gef~iBsystem anzusetzen seheint".  
Diese Wirkung auf das Gef~tBsystem erseheint als das elnigende 
Merkmal der beiden Toxinar ten fiberhaupt, w~ihrend StSrungen am 
Ner~:ensystem und am ])arm weehselweise bei Kaninehen und Meer- 
sehweinehen je naeh der HShe der Dosierung zu beobaehten sind. Die 
Untersueher wollen in einer Arbeitshyioothese die Wirkung der Endo- 
toxine .ffir beide Tierarten vorwiegend am Darm sehen, den Toxinen 
aber eine bevorzugte,  d. h. wohl generalisierte Gef~il3systemirritation 
zusehreiben. Unter  Berfieksiehtigung unserer eigenen Versuehsresultate 
wird man die Ergebnisse yon P~IGGE und KIcxSCH damn inter- 
pret ieren k6nnen, dab die Endotoxine mit  Priidilektion an der End- 
s t rombahn der I )armsehleimhaut  angreifen, wiihrend die Toxine eine 
mehr  allgemeine gef~iBl~hmende Seh~digung ausfiben. 

Mit der Erfahrung aus einer l~eihe yon Versuehen mit  SJzmA- 
Toxin an Kaninehen kSnnen wir die Beobaehtungen y o n  VRIGGIg und 
KICKSGH best~tigen. ]:)as Kaninehen reagiert  auf SmGA-Ektotoxin 
mit  einem zuweilen gewaltigen (~dem der Coecumuntersehleimhaut,  
die ganze Submucosa ist yon stark eiweighaltiger Fltissigkeit durch- 
setzt, die Schleimhautschicht yon der Muscularis abgehoben, ein Zu- 
stand, der mehr als deutlich fiir eine vermehr te  Permeabilit~it, also 
fiir einen Capillarschaden spricht (Abb. 1). (Auch beim Menschen ist 
das 0dem der gesamten Diekdarmwand ja besonders in F~]len chroni- 
scher ]%uhr ein bekanntes  Symptom.)  Dariiber hinaus aber babe ich 
in einigen F~llen auch Nekrotisierungseffekte an der Darmschleimhaut  
des I) ickdarmes bei (Ekto-)toxinvergif teten Kaninchen feststellen kSn- 
hen und diese Beobachtung zeigt meines Erachtens,  dab man mit  
einer allzu scharfen und grunds~tzlichen Unterscheidung zwischen der 

Virchows Archly. Bd. 317. 3a 
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Wirkungsweise der beiden Toxine vors icht ig  sein sollte, l~raglos ist 
in jedem Falle die Wi rkung  auf die Gef~Be, fraglich aber die St~rke 
der Wirkung,  die Einbeziehung bes t immter  Geffi.gkaliber und  vor  
ahem die Loka]isation.  I n  dieser Wahl  ganz besonderer  Bevorzugungs-.  
stellen liegen hea te  die Kernf ragen  des ganzen P rob lems  beschlossen , 
n icht  mehr  in der Art  eines bes t immt  bevorzugten  Gewebes wie Nerven,  
Schle imhaut  oder anderes. 

N i t  J~ndotoxinen habe ich am Kan inchen  mit  einer a]lerdings nu t  
beschr~nkten Zahl experiment ieren kSnnen. Immerh in  sind einige 

Abb. 1. Hochgradiges 0dem der Submucosa am Dickdarm des Kaninckens mit Ab- 
hebung tier Schleimhaut nach intravenSser tSdlicher Gabe yon SmGx-Ektotoxin. 
0demat6s aufgetriebenes submukSses Bindea'ewebe, sehr weite Venen, enge Arterien, 

keine. Schleimhautdefekte. 

bemerkenswerte  Beobach tungen  zu verzeichnen.  Versuehe mi t  dem 
Endotox in  ans der gleichen Herstelhtngscharge,  mi t  we]chef alle iii 
der frfiheren Ver5ffent l ichung beschriebenen Versuche ausgeffihrt '  wor- 
den waren, haben  an Kan inchen  gezeigt, dab die Gif tempfindt ichkei t  
indiv iduel l  s tark verschieden ist ;  mi t  7,5 mg Gift auf ein Ki logramm 
Tiergewieht (Jungtiere)  kSnnen klinisch und anatomisch  sehr deutl iche 
Krankhei tsze ichen erhal ten werden;  aber es kSnnen dieselben auch 
vo]]kommen feh]en oder mtr wechselweise vorhanden  sein, d. h. anato-  
mische Ver/~nderungen sind ohne klinische Merkmale zu l inden ode r  
umgekehr t .  

Das Ergebnis der Sektion bei Spontantod oder nach T6tung der Tiere zeigt 
die BauchhShle frei von Ergul~, im Magen kleine hgmorrhagische Erosionen der 
Schleimhaut mit frischen ebensolchen ulcerativen Defekten. Unmittelbar hinter 
dem Pylorus beginnt eine starke ser6se Durchtr~inkung der Duodenalwand mit 
stecknadelkopfgrollen, dunkelroten Blutungen (Abb. 2). Im Dfinndarm schleimig- 
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breiige M~ssen ohne Blutungen in der Schleimhaut; diese beginnen erst wieder 
in der Appendix, verbunden mit submukSsem 0dem und im l~ectum liegen die 
gleichen Punktblutungen sehr dicht aneinander, nur selten kleine Schleimhaut- 
nekrosen. Das Mesenterium ist, besonders an der Wurzel, stark 5dematSs dureh- 
setzt. Die iibrigen Organe, insbesondere die Nebennieren, sind unverandert. 
Klinisch kann nach etwa 4--6 Stunden mehr oder weniger starker Durchfall 
eintreten, die Tiere werden sichtlich krank und schlapp ohne Abwehrbewegungen, 
bessern sieh Jnnerhalb yon 24 Stunden wieder oder gehen zugrunde. Ein Tier 
starb 3 Stunden nach der Giftinjektion mit plStzlich einsetzenden Kr~mpfen 
ohne makroskopischen anatomisehen Befund. 

Abb.  2. D i i n n d a r m  ( K a n i n c h e n )  n a c h  30 m g  FLEXNER-Ruhr -Endotox in  (PRIGGE) mi t  
B ]u tung  in  der  S c h l e i m h a u t ;  s t a r k e  S tase  und" Diape4ese  bei e r h a l t e n e n  Dri isen (!). 

Arts diesen an 4 Tieren gemachten Beobachtungen l~tl3t sich so viel 
erschliel~en, dab kliniseher und anatomiseher ]3efund nieht als Aqui- 
w l e n t  be t rachte t  werden kSnnen, dab das Gift als Endotoxin auch bier 
eine starke Affinitg.t zum Magen-Darmkanal  zeigt und die dort hervor- 
gerufenen Veranderungen dt!rch Gef~ftirritation und KreislatffstSrungen 
im Endst rombahngebie t  hervorgerufen sind. 

u anders waren die Ergebnisse mit  dem Endotoxin P~mCE 
der zweiten tIerstellungschgrge. In  diesem Fglle ergaben die Organe 
tiberhaupt k e i n e n -  wenigstens m a k r o s k o p i s c h e n -  Defund der 
getSteten oder spontan vers torbenen Tiere. Es wurden steigende Men- 
gen yon Gift, 0,5--45 mg je Ki logramm Gewieht angewandt und in 
allen F/~llen mehr  oder weniger starke L#ihmungen der Vorder. und 
Hinterbeine beobachtet .  Dabei starben 2 Tiere mit  30 rag, alle anderen 
(4) iiberleben. Diese zeigen, soweit sie am Leben gelassen wurden, 
naeh 3 Wochen positive PrScipit inreaktion des Serums bis zu 1 : 2 0  
gegeniiber einer 0,1%igen GiftlSsung. Blutungen, 0dem usw. im 
Magen-Darmkanal  fehlen bei tiberlebenden und get5teten Tieren g/tnz- 
lich. Die neurohistologische Untersuchung des Zentralnervensystems 

Virchows Archiv. t~d. 317. 3b  
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war ohne Ergebnis  (Prof. OSTERTAG). Der Befund  zeigt, dal~ l 
t rotz  der Verwendung eines re inen  Endo tox ins  L~hmungsersche inun  
ohne die sonst  fes ts te l lb~ren Sch~den am Darmk~na l  zus t~nde kai  
in  e iner  Art ,  wie sic 1DRIGGE a n d  KICI;SCH nu r  bci dem Toxin  
SHmA-K~usE-B~cillus haben  beobach ten  kSnnen.  

