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Die Grundlagen der neueren Humoralpathologie*
Die friihe Geschichte der Mikrozirkulation

Von
RoBIN FAHRAEUS

Mit 1 Textabbildung
(Eingegangen am 13. Februar 1960)

Nach der antiken Lehre vom Bau des menschlichen Kérpers bestand der
Inbalt des GefdBsystems aus vier verschiedenen Fliissigkeiten, nadmlich der
gelben Galle, der schwarzen Galle, dem Schleim und dem ,,Blut®“. Diese humores
waren untereinander wohl gemischt, und ihre Eigenschaften, soweit sie Wérme,
Kilte, Trockenheit und Feuchtigkeit betreffen, hielten sich einander wihrend
gesunder Tage im Gleichgewicht. Jede Verdnderung der Mischungs- oder Mengen-
verbéltnisse dieser vier Fliissigkeiten fithrte zu Krankheit. Am meisten war die
Uberhandnahme und die darauf folgende Erstarrung des Schleims gefiirchteti!.

Es ist kein Grund vorhanden, zu glauben, dal Harvevs Entdeckung des
Kreislaufes (1628) die Vorstellung von der Zusammensetzung des GefiBinhaltes
und dessen Verdnderung bei Krankheiten erschiitterte. Erst ein Menschenalter
spater wurde die antike Humoralpathologie zu Fall gebracht, wesentlich durch die
mikroskopische Entdeckung der Zusammensetzung des Blutes.

Die ersten fiir wissenschaftliche Zwecke verwendbaren Mikroskope wurden
wihrend der zwanziger Jahre des 17. Jahrhunderts angefertigt, und von dieser
Zeit an beginnt das schnell wachsende Interesse fiir die dem unbewaffneten Auge
verborgene Welt.

Die erste Beobachtung der roten Blutkérperchen ist eine kuriose Geschichte.
Als die Pest wihrend des Jahres 1656 in Italien wiitete, entschloB sich der Je-
suitenpater ATHANASIUS KircHER (1602-—1680) — trotz des BewuBtseins, daB
die Seuche ein gottliches Strafgericht fir die Stinden der Menschen bedeute — die
Krankheit zu untersuchen und, wenn méglich, ihre ndheren Ursachen aufzudecken.

KirouEr hatte sich schon friiher fiir mikroskopische Studien interessiert und
dabei gefunden, daBl jede faulende Materie wie Fleisch, Milch, Kise usw. von
Wiirmern wimmelt. Er hat sich folglich gefragt, ob nicht auch die Pest durch
Wiirmer hervorgerufen werde, die irgendwo im Koérper seine Fliissigkeit zum
Faulen gebracht haben; damit wire dann eine Erklirung fiir die furchtbare
Ansteckungsfihigkeit dieser Krankheit gegeben. Als er jetzt das Blut einiger
fiebernder Kranker 1—2 Std nach dem AderlaB untersuchte, fand er in ganz
erstaunlicher Weise seinen Verdacht bestitigt. Das Blut wimmelte von Wiirmern.
Diese — so schlol er — kémen folglich nicht nur in der verwesenden Leiche vor,
sondern haben sich schon im lebenden Korper entwickelt. So 148t es sich leicht
verstehen, daf3 der Kranke durch Beriihrung oder mit der Atemluft die Pest auf
seine Umgebung tiberfithren kannlé.

* Diese Studie ist von meinem Freunde Professor Dr.med. FREDRIK BERe, frither Professor

der Ophthalmiatrie, inspiriert worden. Er hat nimlich meine Aufmerksamkeit auf die Ent-
deckung BorruHAAVEs hinsichtlich der Mikrozirkulation gelenkt.
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Mit seinem Mikroskop konnte KircHER den hochgelehrten Arzt Jurius
PracenTivs, Vorsteher eines Pestspitals in Rom, von der Richtigkeit seiner
Beobachtungen iiberzeugen. Fr beklagt, daB manche Arzte vielleicht doch das
Resultat bezweifeln wiirden; sie bedenken nicht, daB vieles, was frither unbekannt
war, jetzt durch die segensreiche Entdeckung der Mikroskope offenbar gemacht
werden konnte.