Eine Beobaehtung erscheint uns noch der besonderen Mitteilung wert. 
420 g sehweres Kaninchen (Jungtier) wird mit 4,2 mg Endotoxin FLnx~:  
(Charge 2) intravenSs gespritzt (10 mg je Kilogramm). Injektion ohne j( 
paraven6sen Reflux. Nach 24 Stunden ist das Tier ebenfalls wie die and, 
sehr elend, liegt auf der Seite, gibt vermehrt feuchten Kot ab, hat beschleu~ 

Abb. 3a. Linkes Kanlnchenohr 25 Stunden nach intraven6ser Toxininjektion. 
iusgedehnte perivascui~ire B]ut~ngen. Beachte Abb. 3b. 

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

Atmung. I)er Zustand bessert sieh in den zweiten 24 Stunden. 24 StuI 
naeh der Injektion aber beginnt an den oberen zwei Dritteln beider Ohren 
/einstfleckige Blutung, also auch auf der nicht injizierten Seite (Abb. 3 a und 
Dabei befindet sich das Tier aber wohl. I~ach weiteren 24 Stunden hat sie~ 
Odem an beiden Ohren entwickelt, die Blutung hat noch zugenommen, die O] 
hangen herunter. Der Befund bleibt bis zu 96 Stunden unver~ndert. Z 
TStung des Tieres. Befund an den inneren Organen vSllig negativ. Die ne 
angiotrope Wirkung des Endotoxins d/irfte in diesem 1%11o wohl aul]er Zw 
sein. Die angewandte Kaninehenrasse hatte leiehte H~ngeohren und es 
denkbar, dal~ dies elne gewisse Disposition fiir die StSrung in der Endstl 
bahn der Ohrgef~l~e, bedingte. Die Lokalisation des Sehadens h~tngt also ot 
sichtlieh auch yon einer entspreehenden Konstellation ~u~erer und innerer ] 
toren ab. 

Die mikroskopischc U n t e r s u c h u n g  der 0 rganc  und  des Darmes  
Tiere aus der e rs ten  Endo tox ing ruppe  hat ,  abgesehen yon  der ei~ 
t f imlichcn 0 d c m b i l d u n g  in  der Gegend des Pankreas  keine grtmds~ 
l ichen A b w e i c h u n g e n  yon  den  bei  M~usen gesehencn Ersche inun  
ergeben. 
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Den makroskopisch schon sichtbarcn Blutungcn in der Schleimhaut und 
Serosa des Duodenums entspreehen oft reeht kr/~ftige Blutaustritte in das Stroma 
der Schleimhaut, aber es bleiben, genau wie dies an den Friihf~llen yon mcnsch- 
licher t~uhr zu sehen war, die in das Stroma eingesenkten Dr~isen ffir sehr lange 
Zeit noeh vSllig intakt 1 (Abb. 2). Zu pseudomembran~sen Entz~indungsformen 
ist es nieht gekommen. Je st/irker die Giftdosis wird, desto mehr treten in den 
Organcn, besonders der Lunge, der Leber sowie den Nebennierenrinden Erwei- 
terungen der Capillaren bis zur Stase auf, eir~mal wird in der Lunge bei der hSeh- 
stem Dosierung (30 rag) an Stellen der am st~rksten erweiterten intraalveolgren 
Capillaren nur noeh eine plasmatische ]~iillung der Capillarc~ beobaehte~; der 
H/imatoxylin-Eosin-gef/irbte Schnitt sieht an diesen Stellen auffallend blal~ aus. 
Im Gegensatz zu den spgter noch zu besprechcnden Meerschweinehenversuchen 
kommf es am Pankreas nieht zu so starkem 0dem wie dort und auch die h/imor- 
rhagisehen Infarzierungen der Nebennieren warden bei Kaninchen nicht beob- 
achtet. 

U m  den Vorgang  der  W i r k u n g  der  Ruhrg i f t s t o f f e  in noch andere r  
und  ,,sichtbarer" Weise  ver fo lgen  zu kSnnen,  h~be ich in e iner  wei te ren  
Vers t tchsre ihe  d iese]ben in die  vorde re  A u g e n k a m m e r  des  K a n i n c h e n s  
e i n g e b r a c h t  a n d  m i t  de r  S p a l t l a m p e  di~ r e a k t i v e n  Vorggnge  -:ore 
e r s t en  Augenb l i ck  nach  der  I n j e k t i o n  an fo r t l au fend  s tud ie ren  kSnnen.  
(Her rn  Prof .  Dr,  Sr D i r e k t o r  de r  U n i v e r s i t g t s - A u g e n k l i n i k  in 
Ti ib ingen,  d a n k e  ich vie]reals  fiir d ie  l i ebenswi i rd ige  Un te rwe i sung  
und  die  Be re i t s t e l l tmg  der  A p p a r ~ t u r e n  se iner  I~]inik zu diesen Yer- 
suchen.)  

Es wurde aus der Vorderkammer des einen Auges so viel Kammerwas~er 
enfnommen wie ToxinlSsung (0,2 cm a) eingespritzt werden sollte, wghrend auf 
der anderen Seite das Kammerwasser nur gegen KochsMzlSsung ausgetauseht 
wurde. ~Wurde Toxin in Trockensubstanz verwandt, dana wurde dasselbe in 
aspiriertem Kammerwasser gelSst und dieses reinjiziert. Es kamen auf diese 
Weise 3 Giftstoffarten zur Verwendung: SnIG~-Ektotoxin, K~'sE-Sb~_w~-Endo- 
toxin (RO~LCx~) und FL~x~-H-Endo~oxin .  Der Effekt  des ]etztercn steigt 
mit der Konzentration, ist aber im ganzen geringer a]s bei den vorgenannten; 
das mag zmn Teil wohl daran liegen, da$ das flfissige Medium dieter Giftstoffe 
doch nicht ganz indifferent war. 

Als  e rs te  R e a k t i o n  se tz t  an dem m i t  Tox in  besch ick t en  Auge 
inne rha lb  schon der  e r s t en  Minu ten  nach  der  I n j e k t i o n  eine Ver-  
engerung  der  Pupi ] le  ein, welche sich in  ve r sch ieden  l anger  Zei t  wieder  
15st, b e m e r k e n s w e r t  d a b e i  b l e ib t  die vSll ige Areakt iv i t /~ t  auf  L ich t -  
einfa]l .  Is~ die  L i c h t r e a k t i o n  wiedergekehr t ,  d a n n  b le ib t  die  Verenge-  
rung  dennoch  ffir Tage  e rha l ten .  Die  L i c h t r e a k t i o n  b l e ib t  atff dem 
nur  mi t  NaC1 in j i z i e r t en  Auge  d a b e i  v5]]ig unges tSr t .  Die Blutgef/~$e 
der  I r i s  e rwe i te rn  sich, die S t r S m u n g  wird  l angsamer .  A m  bes t en  sind 
die  Verhg l tn i s se  ~n A l b i n o t i e r e n  zu s tudieren .  I m  Laufe  des e r s t en  
Tages  k o m m t  es ir~ de r  V o r d e r k a m m e r  des Tox inauges  ztt e iner  Eiweil~- 
absche idung  yon  mehr  oder  weniger  s t a rke n  Ausmal~en, das  aus-  
ge t r e t ene  E iwei$  h a t  sich en twede r  in F S d e n  und  Ger innse ln  atlf de r  

LETT~EI~: Virchows Arch. 81~, 688 (194~). 
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Iris abgeschieden oder ist in das untere Segment der Vorderkammer 
abgesunken; nJcht se]ten ist attch das ganze Auge getrfibt und ve~'- 
schattet,  w~hrend das Kontrollauge immer frei yon Gerinnseln und 
klar bleibt (Abb. 4a und b). Bis zum zweiten Tag hat  sich nicht 
setten zus~itz]ich eine Injektion der Bindehaut eingestellt. Die ,,fibri. 
nSsen" Gerinnsel werden im Laufe der kommenden Wochen resor- 
biert und organisiert je nach ihrer ursprfinglichen Menge und Lage, 
und hiervon h~ngt es auch ab, inwieweit es zu einer Defektheilm~g 
oder zur Resti tutio ad integrum kommt. Um die Zusammensetzung 

A b b .  ~ a .  K a n i n c h e n .  L i n k e s  A u g e  24 S t u n d e n  n a c h  I n j e k t i o n  y o n  0,2 c m  8 
E n d o ~ o x i n l 5 s u n g  i n  d i e  V o r d e r k a m m e r .  S t a r k e  E i w e i l ~ t r i i b u n g  d e s  K a m m e r w a s s e r s .  