Meines Erachtens kann nicht bezweifelt werden, daf3 die Gebilde, die KircHER
gesehen und als Wirmer aufgefallt hatte, Geldrollen von Erythrocyten ent-

Abb. 1. a Pathologisches (Nephritis) defibriniertes Blut. b Normales defibriniertes Blut

sprochen haben (Abb.1). Der Verfasser erwahnt nicht, ob er eine Kontroll-
untersuchung von normalem Blute ausgefithrt habe. Wire dies der Fall gewesen,
so hitte er in diesem keine ausgebildeten ,,Wiirmer* gefunden. Im normalen
Serum bleibt ndmlich die Geldrollenbildung der Erythrocyten ganz oder beinahe
ganz aus, wahrend im Serum bei fast allen Krankheiten mit erhohter Senkungs-
geschwindigkeit der roten Blutkérperchen die Aggregation stark ausgebildet
ist als Folge des pathologisch vermehrten Gehalts an Serumglobuling. 1°. Kircuers
scrutinium physico-medicum von der Pest erschien 1658, und stellt also den
ersten Versuch dar, eine Pathologia animata zu schaffen.

In demselben Jahre wurden indessen die roten Blutkérperchen als indi-
viduelle Einheiten entdeckt und genau beschrieben. JAN SWAMMERDAM von
Amsterdam (1637—1680) war der Sohn eines Apothekers, der eine schéne Na-
turaliensammlung zusammengebracht hatte; der Sohn begann schon frith zu
sezieren und zu mikroskopieren. Dieser 21jihrige junge Mann konnte mit Hilfe
seines Mikroskops konstatieren, dafl das Blut des Frosches aus zwei verschiedenen
Teilen besteht, ndmlich einer klaren Flissigkeit, dem Serum, in dem eine Unzahl
von runden Partikeln herumschwammen??. Sie sind flach, oval, ganz regelmaBig
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geformt und enthalten, wie es aussieht, eine andere Flissigkeit (den Zellkern).
Die Farbe der Partikel wurde schwicher, je stirker die VergroBerung war.

Die erste Darstellung von Zellen war nur ein Teilergebnis in einem gewaltigen
Werke, das hauptséichlich der Anatomie der Insekten gewidmet war, das aber
auch Versuche enthilt, die moderne Experimente zur Muskel- und Nerven-
physiologie vorwegzunehmen. Diese ganz hervorragende wissenschaftliche Wirk-
samkeit wurde leider durch religiéses Griibeln frith abgebrochen. Das Hauptwerk
mit dem demutsvollen und stolzen Titel ,,Biblia naturae“ wurde erst durch
Borruaave publiziert. Der Verfasser war zu der Zeit schon lange tot, und die
Entdeckung der Erythrocyten des Frosches 80 Jahre alt.

Im Jahre 1661 erhielt der Professor in Pisa, Arronso BorEerii, der grofie
Physiker, einen langen Brief von seinem jungen Kollegen und Freund MarcrLLO
MarricHr (1628—1694), damals Professor in Bologna, in Form eines Berichtes
iber die Anatomie der Froschlunge mit besonderer Riicksicht auf die GefdfBe.

Die Frage vom Ubergang des Blutes von den #uBersten Pulsadern zu den
dullersten Blutadern hatte HARVEY offen gelassen. Man konnte mit zwei Moglich-
keiten rechnen. Nach der einen wird das Arterienblut in den Gewebsspalten wie
Wasser in den Sand ausgeleert, um danach von den offenstehenden Mindungen
der kleinen Venen aufgenommen zu werden. Nach der zweiten Alternative
stellte man sich vor, dafl die kleinsten Arterien mit den kleinsten Venen durch
unsichtbare GefiBe verbunden wiren. Dieser Meinung schlofl sich der junge
Student in Uppsala, Oraus RubpBEck (1630—1702), der Entdecker der Liymph-
gefiBe, an. In seiner Dissertation ,,De circulatione sanguinis® (1652) spricht er
von den Anastomosen zwischen den Arterien und den Venen, ohne doch diese
Verbindungen gesehen zu haben?!.

Hier brachte uns das Mikroskop von Marrigur Klarheit. Dieser Forscher
konnte in der lebenden Froschlunge direkt beobachten, was er mit einem Zitat
von HoMmEeR als eine GroBtat bezeichnet, nimlich daB die Arterien und Venen
durch ein Netzwerk von kleinen blutdurchstromten Gefdfen verbunden sind.

Es besteht kein Zweifel, dafl MarpicHI bei dieser Untersuchung die Erythro-
cyten gesehen hat, ohne auf den Gedanken zu kommen, daB sie einen besonderen
Teil des Blutes ausmachen. Eine Empfindung ihrer Anwesenheit kann vielleicht |
daraus abgelesen werden, dall nach seiner Wahl der Worte das Blut sich wie
ein Regen in der Wand der Lungenblasen ausbreitet. Die Erythrocyten haben
dabei wohl die Rolle von Regentropfen gespielt!s.

Als MarpicHT spiter einmal wieder die roten Blutkorperchen zu sehen bekam,
hat er sie vollig falsch gedeutet. Bei dem Mikroskopieren des Mesenteriums eines
Stachelschweines vermerkt er: ,,In einem BlutgefiBe zwischen zwei Teilen von
Fettgewebe verlaufend habe ich einige runde Partikel von Fett gesehen. Sie
waren wohl begrenzt und von roter Farbe und dhnelten ganz einem Kranz von
roter Koralle.” MALPIGHT hat offenbar Erythrocyten gesehen und zum erstenmal
eine intravasculire Aggregation derselben konstatiert1®.

Wihrend des Friithlings und Sommers 1674 wurden unsere Kenntnisse von den
Erythrocyten und der Mikrozirkulation des Blutes Schlag auf Schlag gewaltig
erweitert., Das war das Resultat der Untersuchungen von AnroNy vAN Lrrvu-
WENHOEK (1632—1723), Bureaudiener im Dienste der Stadt Delft. Er war ein
ganz ungebildeter Mensch, konnte kein Latein und lebte in gliicklicher Unwissen-
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heit der groflen medizinischen Fachliteratur. Seine Anstellung lieB im viel Zeit
iitbrig zu einem Lebensinteresse ganz besonderer Art, nimlich zum Mikroskopieren:
alles Erreichbare wurde mikroskopiert, und beinahe jede Beobachtung entsprach
einer Entdeckung. LeruwenHOEK stellte seine Mikroskope selbst nach einer
geheimen Methode her. Das Nachlafiverzeichnis filhrt 247 Instrumente dieser
Art auf. Eins von den heute noch erhaltenen vergréfert 275fach.

Das Ansehen LEEUWENHOEKs in seiner Heimatstadt war nicht besonders groB.
Es gelang ihm aber, mit der jungen Royal Society in London in Verbindung zu
treten, und wahrend vieler Jahre wurde eine lange Serie von Briefen tiber seine
mikroskopischen Beobachtungen in der ,,Philosophical Transactions in englischer
Ubersetzung publiziert.

Schon im Monat April 1674 schreibt er, dal} er sein eigenes Blut untersucht
und gefunden habe, dall es aus kleinen runden Kérperchen, in einer klaren
Flussigkeit schwimmend, bestehel?. Der folgende Brief, datiert vom 1. Juni, ist
eins der wichtigsten Dokumente in der Geschichte der Hamatologie'™. Einer von
den Grindern der Royal Society, RoBErT BoyLk, hatte den hollindischen
Mikroskopliebhaber aufgefordert, die Erklidrung zu der Erscheinung zu suchen,
daB das abgelassene dunkle Venenblut in Berithrung mit der Luft eine hellrote
Farbe annimmt. BoyLe war ja schon wegen seiner Untersuchungen tiber die
physikalischen Eigenschaften der Gase berithmt. Er scheint nicht geglaubt zu
haben, daB die allméahlich von der Oberfliche des AderlaBblutes her sich aus-
breitende hellrote Komponente des Blutkuchens auf einer Trennung des ,,Blutes®
von den drei anderen Flissigkeiten des Gefdfiinhaltes beruhe.

Als Antwort auf die Frage BoyLes teilt LEEUwWENHOEK die folgenden Beob-
achtungen mit: Die Blutkdrperchen sinken in der klaren Flissigkeit, in der sie
aufgeschwemmt sind. Sie seien folglich schwerer als diese. Einige der Korperchen
schloéssen sich zusammen und senkten sich so tief, dafl das Licht nur ihre Ober-
fliche erreicht und von hier nach oben reflektiert werde. Die obersten Kérperchen
wiirden folglich von beiden Seiten beleuchtet, was ihre hellrote Farbe erklire.
Das wesentliche dieser Darstellung ist natirlich nicht richtig, sie scheint aber
doch die Beobachtung zu enthalten, dal die Erythrocyten aggregieren und daf die
Aggregation das Absinken beférdert.

LEEUWENHOEK ist unermidlich in seinen Untersuchungen von Menschenblut;
nicht nur seinem eigenen, sondern auch seine Frau und das Dienstmédchen muBten
ibr Blut hergeben. Das aus einem Stich im Daumen ausflieBende Blut 148t er in
einem Glasrohrchen, so dimn wie ein Menschenhaar, aufsteigen. Je diinner das
Rohrchen, um so schoner werden die mikroskopischen Bilder der roten Blut-
korpehen. Er fiigt aber hinzu, daB es wilnschenswert sei, ein ein wenig weiteres
Rohr zu verwenden, wenn es darauf ankommt, die Blutkérperchen sinken zu
lassen. Sind die Kérperchen einmal abgesunken, kénne man den Versuch machen,
durch Druck von unten die Blutsdule nach oben zu treiben, und findet dann, da8
die roten Blutkdrperchen sich mit der iiberstehenden klaren Fliissigkeit mischen.
Diese Beobachtung entspricht ohne Zweifel der Tatsache, dafl die Erythrocyten
im Blut, wenn es durch ein Rohr strémt, sich schneller als die Blutfliissigkeit
bewegen.