A b b .  4 b .  I t : a n i n c h e n .  R e c h t e s  A u g e  24 S t u n d e n  n a c h  I n j e k t i o n  y o n  0,2 c m  a NaG1 
i n  d i e  V o r d e r k a m m e r .  

des Exsudates selbst lorfifen zu kSnnen, wurde nach Ablauf etwa eines 
Tages das Auge am unteren Rande punktiert ,  das Kammerwasser 
soweit wie mSglich ent]eert und der Schleudersatz ausgestrichen. Leuko- 
cyten waren nie darin enthalten. Im histologischen Schnitt des Auges 
findet sich in der Vorderkammer geronnenes EiweiB, welches die 
Fibrinf~rbung nicht gibt. Die Blutgef~ge insbesondere die Capillaren 
und Venolen in der Iris sind sehr stark erweitert und reichlieh ge- 
fiillt, w/~hrend die Arterien eng erscheinen. - -  Das Endotoxin seheint 
also in diesem Falle sowohl parasympathisch fiber die Nervi ciliares 
wie sympathisch fiber die Gef~Be erregend zu wirken. Es geht jeden- 
falls aus diesen Experimenten hervor, dab aueh hier das Toxin eine 
sehr deutliche Wirkung auf die Blutgef~Be besitzt, die yon Erweite- 
rung, StrSmungsverlangsamung und Durchtr i t t  yon EiweiB gefo]gt ist. 
Die letztere wird am Auge besonders deutlieh, da das Kammerwasser 
gegentiber dem ]3lute als LSsungsmedium wenig geeignet ist und das 
austretende Eiweig (Albumin) somit zum-Ausfallen kommt. Der am 
gle ichenTier  zu gleieher Zeit am anderen Auge angesetzte Kontroll- 
versuch gewfihrleistet diese eindeutige Demonstration der gef/~gseh~i.di- 
genden Wirkung des Toxins. 
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Die n~chs te  Gruppe  befal~te sich mi t  Versuchen  an Meerschwein-  
chen. I-Iiervon s ind  n u t  einze]ne besonders  bemerkenswer t e  Einze]-  
h e i t e n  aufzuzahlen .  

Von Darmerscheinungen war klinisch bei den Meersehweinchen nach Ver- 
abreiehung der t6dlichen Dosis yon Endotoxin im Unterschied zu den Versucben 
yon PRIGG~ und KIc~:sc~ mit SmaA-Endotoxin nur sehr wenig oder nichts 
festzustellen. Das Gift war regelmiiBig intravenSs verabreicht worden and die 
Tiers lebten bei intraventiser Gabe yon ~,5--5 mg je Kilogramm K5rpergewieht 
in den meisten Fgllen noch hSchstens 15--20 Stunden, oft aueh kiirzer; bekamen 
sie aber weniger, dann fiber]ebten sis, ohne wesentliche Erscheinungen zu bieten. 
Steigert man die Dosis, so ist die Uberlebenszeit nicht etwa in proportionaler Weiss 
zur Giftdosis verl~i~rzt, das Gi/t bedarf zur Wirkung also einer bestimmten Latenz- 
zeit, welche unabh~ngig ist yon der verabreichten Dosis. Abet es zeigt sich aueh, 
dab die Empfgnglichkeit des Einzeltieres fiir das Gift sehr verschieden ist, es 
kommt vor, dab die iibliehe tSdliehe Dosis yon 5 mg je Kilegramm um das Drei- 
fache fibersehritten werden kann, ohne dab die Tiers daran zugrunde gehen, 
obwohl die Einzeltiere alle gleichgewicbtig wa ren .  Der Kollaps selbst, durch 
den der Ted eintritt, entwiekelt sich aul]erordentlich sehne]l, wobei die gleich 
zu schildernden anatomisehen Veriinderungen schon weitgehend vorhanden sein 
kSnnen, ohne dab irgendwelche Krankheitssymptome klinisch an dem Tier vor- 
her naehweisbar wurden. Unabh~ingig yen dGr U~erlebenszeit sind die ana- 
tomisehen Sehiiden bei hoben Giftdosen sti~rkere and mehr ausgebreitet als bei 
geringeren. 

VSllig regelmi~13ig - -  und  w i e d e r u m  beze ichnend  far  die  Gefgl3- 
wi rkung  des  Gif tes  - -  f inde t  s ich in de r  P a n k r e a s d u o d e n a l g e g e n d  ein 
hochgrad iges  0 d e m  des  Mesen te r iums  a n d  des Pankreasb indegewebes .  
Die ganze Pankreasd r i i s e  m i t  ih rem eigenen und  dem u m g e b e n d e n  
Bindegewebe  is t  e ingeschlossen in  eine serSs-gal ler t ige  Schicht ,  welche 
sieh n i eh t  se l ten  auch noch fiber we l t e r s  Mesen te r ia ]geb ie te  ausb re i t e t .  
Dazu  f inder  sieh in de r  BauchhShle  ein wasse rk la re r  ErguB. Diese 
6dematSse  D u r c h t r ~ n k u n g  f inde t  s ieh (bei Anwend tmg  st~trkerer Gif t -  
mengen)  ge legent l ich  auch noch im Med ia s t i num a n d  im p a r a r e n a l e n  
F e t t g e w e b e  a n d  in solchen F~illen i s t  dann  aueh der  H e r z b e u t e l i n h a l t  
v e r m e h r t .  Die D a r m s e r o s a  besonder s  die  des  D i i n n d a r m e s  l~l~t a b e t  
nur  wenige fe ins te  punk t fS rmige  B lu tungen  erkennen .  Der  Df innda rm 
enth i t l t  di inne,  schle imig-ser6se  Mengen,  seine Sch]e imhant  e r sche in t  
hyper~imisch.  Die  F a ] t e n  des  D i e k d a r m e s  s ind 5demat6s  gequol]en 
und  u m  die  Lymphfo ] l i ke l  der  Sch l e imhau t  l iegen p u n k t -  und  r ing- 
f6rmige B l u t u n g e n  in wechse]nder  abe r  doch m~il~iger Zahl .  Von be- 
sonderer  B e d e u t u n g  far  die pa thogene t i s che  B e t r a c h t u r g  der  Veri inde-  
rungen  e rsehe inen  noeh zwei we i te re  1)h/inomene an  der  Magenschle im-  
h a u t  nnd  an  den  Nebenn ie ren .  H ie r  k o m m t  es zu E inze ]b ]u tungen  
in der  Mucosa,  zu h~tmorrhagischer  I n f i l t r i e r u s g  des  Gewebes und  be i  
en t sp reehende r  Z e i t d a u e r  zur  En twick ]ung  k le iner  pep t i s che r  LSsionen ; 
alert, in  den  Nebenn ie ren ,  zu Bh t tungen  m i t  ansch]iel3endem Gewebs tod ,  
besonders  in der  Mark-  a n d  Rindenzone .  E r sehe inen  so]che N e b e n n i e r e n  
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sehon makroskopiseh bis zu Dunkelblaur6te verf/trbt, so erkennt 
man die Blutungen in der Magensehleimhaut sehon makroskopiseh 
yon der Serosaseite her an ihrer dunkelfleekigen FS~rbung, sofern sie 
nur die entsprechende GrSBe haben, die indes die einer Linse nie 
iibersehreitet. Die gesehilderten Gewebsseh/iden sind nieht mit vbl- 
liger R egelm/~gigkeit anzutreffen, sie weehseln in Stgrke und Zusam- 
menordnung yon Fall zu Fail, kSnnen abet augerordentlieh raseh sehon 
in 4--5 Stunden naeh der Injektion sieh entwiekeln. Die Nebennieren- 
blutungen entstehen hs unter sehr starker Giftw~rkung, w/~hrend 
das Pankreas-Mesenteria]Sdem v611ig regelm/igig auRritt, sofern das 
Tier fiberhaupt reagiert. 

Vergleieht man die gesehilderten Gewebsver/~nderungen naeh FL]~X- 
NEmguhr-Endotoxinvergiftung mit denen anderer bakterieller Gift- 
sch/s so lallen besonders die Diphtherietoxinwirkungen auf, bei 
denen der in diesem Falle h/imorrhagiseh-serSse Peritonea]ergtlB and 
die Nebennierenblutungen seit ]angem bekannt sind, tI]~I~LEIN hat 
h~morrhagisehe Infarzierungen der Magenschleimhaut bei Diphtherie 
beschrieben. Abgesehen davon, dab all diese Ver/inderungen Gef/s 
seh/s163 darstellen, legen sie doeh den Gedanken attBer- 
ordentlieh nahe, dab die Wirkung der Bakteriengiftstoffe, seien sie 
Endo- oder Ektotoxin, sich viel weniger dutch eine ehemiseh-konsti- 
tutiv bedingte Spezifit/~t als durch die Lokalisation ihrer auf vaseul/~- 
rem Wege entstandenen Seh/iden auszeichnen. Unsere vergleiehenden 
Untersuchungen fiber die Wirkung der guhr- und Diphtherietoxine 
an der Harnblasensehleimhaat (LETTE~]~R und SEY~OLD) best/~tigen 
die vS]lige Gleichartigkeit des Wirkungsmechanismus der beiden GiRe 
und bereehtigen um so mehr zu der Vermutung, dab diese Lokalisationen 

n ieh t  dutch einen spezifisehen ,,Tropismus", sondern durch Besonder- 
heiten des giftempfangenden und -empfindenden Organismus und die 
Dosierung maggebend bestimmt werden. 

Die mikroskopisehe Untersuehung der Organe best/~tigt den makro, 
skopiseh gewonnenen Eindruek. D a s  Pankreas and das die Driise 
umhiillende Bindegewebe bis z~tm MesenteriMansatz am Dfinndarm 
sind dutch 0dem st~rkstens aufgetrieben, so dab die DriisenkomtJlexe 
wie in einer Flut yon Flfissigkeit schwimmend erscheinen (Abb. 5). 
Die Venen sowoh] die grSBeren wie die kleinen sind stSrkstens erwei- 
tert, die Arterien relativ eng, die Lymphbahnen wiederum stark 
erweitert und reiohlieh gefiillt; beide BlOtter tier Sero~sa, zwisehen 
denen die Drfise liegt, sind dutch den Fliissigkeitsergug breit ausein- 
andergedr~ngt. Das Bindegewebe hat seine Kollagenf~trbbarkeit ein- 
gebfigt, die ausgetretene Odemfliissigkeit ist sehr eiweigreieh, was sieh 
an Carnoy-fixierten Sehnitten besonders gut erweisen l~gt. Dabei 
sind die 0deme vSllig zellfrei, insbesondere yon Zellen des WeiBen 
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Blares. In den mesenterialen Lymphknoten setzt, annehmbar als 
sofortige ~olge der serSsen Exsudation eine starke Resorption des- 
selben ein, die Sinus sind maximal welt, die Endothelien zahlreich 
abgestoBen, in den Endothelien und Retikulumze]len treten Erythro- 
phagocytosen auf, ein Zeiehen fiir den Austritt einzelner roter B]ut- 
kSrper mit dem Exsudat wghrend des peristatischen Zustandes. Nit 
der Sinuserweiterung geht bei ganz hohen Graden derselben eine 
7erarmung der Lymphknoten an Lymphoeyten einher, so dab diese 

A b b .  5. P a n k r e a s  m i t  h o e h g r a d i g e m  i n t e r s t i t i e l l e m  0 d e m  a ls  Fo]ge  i n t r a v e n S s e r  
F L E x N E R - I ~ u h r - E n d o t o x i n Y e r g i f t u n g  des  l~r S iehe  Tex t .  

teilweise fast leer sind und das Retikulmn wie ausgespfilt erseheint. Das 
Duodenum, dessert p~ralytisehe Weite besonders bei den im sehweren 
Kollaps gestorbenen Tieren auff/~llt, zeigt a.n seinen Sehleimhautzotten 
grunds~tzlieh die gleiehen Ver~nderungen, wie ieh sie in frfiheren Ver- 
suehen an der Maus ausftihrlich gesehildert habe. Es kommt zu Capil- 
larektasien mit Peristasen und Stasen, zu 0dem der Zotten, besonders 
im Dfinnda.rm, die Epithelien fiber der Zottenspitze gehen zugrunde 
und eine mehr oder weniger starke Spitzennekrose der Zotte t r i t t  
ein. Da der Ted der Tiere aber raseher eintritt als bei den 
M~usen, so waren die Veranderungen meist nieht so stark und weit- 
greifend wie bei diesen. Die Lymphfollikel im Diekdarm sind ein 
weiterer ~anifestationsort der Seh~den. Hier entstehen peri- nnd 
endofollikul~r mehr oder weniger starke Peristasen und Stasen mit 
erheblieher Erweiterung der venSsen Capillargebiete und in deren Ge- 
folge geht die dfinne Sehleimhautsehieht, welehe fiber dem FollikeI 
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sich ausbre!tet, mehr oder weniger zugrunde, in seltenen Fi~llen ent- 
stehen auch submukSse Nekrosen in der Lymphknotensubstanz selbst. 
Die Nebennieren bieten in Rinde und Mark das Bild schwerer Kreis- 
laufstSrung, in verschiedener Stgrke tiber das Organ verteilt, yon der 
roten Stase bis zur hgmorrhagisehen Ne]~rose fiihrend (Abb. 6 nnd 7). 
Besonders aaffallend und ganz regelmggig auch dann auftretend, 
wenn sehwerere Sch~den ausbleiben, ist die starke Erweiterung der 

~kbb. 6. Sti ick a~s N e b e n n i e r e n r i n d e  v e t o  Meerschweinchen  m i t  s t a r k e r  Stase  
und  beg innende r  h ~ m o r r h a g i s c h e r  I n f a r z i e r u n g  als Folge yon  i n t r a v e n 6 s e r  

FLE XNER-Endot oxininj ekt ion.  

grol~en sinttSsen Bhttr'aume im Mark der Nebennieren; gewebliche bzw. 
eellulgre Schgden werden besonders in der Markrindengrenze deutlieh; 
die Capillaren erweitern sich entweder total oder herdf6rmig, es kommt 
zur Dissoziation der Zellen ghnlieh wie dies bei Zttst'anden akuter triiber 
Sohwellung in der Leber zn 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 Fgrbbgrkeit des letzteren und der ganze Vorgang entsprieht viel- 
mehr dem eines primgr auto- und heterolytischen Geschehens als der 
sonst bekannten Koagnlationsnekrose. 

{3bet gelegentliche kleine f~eckfSrmige Hgmorrhagien in den Lungen 
sind Besonderheiten nicht zu sagen. Dagegen erfordern die Befunde 
am Magen einige Beaehtung (Abb. 8). Wie schon gesagt, hat ttEI~- 
n~Ir bei Kindern mit schwerer Diphtherie ghnliehes beobuchtet. 
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LOBECK hat fiber Befunde yon pseudomembranSser Entzfindung der 
Magenschleimhaut bei Ruhr berichtet. In der Magenwand, besonders 

Abb.7.  ~ Iee r schweinchennebenn ie re .  Grenze yon  Rincle u n d  Mark.  K o c h g r a d i g  erweiflerte, 
yon  Stase  befa l lene  ])r n a c h  i n t r a v e n 6 s e r  I n j e k t i o n  yon  l~uhr -Endo tox in . -  

Abb. 8. Meerschweinchen. ~r Frische H~morrhagie mit beginnender 
Z e r s t 6 r u n g  de r  Schle imhau~ nach  i n t r a v e n 6 s e r  FLEXXER-Ruhr-Endotox ingabe .  

zwischen Serosa and Muscularis, aber auch in den Interstitien der 
letzteren ist oft ein betr/tchtliches 0dem entwickelt. Den Hauptbefund 
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zeigt die Sehleimhaut; in einzelnen fleekf6rmig begrenzten Bezirken 
zeigen die Capillarnetze stiirkste Ftillung, die Erythroeyten liegen, 
die Stase anzeigend, dieht gedr~ngt in den Capillaren, es kommt zu 
kleinen fl~ehenhaften Blutungsbezirken, die Epithelien gehen in diesen 
Gebieten zugrunde, sodaB fast nur noch das Stroma der Sch]eimhaut 
tibrigbleibt. Das Absterben der Schleimhautepithelien geschieht yon 
der Magenliehtung her, also vein Strombahnende nach unten hin. 

A b b .  9. 3 / I ee r schwe inchenmagen .  S t a r k e  V e r g r 6 g e r u n g  de r  w e s e n t l i c h e n  Ste l le  a u s  
A b b i l d u n g  8. B e a c h t e  d ie  l ] 0 c h g r a d i g e  S t a s e  in  d e n  S c h l e i m k a u ~ c a p i l l a r e n .  M a n  e r k e n n t  
die dich~ g e l a g e r t e n  r o t e n  B l u t k 6 r p e r .  Ep i~he l i en  de r  D e c k s c h i c h t  s i n d  n o c h  e r k a t t e n  ( x )~ 

de sg l e i chen  Res ts t t~cke  y o n  Dr i i s enep i the l i en .  