Mit derselben Intensitit hat LERUWENHOEK die Mikrozirkulation bei ver-
schiedenen Versuchstieren studiert'™. Er hat gefunden, daB die kleinsten Gefifle
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nicht selten so eng sind, daf} die Blutkérperchen nur einzeln und bisweilen offenbar
mit Schwierigkeit passieren kénnen. Er zieht aus dieser Beobachtung den Schlu8,
daB die roten Blutkorperchen weich sein miiBten, um sich durch Formverinde-
rung den engsten Passagen anpassen zu kénnen. Diesem Schlull fiigt er folgende
interessante Selbsterkenntnis hinzu: Er habe gefunden, dafl seine roten Blut-
korperchen jetzt, wo er sich gesund fithle, weicher seien als wihrend einer 3 Wochen
dauernden Krankheit vor 2 Jahrenl? — eine Beobachtung, die vielleicht einer
Nachpriifung wert ist. In einem &hnlichen Zusammenhang bemerkt LEEUWEN-
HOEK, daBl die Verkittung der Kérperchen unter einander im normalen Blute
groBer als im pathologischen sei — ein Schlullsatz, der allerdings falsch ist.

LeEUwENHOEKR machte indessen noch eine andere Beobachtung an seinem
Blut im Glasrohr, ndmlich da die roten Blutkérperchen sich unter einander all-
méhlich so fest zusammenschlieBen, daB die Grenzen zwischen den einzelnen
Korperchen nicht mehr zu sehen sind!%. Er glaubte, daB dieser Proze8 eine Folge
der Abkithlung sei, und stellte sich vor, daB er auch in vivo vorkomme und z. B,
die Kélteverinderung beim Erfrieren der Hénde erklire. Die Vereinigung der
Blutkérperchen sei dabei ebenso vollstandig, wie wenn man kleine Wachskugeln
auf einem erwdrmten Blech zusammenflieBen lasse.

Der Prozell, der hier geschildert wird, entspricht offenbar der Koagulation
des Blutes. Nachdem das Mikroskop die Anzahl der fritheren 4 Teile des Gefdf3-
inhaltes halbiert hatte, um nur das Blutserum und die roten Blutkorperchen
dbrig zu lassen, war die einzige Moglichkeit, das Erstarren des Blutes als eine
Funktion der letztgenannten Formelemente aufzufassen, eine Vorstellung, die in
amplissima forma durch die mikroskopischen Bilder gestiitzt wurde. Sekunde auf
Sekunde konnte man ja verfolgen, wie die roten Blutkorperchen sich zu scheinbar
massiven Klumpen zusammenketteten. Je mehr man an die feinen HaargefiGe
dachte und je mehr man von der Aggregation der roten Blutkérperchen sah, um
so stiarker wurde die Uberzeugung von den groBen Schwierigkeiten, mit denen
die Mikrozirkulation zu kdmpfen habe.

Es dauerte lange, ehe die Funktion der roten Blutkérperchen als Sauerstoff-
trager erwiesen wurde. Alles, was man von diesen mikroskopischen Neuankémm-
lingen zu wissen glaubte, war darauf beschrinkt, dafi sie eine schwere Kom-
plikation fir die Mikrozirkulation bedeuteten. Als Folge davon findet man
beinahe iiberall in der damaligen Literatur die Erythrocyten mit einem kaum
beherrschten Widerwillen erwéhnt, ein Gegenstiick zu der Behandlung des kalten
und feuchten Schleims, der nach der alten Humoralpathologie dem bosen Prinzip
dadurch entsprach, dafl er erstarrte und die Bewegung des Inhalts der Venen
und der rechten Herzkammer zum Stillstand brachte.

Die Berechtigung zu dieser Besorgnis um die Mikrozirkulation schien durch die
Macht der Umstdnde sicher bewiesen zu sein. Ein Experiment groB8en Stiles
schien tatsdchlich zu zeigen, mit welchen Gefahren der Umlauf des Blutes ver-
bunden war. Im Gefolge von Harveys Entdeckung entwickelte sich nidmlich
eine Mode, Injektionspriparate vom GefdBsystem herzustellen, eine fast selb-
standige Kunstart, die durch die Bezeichnung ,,die edelste Dienerin der Anatomie‘
geadelt wurde. Hs wurden spezielle Injektionsspritzen konstruiert, die gepriiften
Injektionsmittel waren zahllos. Ein grofier Fortschritt fiir die Bewahrung der
GefaBpriparate als Kostbarkeiten in den anatomischen Sammlungen war die
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Anwendung von geschmolzenem Wachs, das nachher erstarrte. Die Idee stammte
von SWAMMERDAM und wurde ganz besonders von FrREpERIKRUYScH (1638—1731)
in die Tat umgesetzt und zu einem hdchsten Grade von Virtuositdt getrieben.