Der Verlust der Epithelien laBt zan~ehst die Stromazellen noeh un- 
beriihrt, das Stromagertist, d. h. Fasern and spindelig sehmale Zellen, 
zwisehen denen die Epithe]ien liegen, ist zusammengesunken (Abb. 9). 
Attch hier spiel t sich der Schwand des Epi~hels nicht auf dem Wege 
einer Koagulationsnekrose ab, sondern, wie in der Nebenniere, schwin- 
den Kern und Plasma der Zelle fast gleiehzeitig. Autolytisehe und 
vermutlich aueh heterolytisehe Prozesse spielen zweifellos die Haapt- 
rolle in diesem Gesehehen und erst in zweiter Linie, auch zeitlich sp~iter, 
kommen die Einflfisse des Magensaftes in Frage, anger dessen Wir- 
kung dann die so geschs Schleimhautbezirke abgedaat werden. 
i3ber flaehe Erosionen hinaus hat sich aber bis zum Zeitpankt der 
TStung oder des Todes der Tiere der Zustand hie entwickelt. Da 
einzelne der Versuchstiere sehon naeh wenigen Standen im schweren 
Kollaps zugrunde gingen, wobei gerade aueh Veranderungen am Magen 
in der beschriebenen Weise vorhanden waren, so is~ anzunehmen, 
dab dieselben sieh aaBerordentlich rasch entwiekeln kSnnen. 
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Fagt  man das Gesamtbi ld  der  ver~riclerungen zusammen, so ist 
allen das Merkmat der terminalen Strombahnschgidigung gemeinsam und 
ihre Ents tehung als Folge der Ruhr-Endotoxinvergif tung auf diesem 
Wege zu erklgren. Vergleichen wir damit die Ergebnisse yon P~IGGE 
und KIOKSOH, SO darf man sagen, dab zwischen dem Endotoxin des 
SHIGA-Stammes und dem der F L ~ x ~ - S t / i m m e  weitgehende Xtm- 
lichkeiten vorhanden Sind (II. Mitteilung, S. 376). Die , , Inkubat ion" 
der Giftwirkung ist ziemlich kurz, innerlaalb der ersten Tage, ja Stun- 
den kommen die Tiere zu Tode oder bleiben fiberhaupt gesund. Die 
tSdliehe Giftmenge ist etwa die gleiehe (4--5 mg je Kilogramm K6rper- 
gewieht intraven6s). Beim Tode fallen die stark geffillten Gef/~Be, 
insbesondere in den Endstrombahnen auf. Stark geffillte Mesenterial- 
und Dfinndarmgefafle, Ergfisse in den  serSsen tIShlen, nut  die stets 
auftretende ()dembildung am Pankreas haben PRIOG]~ und KIOKSOH 
nicht besehrieben, dagegen eine ,,t{Stung" der Nebennieren, was ieh 

�9 in meinen Versuchen mikroskopisch als Stasenbildung und h/~morrha- 
gisehe Infarzierung erweisen konnte. Die Erscheinungen -con seiten 
des Darmes scheinen mir bei dem Gift der t~LEXZg]~-Erreger weniger 
stark zu sein. 

Die letzte Versuchsgruppe befaBte sieh 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 Gi/tstoJ/es attf das Unterhautzellgewebe zu studieren in der 
Erwartung, fiber Angriffspunkt und Reaktionsmechanismus im Binde- 
gewebe etwas zu erfahren und zugleich auch Zeitpunkt und Aasmal] 
der lokalen ReaktionsiiuBerungen mit der allgemeintoxischen nach 
der Resorption des Giftes zu vergleichen.  Untersuehungen fiber lokale 
Gewebsreaktionen nach Einverleibung -con Ruhrgiftstoffen der FLEX- 
~'~R-Gruppen liegen nicht vor. Nur mit  S~mA-Toxin und Endotoxin 
haben PRmGE und KIOKSOg auch subcutane Injektionen an Meer- 
schweinchen and Kaninchen vorgenommen, allerdings ohne fiber die 
makroskopische Beschreibung hinaus die Injektionsstellen einer ge- 
naueren histo]0gisehen Analyse  zu ~nterziehen. 

Teehnisch wurde folgendermaBen verfahren : Die Bauchhaut der M/~use wurde 
zun/~ehst mit der Schere geschoren und die gekiirzten tIaare dann dureh Auf- 
streicben yon Rasierpul~er (Strontiumsulfid in starker Yerdiinnung) v611ig ent- 
fernt. Es muBte ganz besonders darauf geachtet werden, dab bei keiner dieser 
beiden Prozeduren Verletzungen der Epidermis eintratem 24 Sgunden naeh dieser 
Vorbereitung wurden 0,2 em 3 physiologiscbe KoehsalzlSsung, worin .weehselnd 
hohe Giftmengen gelSst waren, unter die Haut des Unterbauehes injiziert. Die 
Einspritzung gesehah mit langer dfinner Nadel, die welt oben nahe dem Pro- 
eessus xiphoides eingestoehen und mit der Spitze welt nach unten zwisehen 
Mittellinie und Leistenbeuge einer Seite gef/ihrt wurde, u m  durch diesen 
langen Stiehkanal ein Zurtiekfliel3en yon l~lfissigkeit aus der Einstich6ffnung zu 
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verhinder n. Die normale Mi~usehaut besitzt an diesen Stellen eine fast papillar- 
kSrperfreie 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. SchweiB- 
drfisen fehlen. Diese Schieht besitzt keine grSBeren Gef~Be, nur grSBere Capri- 
luren, sie wird begrenzt yon der Muscularis curls, einer diinnen, parallel zum 
Epithel laufenden Muskelschicht aus 3--4 Fibrillenbfindeln; ihr folgt eine zweite 
Bindegewebsschicht aus locker gelagerten Fasern; je nach Ern~hrungszustand 
und Lage des Hautstiickes kommt es hier zur Bildung yon FettzelIenschiehten; 
nahe der Leistenbeuge liegt normalerweise ein Fettk6rper in der Haut  mit einem 
Lymphkn0ten. In  dieser Bindegewebsschieht linden sich auch die grSl]eren 
Gef~Be, Nerven, Lymphbahnen; ihr folgt die eigentliche dreischichtige Baueh- 
muskellage. In  diese Gef~Bbindegewebssehicht zwisehen Bauchmuskeln und 
Museularis eutis mull die Injektion zu liegen kommen, was bei einiger l)bung 
auch relativ leicht gelingt; die t tautquaddel zerflieBt dann auch nicht, sondern 
erh~lt sich an der S.telle, an die sie gesetzt wurde. Der Bereich der entstehenden 
kleinen Quaddel  wurde sofort mit einer w~l~rigen LSsung yon Methyl- oder 
Gentianaviolett mit diinnem Glasstab umrandet. Die Farbe h~lt  sich gut 
24 Stundeu auf der Haut und gestattet bei der TStung des Tieres die Gegend 
der ehemaligen Quaddel mit ihrer Umgebung hinreichend zu erfassen. Das aus 
geschnittene Hautstiick wurde auf diinner Korkplatte aufgespannt in H~.LLY- 
und CARwoY-LSsung fixiert, darauf in der Mitre, dem Zentrum der Quaddel, 
durchtrennt und beide H~lften naeh Einbettung in Paraffin yon median nach 
lateral in Serien oder Stufen geschnitten. Auf diese Weise konnte der gesamte 
Injektions- und Quaddelbezirk total erfaBt werden. 

Die Versuehe gliedern sieh in 2 Hauptgruppen:  die erste, in der eine auf 
das KSrperge.wicht berechnete Giftmenge (0,2 mg je 10 g Maus, l~B! gewogen 
12 Stunden nach der letzten Fiitterung) injiziert wurde, um in fortlaufenden 
Abst~nden von 30 Min. bis zu 72 Stunden zur Untersuchung zu kommen, die 
Undere mit steigenden Giftdosen und Untersuchungen nach einer gleichbleibenden 
Zeit yon 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, 
i8, 24, 48 und 72 Stunden untersucht. 

D u r c h s c h n i t t l i c h  nach  3 S t u n d e n  war  die  in j i z i e r t e  LSsung resor-  
b i e r t  u n d  zwar  sowohl in  der  K o n t r o l l e  wie im H u u p t v e r s u c h ;  4 S tun-  
den  nach  der  E i n s p r i t z u n g  beg inn t  ein 0 d e m ,  welches  an  se iner  
pe r lg rauen  he l len  F g r b u n g  gut  e rkennbar ,  regelms abe r  n u t  be i  
den  E n d o t o x i n t i e r e n  sich en twicke l t ;  es b l e ib t  e t w a  bis  24 S tunde n  
ge legent l ich  auch noch  l~nger  e rha l t en  und  n~ch H e r u u s n a h m e  der  
Hau t s t f i ckchen  i s t  es auch y o n  der  U n t e r s e l t e  he r  gu t  zu e rkennen .  

Betraehtet man als Vergleichsgrundlage zuerst die Wirkung der sterilen 
KochsalzlSsung fortlaufend durch die Kontrollversuche der gesamten Gruppe I 
hindurch, so stellt sieh heraus, dan ihre Injektion keineswegs reaktionslos ver- 
tragen wird. Setzt man die K6rperoberfl~che yon Maus und Mensch in Propor- 
tion (etwa 1:250),  dann miiBte bei einer Injektion yon 0,2 em a L(isung ein 
~ensch immerhin eine Menge yon 50 cm a subcutan in derselben Zeiteinheit ver- 
abreleht bekommen; d~s sehr ]ockere Unterhautgewebe der Maus vertr~gt nun 
sieherlich ein Vielfaches yon Injektionsmenge im Vergleich zum Menschen, aber 
immerhin zeigt die mikroskopisehe Untersuchung, dan schon 0,2 cm 8 eine deut- 
lich erkermbare Insultierung der Faserstrukturen, Verdrgngung, Zerrung und 
Rupturen bewirken k6nnen. Wi~hrend 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 eigentlieh iiberraschende Leukocytenemigration. In allen Gef~l]en 
sind vermehrt Leukocyten zu linden nnd die beiden Sehiehten der Subcutis 
enthalten in diffuser Verteilung reichliehe Granulocyten und einzelne grol~e 
protoplasmareiche einkernige basophile Zellen. Alle Capillaren sind infolge ihrer 
Liehtungserweiterung deutlieh sichtbar; naeh 3 Stunden ist die eingespritzte 
Fliissigkeit aufgesaugt, die leukocyt~re Infiltration ungefiihr noch in gleieher 
St~rke vorhanden. Die Lymphbahnen sind noch stark erweitert, desgleiehen die 
Sinus des ttautlymphknotens. Aus der Lage der Klappen in den Lymphbahnen 
ist auf ein zum Lymphknoten hinfiihrendes Gef~l~ zu schliel]en. Naeh 6 Stunden 
ist noeh immer eine deutliche Zellvermehrung wahrzunehmen, die Leukoeyten 
sind aber im Abnehmen, dafiir tritt eine gewisse Schwellung und auch Vermehrung 
der Fibroeytelz und Endothelien zutage. Damit ist der H6hepunk~ der l%eiz- 
wirkung der Koehsalzl6sung iibersehritten; naeh 12 Stunden sind die Leukoeyten 
praktiseh aus dem Zellgewebe gesehwunden, die Fibrocytensehwellung und -ver- 
mehrung ist noch angedeutet vorhanden; naeh 24 Stunden ist etwa der Normal- 
status wieder erreieht, was yon Leukoeyten noeh zu sehen ist, tragt die Zeiehen 
der l%egression, die Capillaren haben ihre Normalweite angenommen, die Lymph- 
bahnen sind kaum mehr zu sehen. Den Probesehnitten nach 48 und 72 Stunden 
sind Anzeiehen einer iiberstandenen sterilen Entziindung nieht mehr anzusehen. 

Die Griinde fiir die entstehende entziindliche Reaktion der Unter- 
haut sind sicherlich sehr komplex, wenn auch der Yerschiebung des 
p~ und der einseitigen Anh~ufung gewebsfremder Ionen die t taupt-  
urs~ehe wird zuerkannt werden mfissen. Die Arbeit yon AKAMATSU 1 
tiber Zellreaktionen an kiinstliehen Gren'zfl~chen naeh Yersehiebung 
des PH und vor a]lem die Ergebnisse yon LEVPOT,D haben gezeigt, 

w i e  bedeutsam die Wasserstoffionenkonzentration and die Dysionie 
iiberhaupt fiir das Reaktionsbild des Gewebes sind. Es m~g m6g- 
lieh sein, dal~ andere L6sungen als Medium fiir die zu injizierenden 
Toxine im Hinbliek auf ihre geringere igeizwirkung noch besser ge- 
eignet gewesen w~ren. GERL~CH 2 hat  ebenfalls gefunden, dab die 
Injektion yon physiologiseher KoehsalzlSsung yon einer Leukoeyten- 
emigration gefolgt ist, die naeh 4 Stunden noch stark und deutlieh 
nach 24 Stunden aber sehon weitgehend zuriiekgebildet ist. Er fiihrt 
diese ]%eaktion auf die Sch~idigung des Gewebes dutch eine zu grol~e 
Menge yon Injektionsflfissigkeit (0,5 cm 3 bei Rat ten  und Kaninehen) 
zuriiek, denn geringere Mengen (0,1--0,2) hat ten nieht den oben 
genannten Erfolg. 

I-Iier in unseren Versuehen kam es nun vorwiegend auf den Vet- 
gleieh der toxinfreien und toxinhaltigen LSsung an, dieser verlauft 
mit sehr gut unterscheidbaren Ph~nomenen. Denn grgduell vSllig 
anders verh~lt sieh die Reaktion des Unterhautgewebes nach der 
Injektion der ToxinlSsung. Die gew~thlte Dosis yon 0,2 mg auf 10 g 
M~usgewieht entsprieht bei intravenSser Injektion der yon PRmG~ 

1 AKA~A~S~: Beitr. path. Anat. 85, 349 (1930). 
G~LAc~: Virchows Arch. 247, 303 (1923). 
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zur Vcrffigung gestellten Giftcharge Dysg.- Nr. 662A einer sicher t6d- 
lichen Dosis. Bei subcutaner Gahe der gleichen Menge genfigt diese 
indes nicht zur T6tung; also wird durch das Unterhautgewebe ein 
Tell des Giftes entweder zurfickgehMten oder unsch/~dlich gemacht; 
denn die injizierte Menge ist nach sp~testens 3 Stunden resorbiert 
und sollte dann entsprechend den ffiiheren Beobachtung'en bci intra- 
ven6ser Gabe nach etwa 6--16 Stunden zur Wirkung kommen. Auf 
diese Weise ist die Beobachtung einer bei intraven6ser Gabe sonst 
letMen Dosis ffir eine l~tngere Zeit yon Stunden und Tagen m6glich. 
Die Beobachtung dcr gewebliehen Reaktioncn schon w/ihrend der 
Resorptionszeit (0,5 3 Stunden) bringt nun sogleich den fiberraschen- 
den Befund, dab Kochsalzl6sung eine st~rkere Anfangsreaktion ergibt 
als die Gift16sang selbst. Zwar kommt es auch hier Zur Leukocyten- 
auswanderung, doch ist dieselbe wescntlich geringer als in der Koch- 
salzkontrolle und noch eher treten groge monocyt~re Zellen zatage 
Ms etwa Leukocyten. Die Erwciterung der Capillaren und Venen 
sowie auch Lymphbahnen ist nach wie vor deutlich. Die Zeit, 
in der die Injektionsquaddel resorbiert wird, erscheint gegenfiber 
der Kochsalzkontrolle verl/ingert, was besonders bei Vergleich der 
Dreistundenpr~parate erkennbar wird. Proben nach 4 und 5 Stunden 
lassen die fortlaufende EntwieMung de r Entziindungsreaktion erkennen. 
Eine Dissoziation der Befunde sieht man vom Sechsstundenversuch 
an. W~hrend wie beschrieben die Tiere mit Kochsalzl6sung yon da 
ab ein Abklingen der Entzfindung zeigen, nimmt diese bei den Git't-" 
tieren nun dauernd zu, d.h.  sie beginnt hier iiberhaupt erst deutlich 
un, d starker zu werden. Nach der Resorption der Quaddel stellt sieh 
an deren Stelle eine in ihrer Stgrke wechselnde 5dematSse Durch- 
tr/~nkung ein, welcher eine zunehmende und reeht kraftige entzfind- 
lithe leukocytare Reaktion folgt. Makroskopisch kann man um diese 
Zeit (4.--6. Stunde) die beschriebene perlgraue 6dematSse Schwelhmg 
bemerken. Die Entziindung greift nun auch fiber den urspriingliehen 
Bezirk der Quaddel welter hinaus, durehsetzt das gesamte Faserwerk 
des Bindegewebes zwischen Museularis eutis and Bauchwand, drgngt 
sich in den FettgewebskSrper zwischen dessen Zellen und manchmal 
auch in die Nuskalatur. Wiederum sind die Lymphbahnen stark 
erweitert, abet frei yon Leukoeyten und die Sinus des LymphknStchens 
sind sehr breit. Die Blutgefage sind vergliehen mit sonstigen Ent- 
zfindungsformen nieht st~trker vergndert bzw. erweitert. Die 6dema- 
t6se Durchtr~nkung aber des ganzen Entziindungsbezirkes and seiner 
Umgebung ist in den meisten F~tllen besonders den sp~teren Stadien 
sehr deutlieh. Die Akuit~t des Prozesses steigert sich bis zu diehtester 
Leukocytcninfiltration, unter welcher das pr~existente Gewebe zn- 
weilen nicht mehr ausfindig zu machen ist, abet es kommt doeh nut 
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relativ selten zu grSgeren Einschmelzungen des Gewebes; Faserverlust, 
Untergang einzelner Streifen der 3~useu]aris curls auf dem Wege der 
seholligen Degeneration und Lyse, kleine Abseesse im Fettgewebe sind 
indes zu beobaehten. Wghrend nach 2~ Stunden beim Kontrolltier 
a]le Merkma]e der akuten Entzfindung abgeklungen und die der chro- 
nisch reparativen recht spgr]ieh sind, strebt die erstere beim Gifttier 
um diese Zeit ihrem HShepunkt zu. 3/[ehr oder weniger heftig greift 
die eitrige Infiltration dann auch fiber die Museularis curls hinweg 
in die subepithe]ialen Schichten und hier kann es in herdfSrmiger 
Weise entweder fiber die Haarbglge und Itaarkangle oder unmittelbar 
zur ZerstSrang 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 naeh 72 Stunden ist der Gipfel der 
Entzfindung fibersehritten, ihre Ausdehnung abet immer noch ziem]ieh 
breit, doeh ist jetzt eine histio- und fibroeyt/tre Proliferation sowohl 
um die Einschmelzungsherde wie aueh diffus im Gewebe im Gange; 
und an verschiedenen Stellen treten bereits kleine Narbenbildungen 
und Epithelproliferation als Zeiehen der Reparation und der zuneh- 
menden Chronizitgt ein. 