Bei allen diesen unzédhligen Versuchen, die sémtlichen Zweige der Gefdbdume
mit dem Injektionsmittel auszufillen, mulite man — zunéchst sicherlich ganz
unerwartet — konstatieren, daB es fast unmaoglich war, dem Blut auf allen, auch
den kleinsten Wegen, zu folgen.

STEPHAN BLANKAART (1650—1702) hatte grofie Erfahrung von den Schwierig-
keiten der GefiaBinjektion und gelernt, wie wichtig es sei, das Injektionsmittel
geniigend diinnfliissig zu halten'. Er war einer von den produktivsten medizini-
schen Verfassern seiner Zeit, und seine Krankheitslehre wirkte sicherlich ganz
iiberzeugend auf das des Lesens kundige Publikum. Die Gesundheit, so lehrte er,
beruhe auf dem bequemen Umlauf des Blutes und der Flissigkeiten; alle Krank-
heitsprozesse seien dagegen die Folge davon, daB das Blut zu dickflissig geworden
sei und die peripheren Teile des GefdBsystems verlege. Diese Blutverdnderung
konne ihrerseits auf zwei — nur zwei Hauptursachen, zuriickgefithrt werden —
ndmlich Ansiuerung oder Abkiithlung. Die Wirkung des letztgenannten Faktors
werde veranschaulicht durch Fleischbriihe, die in der Kélte erstarre.

Hoben also die mifiglickten Injektionsprdparate die groBen Schwierigkeiten
einer vollstdndigen Mikrozirkulation hervor, so demonstrierten andererseits die
am meisten gelungenen Priparate ihre Wichtigkeit. Sie schufen ndmlich den Ein-
druck, daB3 die Weichteile des Koérpers beinahe nur aus Blutgefden bestdnden.
Der Organismus erschien als eine Maschine, aufgebaut nur aus blutdurchstrémten
Rohrchen, ein Gesichtspunkt, der uns die AuBerung des groBen Klinikers Frien-
®ICH HorFMANN (1660—1742) verstdndlich macht, wenn er erklirt: ,,Vita nihil
aliud est quam motus sanguinis.*

Die Arbeiten von SWAMMERDAM, LEEUWENHOER und Ruvscr fallen in den-
selben Zeitraum wie die GroBmachtstellung der hollindischen Kunst. Auf dem
medizinischen Gebiete dauerte indessen die hollindische Hegemonie noch eine
oder zwei Generationen linger, dank BoERHAAVE und seinen Schiilern. Sie ver-
standen, die groBen Entdeckungen ihrer Vorgénger in ein neues Lehrgebdude
einzufiigen, und schufen damit die sog. nenere Humoralpathologie.

Hermax BoErRHAAVE (1668—1738) nahm in der medizinischen Welt seiner
Zeit eine Stellung ein, die weder friither noch spéter ibertroffen worden ist. In
den Tagen seiner vollen Kraft, den drei ersten Jahrzehnten des 18. Jahrhunderts,
war er der Arzt der ganzen Welt und erhielt aus ihren entferntesten Ecken
schriftliche Anfragen an die Adresse Dr. BoErHAAVE, Huropa. In seiner Heimat-
stadt Leyden betrieb er eine Lehrtétigkeit fiir Schiiler aus sdmtlichen Kultur-
lindern, die nach der Heimkehr den Ruf des ,,Magnus Boerhavius* ausbreiteten.
Dazu kam eine Schriftstellertidtigkeit von groBtem Ausmal, die unter anderem
sowohl die Physiologie wie die Medizin und die Chirurgie umfafte.

BorrrAAVE wird im allgemeinen als Eklektiker geschildert. Er verstand alles
Wertvolle der medizinischen Kulturerbschaft in ausgezeichneterWeise einzuordnen
Dabei spielten die grofien Entdeckungen seines Geburtsjahrhunderts hinsichtlich
des Umlaufs des Blutes und dessen Zusammensetzung die Hauptrolle in seiner
Physiologie ebenso wie in seiner Pathologie. Es war auch dieses Gebiet, in dem er
besonders hinsichtlich der Mikrozirkulation wichtige selbstdndige Beobachtungen
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machte. Seine meist bekannten Lehrbiicher wurden als Sammlungen von Apho-
rismen zusammegestellt — kurze, klar formulierte Kernspriiche, welche durch
ihre Menge das ganze Feld der medizinischen Wissenschaft umfaften. Diese
Aphorismen haben gewisse Ahnlichkeiten mit dem Inhalt eines Katechismus auch
in der Bezichung, dal} sie lange sich des Ansehens der Unfehlbarkeit erfreuen
konnten.