In der Gruppe II  wurde die Dauer der Gifteinwirkung anf 2 Zeit- 
punkte, 6 und 12 Stunden, fixiert, die Giftmenge aber fortlaufend 
gesteigert. Die Teehnik blieb die gleiehe. So sollte die Frage beant- 
wortet werden, ob st~rkere Giftmengen eine st~rkere und raseher 
einsetzende Entzfindung bewirken wfirden, mit anderen Worten Gift- 
quantum nnd Zeit als bestimmende Faktoren einander gegenfiber- 
gestellt werden kSnnen. In der Gruppe I war zu beobaehten gewesen, 
dal3 die Auswirkungen des Giftes im Sinne einer Entzfindung erst 
naeh Resorption der gesamten Injektionsmenge also aueh hier mit 
einer gewissen Latenzzeit eintraten. Da naeh Injektion reiner NaC1, 
LSsung aber sofort eine Entzfindung festzustellen ist, so liegt der 
Sehlug nahe, dab die Anwesenheit yon Endotoxin die Leulcocyten- 
emigration hemmt. Dies best~tigt sieh, denn die ErhShung der Gi/te. 
lconzentration bis zu 4,0 mg hemmt die entziindliehe Leukocytenemigration 
um so mehr, je hSher sie wird. Schon mit 0,2 mg Endotoxin ist die 
leukocyt~re Reaktion geringer als naeh reiner KochsalzlSsung. Man 
stellt fest, dag dieselbe mit Erh6hung der Giftsts nieht steigt, 
sondern abnimmt. Mit 0,4, 1,0 und 2 nag ist eine Zunahme der 0dem- 
bildtmg am Injektionsherd zu sehen, die in das Interstitium abgege- 
bene Flfissigkeit hat einen deutlich erkennbaren Eiweiggehalt, aber 
nur wenige oder keine Leukocyten. Nach den frfiheren Kontrollver- 
suehen muB nach 3 Stunden die Injektionsflfissigkeit resorbiert sein; 
hier ist nach 6 Stunden eine deutliche 0dem- oder Exsudat( ?)-Bildung 

4* 
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vorhanden. Am st~rksten aber ist dieser Zustand nach einer Menge 
yon 4 mg attsgebildet ; in diesem Versuch maeht man noch eine weitere 
wichtige Beobachtung: Zellen und Fasern im Bereiche des (}dems 
gehen zugrunde, sie verlieren beide ihre f~trberische Darstellbarkeit,  
ein Zustand, der bei niedrigeren Konzentrat ionen nicht gesehen wird. 
Es ist nicht sicher zu entscheiden, ob dieser Untergang yon Ze]len 
und Fasern eine unmitte]bare oder mitte]bare Wirkung des Giftes ist, 
das ]etztere h a r e  ich fiir wahrschein]icher. Mit 4 mg loka]injizierten 
Giftes, d.h. der 20fach auf intravenSsem Wege tSdlichen Dosis, stellt 
man also nach 6 Stunden dreier]ei fest:  Reichliehes ]oka]es Exst~dat, 
keine Lenkocytenemigration, beginnender Untergang yon Fasern und 
autoehthonen Zellen. Demgegeniiber zeigt eine Injektionsste]]e mit 
nur 0,2 mg doeh noeh deutliche Leukocytenansammlungen. 

In der letzten Untergruppe dieses u wurden noeh ver- 
sehiedene Tiere erst 24 Stunden naeh Injektion steigender Giftdosen 
getStet. Da es sieh um Mengen handelte, welche die tSdliche Dosis 
fiir ein 10 g sehweres Tier mehrfaeh iiberstiegen, so muBte, um nieht 
ein vorzeitiges Absterben zu erleben, das Gewieht des Einze]tieres 
ziemlich hoeh geve~h]t werden. Trotzdem ging ein Tier yon 27 g Ge- 
wicht naeh Injektion yon 1 rag Endotoxin schon naeh 9 Stunden, 
ein zweites nach etwa 16 Stunden ein. Das Pr~parat  zeigt reichliehes 
{)dem im Injektionsgebiet, aber kein leukocyt~res Exsudat ,  we hin- 
gegen ein gleichgewichtiges Tier mit nar  0,2 mg Gift nach 24 Stunden 
wieder eine erhebliche Entztindung zu erkennen gibt. Die 5demisie- 
rende Wirkung des Endotoxins war nicht regelm~l~ig gleiehb]eibend 
in diesen Versuehen, aber die leukodepressorisehe und leukotoxisehe 
wiederum sehr evident. 

Zur Erg~nzung der Beobachtungen an der M~usehatit wurden noch 
einige Versuche mit subeutaner Giftinjektion an Meerschweinchen 
ausgeftihrt. Aueh bier bestKtigt sieh, dab die intravenSs tSdliche Gift- 
wirkung bei subeutaner Gabe der gleichen Menge nicht erreieht wird. 
0,5 mg und 10 mg je Kilogramm Tier, d. h. ,etwa 1 mg und 2~5 mg 
fiir ein etwa 250 g schweres Tier gentigten nicht, nach 24 Stunden 
den spontanen Ted herbeizufiihren. Die injizierte Hautstelle wurde 
nach 24 Stunden ausgeschnitten, aul~er einer gewissen 5demat6sen 
Sehwellung war keine Besonderheit daran zu finden. Mikroskopiseh 
kehrer~ die gleiehen Ersel~eiaungen wieder, die an der MKusehaut 
beobaehtet  worden waren. Die Diehte der Ze]ldurchsetzung nimmt 
auch bier wieder mit der steigenden Konzentrat ion der Giftmenge ab. 
Es erscheint mir vorerst nieht tunlieh, infolge der in den Versuehen 
yon I)RIGGE und KIcKscK festgeste]lten stgrkeren Wirkung des SHIGA- 
Endotoxins an der Haut  yon einem ,,Nekrosegift" zu spreehen: Diese 
Bezeichnung sehlielR doeh wohl zu stark d.ie Vorstellung in sieh, dab 
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das Gift unmittelbar abt5tend auf die Gewebselemente, der Unter- 
haut wirken kSnnte. Was die Autoren als Nekr0se festgestellt haben, 
kann meines Erachtens durchaus als Folge der entztindlichen Reak- 
tionen nach der Endotoxininjektiom (SnlGA) angesprochen werden, 
unterscheidet sich also nur noch graduell, aber nicht grunds~tzlich 
yon der Wirkung des FLEX~El~-Endotoxins, w~hrend wir unter Ne- 
krosegift eine unmittelbar abtStende Wirkung des Giftes auf Zellen 
und Fasern und als Folge davon erst eine Entztindung der Umgebung 
verstehen wollen (chemisch-toxische ~ekrose). Ein sehr stark llnter- 
schiedliches Verhalten, yon dem ich iiberhaupt bezweifle, ob es als 
Folge yon bakteriellen Giftstoffen vorkommt. 