An dem groflen und lange dauernden EinfluBl dieser Schriftstellertétigkeit
wirkten in héchstem Mafe die vielen Schiiler des Meisters mit, die in ausfihrlichen
Kommentaren sein Werk beleuchteten. Am meisten gelesen wurden die Er-
lauterungen von GERHARD VAN SWIETEN (1700—1772). Er war in Leyden geboren,
wurde aber von Maria Theresia nach Osterreich berufen und wurde hier Leiter
der sog. dlteren Wiener Schule. Wéhrend nicht weniger als 30 Jahre arbeitete er
an dem Verfassen der obengenannten Kommentare — ein Beweis fiir die unerhérte
Autoritit, die BOEREAAVE genoB.

BorruaAvE hat unzdhlige Male Menschenblut in dimnen Glasréhrchen
studiert und sich von der Richtigkeit der Angaben vaAN LERUWENHOEKs iiber-
zeugt®. In Ubereinstimmung mit den Gesetzen der ,,Hydrodynamik, der Hydro-
statik und der Mechanik®, steht es fir ihn fest, daBl die beiden vollstindig ver-
schiedenen Blutbestandteile mit verschiedener Geschwindigkeit und auf ver-
schiedenen Wegen transportiert werden. Die schweren runden Partikel, d. h. die
roten Blutkérperchen, werden von den Schligen des Herzens schnell und geradeaus
in Bewegung gesetzt, die leichte und diinne Blutflissigkeit wird dagegen der
Gefifiwand entlang, langsam vorwirts getrieben. Die Sachlage sei ganz dieselbe,
wie wenn man eine Kugel aus Gold und eine Kugel aus Kork durch ein Rohr
blast, jene behalte lange ihre Richtung, diese weiche bald ab. Einen anderen
Vergleich aus der Betrachtung eines Stromes: Die schweren Gegenstédnde wiirden
in der zentralen Bahn mitgerissen, die leichteren folgen den Ufern und bleiben
oft hier hingen.

Die beiden Blutbestandteile seien im Herzen miteinander wohl gemischt. IThre
Aufteilung in den engeren Pulsadern in einen Axialstrom von Blutkérperchen und
einen Randstrom von Blutserum wurde von BOERHAAVE als eine Vorbereitung
zu einer vollstindigen Trennung angesehen. Wie das Blut aus zwei Teilen besteht,
so bestiinden auch die peripheren Arterien aus zwei Arten, teils den gréberen
Gefillen, die von den roten Blutkorperchen (zusammen mit wenig Blutserum)
passiert werden, teils aus den feineren GefdBzweigen, die von den vorigen aus-
gehen und fiir den subtilen Teil des Blutes, fir das Serum, reserviert seien, das
deshalb nicht mehr Blut genannt werden konne.

Die Folge dieser Trennung sei, dafl das Blut im Herzen und in den groBen
Pulsadern am diinnsten ist, um nach dem Abgang des Serums durch die sertsen
Arterien dickfliissig zu werden. Das hierdurch entstehende Risiko fiir das Blut,
zu erstarren, wiirde durch eine Zumischung von Lymphe abgewendet, was auch
wesentlich fiir die Passage des Blutes durch die Lungen sei.

Die roten Blutkérperchen hitten eine vielfach konstatierte Eigenschaft, die
eine besondere Komplikation bedeute, ndmlich die Eigenschaft zu aggregieren.
Diese Aggregation finde nicht nur in dem abgelassenen Blute stott, sondern auch in
dem zirkulierenden, was man bei akuten Fieberkrankheiten beobachten kénne. Die
Aggregate im Arterienblut kénnten dann so grofl werden, wie es die Passage des
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Blutes durch die Lungengefifle erlaubt. Leider biete diese Tatsache keine Ga-
rantie dafiir, daB sie nicht doch in den kleinen Arterien des groBen Kreislaufs
stecken bleiben kénnten®a.