Versucht man demnach den ganzen Wirkungsmechanismus der 
lokalen Endotoxinsch~digung zu entwickeln, so ergibt sich eine unge- 
f~hre Laienzzeit des Giftes yon 3 Stunden, in welcher Zeit die injizierte 
GiftlSsung resorbiert wird. Von da ab entwickeln sich gewisse Gewebs- 
realctionen wechselnder bzw. zunehmender St~rke, wobei die Zunahme 
eine Funlction der Zeit tlnd nicht der Gi]tlconzentration ist. Es gelingt 
nicht die Gewebsreaktion, die ill serSser und granulocyt~rer Exsuda- 
tion besteht, durch ErhShung der Giftkonzentration zu beschleunigen 
und zu verst~rken. Sie bedarf zu ihrer Entwicklung nach der volten 
Resorption der GiftlSsung einer bestimlnten Zeit und die Reaktions- 
grSl~e gemessen all der Leukocytenemigratioi1 kann durch st~rkere 
Giftkonzentrationen in depressorischem Sinne beeinflul~t werden. Mit 
steigender Giftmenge kann besonders in den Exsudatgebieten eine 
schlechtere F~rbbarkeit der Fasern, Zerfall derselben und nekrobioti- 
scher Untergang der Zellei1 und Zellkerne festgestellt werden. Often- 
bar kann das Gewebe aber nur eine bestimmte Menge Gift binden, 
denn yon grSl~eren Quantit~ten wird unabh~ngig yon der LSsungs- 
menge der wohl grSBere Tell resorbiert, welcher den Tod des Tieres 
unter den tiblichen Erscheinungen des Kollapses bewirkt. Ann~herungs- 
weise kann man das 21/2 fache der sonst intravenSs tSdlichen Dosis 
subcutan verabreichen, bis es zur tSdlichea Wirkung kommt. Es 
w~re also vorstellbar, dab das Gift adsorptiv an Gewebselemente 
(Fasern) gebunden, naeh einer Latenzzeit (3 Stunden) erst entztin- 
dungserregend wirksam wird und die nicht gebundenen Mengen in 
den allgemeinen Kreislauf abgegeben werden. ~ i t  den bisherigen Ver- 
suchen l~Bt sich noch nicht erl~utern, an welchen Formelementen 
das Gift zur Wirkung kommt, ob unmittelbar an der Gef~l~wand bzw. ~ 
ihren Zellen oder an den Gef~l~nerven. Wtirde man dem l~IC~l~schen 
Stufengesetz folgen, so. entsteht (in Stufe 3----starke Reize) mit der 
peristatischen Capillarerweiterung die Ansamm!ung yon Leukoeyten 
im GefaB und ihre dann folgende Di~pedese, welche yon der ,,Liquor- 
diapedese" erst gefolgt wird, Die Liquordiapedese w~re also der 
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Ausdruck einer stgrkeren Reizung, als der zur Leukocytenemigration 
fiihrende Vorgang. In diesem Sinne kSnnte mit Vorbehalt - =  das 
Zuriicktreten der Leukodiapedese bei Anwendung stKrkerer Giftkon- 
zentrationen gegeniiber der ,,Liquordiapedese" betrachtet werden. 

Da die MSglichkeit, diese Gedanken bioptiseh naehzupriifen besteht, 
wurden Meerschweinchen mit Endotoxin intravenSs injiziert (5,7 mg/kg) 
und zur Zeit der ersten Krankheitszeichen in Xthern.arkose zur capillar- 
mikroskopischen Untersuchung gebracht. In der BauchhShle war zu 
dieser Zeit schon reiehlich Exsudat zu finden; das 0dem am l%nkreas 
war bei den meisten untersuchten Tieren ebenfalls vorhanden (nach 
6 Stunden), also ein Stadium, in dem bioptisch an der StrSmung der 
BlutgefKBe schon Xnderungen h~tten feststellbar sein mfissen. ]~ber- 
rasehenderweise war dies nicht der Full. Es zeigte sich, dab im 
Mesenterium sowohl die Strom- wie die l~etzcapillaren sehr gut und 
rasch durchstrSmt sind, das Pankreas, dessen ganze Gegend mit reich- 
licher wasserklarer Fliissigkeit stark aufgetrieben ist, hut gut und 
raseh durchstrSmte Arteriolen und Venolen, das Pankreasgewebe selbst 
ist sehr blaB, in seinen Randgebieten sind die Endgef~Be der Strom- 
bahn ebenfalls sehr gut und rasch durchflossen, keine Stasen, keine 
plasmatischen StrSmungen zu finden, ttieraus w~re zu schlieBen, dab 
der zum BauchhShlenexsudat und I~ankreasSdem fiihrende (hypo- 
thetische) DurehstrSmungsschaden entweder schon abgelaufen und 
durch l~ormalstrSmung wieder ersetzt sein miiBte, oder dub die Extra- 
vasate auf Grund einer abnormen Gef~Bwanddurchl~ssigkeit sieh ent- 
wickeln (Endothelsehaden ?), der yon StrSmungsver~nderungen nicht 
begleitet w/~re. 

Zum Zeitpunkte der Untersuehung (6 Stunden post injeetionem) 
kann man jedenfalls die vorhundenen Ver~nderungen nicht mit dem 
l~IcK]~Rsehen Stufengesetz in Einklang bringen. 

Trotzdem die vorliegenden Untersuehungen wiederum einiges Neue 
zur Frage der Ruhrtoxine beizutragen vermoehten, wobei die Wir- 
kung auf die Gef~Be aus Beobaehtungen versehiedenster Ar~ erneut 
deutlich wurden, soll es vorerst nicht unternommen werden, auf Grnnd 
dieser eine Theorie der Pathogenese der l~uhr aufzub~uen. Es ist 
yon vielen Autoren auf Grand neuer; yon ihnen gefundener Einze]. 
tatsaehen immer wieder, meines ]~ruchtens abet zu Unreeht, versucht 
worden, denn die Zeit dazu ist noeh nieht reif, die uns bekannten 

Einzeltatsachen sind noch zu liickenhaft. Erst die MSgliehkeiten, die 
Giftstoffe in reiner Form, getrennt in Endo- und Ektotoxin darz~- 
stellen und sie ehemiseh zu analysieren, haben die Grundlagen ge- 
scha~fen fiir ein exaktes experimentelles Arbeiten auf diesem Gebiete. 
Die vielfaehen ~_hnlichkeiten zwisehen Diphtherie tlnd Dysenterie sind 
elgent]ieh nut durch die verschiedenartige Lokalisation der Ersehei- 
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nungsformen dieser Erkrankungen unterschieden nnd es bleibt bei 
einer ~ul3erst ahnliehen, wenn nieht gleiehartigen Entstehungsweise 
der gewebliehen Sch/~den Ietzten Endes nur die Frage  naeh deren 
Lokalisation; dabei mSchte ieh es ffir die Ruhr,  so paradox dies bei 
den natiirliehen Entstehungsbedingungen erseheinen mag, auf Grund 
bisheriger Erkenntnisse fiir fiberwiegend wahrseheinlich halten, dab 
die Giftstoffe nicht unmit te lbar  vom ])arm her, sondern erst nach 
Ablauf eines uns noeh nieht durehsehaubaren komplizierten Vorganges 
auf parenteralem Wege ihre Sch~den setzen. 

Zusammen/assung. 
Die friiheren l~ntersuchungen fiber die Wirkung des FLEXZ~E~- 

Endotoxins werden an anderen Tieren und mit  modifizierten Yersuchs- 
bedingungen weitergeffihrt. I )abei  ergibt sich folgendes: 

i .  Unterbindung des Gallenganges bei der Maus mit  folgendem 
Ik te rus  beeinflugt  die Wirkung einer sonst t5dlichen, auf intra-  
ven6sem Wege verabreichten Giftmenge, entweder im Sinne einer 
Verz6gerung oder der vSlligen Aufhebung. 

2. I)as Endo~oxin FLEX~V,~ wirkt sich an Mi~usen, Kaninchen 
und ~eersehweinchen in etwa der gleichen Weise aus wie das S~mA- 
Endotoxin.  

3. Endotoxinvergiftete IYieerschweinchen zeigen nuch intravenSser 
Gabe des Giftes starkes PankreasSdem, ]~auchhShlenexsud~t, H~mor-  
rhagien der Nebennieren und manehmal  der Magen- ~nd Darm- 
schleimhaut mi t  ihren Folgen. 

4. In  die vordere Augenkammer eines I4aninchens eingebraehtes 
Endotoxin verursaeht  deutliche Gef~Birritutionen an der Iris. 

5. In jekt ion des Endotoxins in das Unterhautzellgewebe der ~faus 
(oder des lVieersehweinchens) erzeug~ nach einer Latenzzeit  yon 
3 Stunden eine leukocyt~re Entziindung. Vergliehen mi t  der l~eak- 
t ion auf physiologisehe Kochsalzl6sung erscheint diejenige des Giftes 
verz5gert ;  je s tarker  das Gift desto s tarker  die leukodepressorische 
Wirkung. Aaf die Schnel]igkeit der Reaktionsentwicklung hat  die 
I (onzentra t ion des Giftes aber keinen EinfluB, sondern nar  auf deren 
Qualit~tt. 

6. Die Versuche sprechen erneut daffir, da ]  der Angriffspunkt 
des Giftes vorwiegend an der termina]en Strombahn gelegen ist. 
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