Wie vollstandig die Boerhaavesche Krankheitslehre von Gedanken an die
pathologische Mikrozirkulation beherrscht wurde, geht am besten aus der Um-
wandlung des Fieberbegriffes hervorf. Seit Hrppoxratres Tagen wurde mit
Fieber die erhéhte Korpertemperatur gemeint, welcher die wichtige Rolle zuge-
schrieben wurde, den erstarrten Schleim zu lsen, wie das entsprechende Element,
das gefrorene Wasser, von Wirme geschmolzen wird. BoERHAAVE dekretiert
dagegen, daf3 das Fieber nichts anderes als die gesteigerte Pulsfrequenz sei. ,,Signum
pathognomonicum omnis febris est pulsus aucta velocitas.”” Dadurch, dal das
Herz schneller und kraftiger schligt, werde das Blut gewaltsamer durch die
Arterien getrieben. Die dadurch verstarkte Friktion des Blutes mit den Gefé-
winden steigere die Korpertemperatur, der bedauernswerte Sekundireffekt sei
das Fieber. Die gesteigerte Temperatur rufe ndmlich eine Absonderung der
flussigsten Teile des Blutes in der Form von Schweill hervor, was zur Folge habe,
daB das tbrigbleibende notwendigerweise dickfliissiger werde. Sédmtliche Sym-
ptome bei einer Fieberkrankheit, die Starrheit, das Zittern, die Mattigkeit und die
Gefiiblslosigkeit zeigten alle, da das Blut in den duBersten GefdlBlen stagniere.
Die gesteigerte Pulsfrequenz sei gewil} eine Anstrengung des Lebens, sich den Tod
vom Leibe zu halten. Die Waffe sei aber zweischneidig.

In dem gewaltigen Werk von LEEUWENHOEK mit seinen Tausenden genauen
Beobachtungen findet man an vielen Stellen die merkwiirdige Angabe, daB jedes
rote Blutkérperchen aus sechs kleinen Sphéren aufgebaut sei. Der Grund dieser
Angabe ist wahrscheinlich in zufélligen Phdnomenen im Zusammenhang mit der
Hémolyse zu suchen. Diese Tatsache wurde aber durch BoERHAAVE bekriftigt
und erhielt dadurch theoretische Bedeutung? Den Erythrocyten wurde ndmlich
in der Pathophysiologie des Blutes eine Zwischenstellung zugeschrieben; sie
konnten einerseits in kleinere Einheiten zerfallen, andererseits auch groBere
Einheiten bilden.

Einer von den Kommentatoren, JomaN PETER EBERHARD, hat darauf hin-
gewiesen, daf dann, wenn mehrere Blutkérperchen verschmelzen, die Masse
verhdltnismafig mehr als die Oberfliche wachse. Die Folge davon miisse sein,
daf den Aggregaten durch die Schlige des Herzens eine gréBere Geschwindigkeit
als den frei schwimmenden Kérperchen erteilt werde. Diese Bemerkung enthélt
eine Andeutung, dafl der intravasculdren Erythrocytenaggregation eine physio-
logische Funktion zugeschrieben werden kann?,

Fiir das Studium der Mikrozirkulation beim Menschen fand BorruAAVE die
bulbére Conjunctiva am besten geeignet. Es ist wohl die Wahl des Untersuchungs-
objekts die Ursache, die seinen grofien Erfolg trotz der primitiven optischen
Hilfsmittel erklirt. So wird es auch verstindlich, daB viele wichtige Angaben
iiber die Mikrozirkulation in seinen Vorlesungen ,,De morbis oculorum® zu finden
sind. Die Publikation derselben wurde durch seinen ergebenen Schiiler, den
groBen Physiologen, ALBRECHT voN HALLER, redigiert,

BoEREAAVE beschreibt hier eine Methode zum Hervorrufen einer Augenentziin-
dung, einer Ophthalmie, mit einem Versuchsresultat, welches nach unseren Begriffen
nur einer Stase entsprechen kann: Rings um den Hals einer Versuchsperson

Virchows Arch, path. Anat., Bd. 333 13
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wird eine Binde so stramm angelegt, daBl der Riickflul des Blutes gehemmt
ist. Als Folge davon erréte die Conjunctiva. Dies beruhe teilweise darauf, daB
die groberen blutfithrenden Arterien von den anstiirmenden roten Blutkérperchen
ausgespannt wiirden. Wichtiger sei indessen, daB alle friiher unsichtbaren serésen
Arterien von roten Kérperchen ausgefillt werden. Diese Tatsache erklire, warum
der ProzeB nach BorrREHAAVEs Meinung als eine Inflammation aufzufassen sei.
Nach Losung der Binde kehre alles schnell zur Norm zuriick, wobei die in den
serdsen Arterien eingepreften roten Blutkorperchen zu den blutfithrenden
Arterien wieder zuriickkehrten, von denen sie kamen.

Bei der Ophthalmie aus inneren Ursachen, d. h. durch Verdickung des Blutes
entstanden, sei die Sache viel ernster; denn dann seien die roten Blutkérperchen
in alle kleinen Arterien der Conjunctiva zusammengeflossen. Habe man bloB
das Wesen der Ophthalmie richtig erfalt, so verstehe sich die Behandlung von
selbst. Die erste Hilfe sei ein starker und zu wiederholender AderlaB, bei dem man
das Blut nicht schonen diirfe. Dieser Eingriff miisse im Anfang geschehen. Ist
die Entziindung schon zur Schwirung gekommen, so niitze das Aderlassen nichts
mehr, und das Sehvermdgen des Auges miisse dann preisgegeben werden —
»oculus quidem ad vitam nihil facit, sed ad beatam vitam nulla pars facit magis®.
Das Blutentleeren wirke dadurch, daB der Blutdruck so stark vermindert werde,
daf die serdsen Arterien ihren roten Inhalt zu den blutfithrenden Arterien zuriick-
preBten, um far ihre wichtigere Aufgabe, das Blutserum zu befordern, frei zu
werden. Die Augen werden folglich blasser, und der Schmerz lasse nach. Das
andere Mittel sei starkes Purgieren bis zur Ohnmacht durch scharfe, das Gebliite
zerteilende Dinge, was auch die Rétung vermindere, wovon schon HIPPOKRATES
bei dieser Krankheit viel gehalten habe.

Das Aderlassen sei nicht nur ein therapeutischer Eingriff, es habe auch
diagnostische Bedeutung. Der Aphorismus 384 in ,,Aphorismi de cognoscendis et
curandis morbis‘‘ lautet: ,,Wenn in diesem Falle (wenn eine Entziindung besteht)
das Blut durch die breit getffnete Vene in ein Gefdll gelassen wird, bildet sich
oben wihrend der Abkiihlung eine weille, harte und dicke Haut, 4hnlich Schweins-
leder.“ Diese Haut (Speckhaut, buffy coat, couenne du sang) wurde selbst-
verstdndlich frither als ein Zeichen von gesteigertem Schleimgehalt des Gefif3-
inhalts gedeutet. Nachdem aber die Koagulation des Blutes den roten Blut-
korperchen zugeschrieben worden war, wurde mit einem Male das Erscheinen
der weiBen Haut ganz riatselhaft. In seinem Kommentar zu dem gleichlautenden
Paragraphen in den chirurgischen Aphorismen schildert vax SWIBETEN das Phé-
nomen als eigentiimlich und dunkel?. Er erinnert an die Angabe von SYDENHAM,
daBl das Wohlbefinden der Patienten sichtbar steige, wenn die weile Haut in
dem gelassenen Blute erscheint. VAN SwWIBTEN fragt sich, ob die Krankheit dem
Blute einen neuen Stoff zugefiihrt habe, findet es aber dann unerklirlich, warum
dieser sich immer oben im abgelassenen Blute ansammele. Als eine Alternative
schligt er vor, daB die eigentiimliche Erscheinung aus Milchsaft bestehe, der durch
die Krankheit verhindert worden sei, sich zu Blut zu verwandeln. Es sei aber
dann schwer verstindlich, daB eine #hnliche Haut auch im Blute von Schwangeren
oft entstehe.

BoErHAAVE bezeichnet in anderen Aphorismen die weille Haut als crusta
inflammatoria; er hat eingesehen, daB eine nahe Verbindung zwischen dem
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Phéinomen im AderlaBblut und der pathologischen Mikrozirkulation bei In-
flammation besteht. So mufl man wohl seine Vorschrift in § 1200 der medizini-
schen Aphorismen verstehen, daBl man bei Lungenschwindsucht alle 3 Tage zur
Ader lassen solle, bis die crusta inflammatoria nicht mehr in Erscheinung tritt, was
offenbar als ein Zeichen der Normalisierung der Zusammensetzung oder der
Eigenschaften des Blutes aufgefallt wurde.

Die crusta inflammatoria entsteht, wie spéter gezeigt werden soll, hauptsdch-
lich infolge einer verstirkten Aggregation und Sekungsgeschwindigkeit der roten
Blutkorperchen. Das Verschwinden des Phinomens nach starken Aderldssen
beruht darauf, dafl der schwere Blutverlust eine Reticulocytose hervorruft. Die
Reticulocyten aggregieren aber weder miteinander noch mit den é&lteren Blut-
korperchen und senken sich deshalb sehr langsam, weshalb das Blut ohne Speck-
haut koaguliert (GRIPWALL3).

Da das wichtigste und lange Zeit alleinige Blutsymptom sowohl der antiken
als auch der spateren Humoralpathologie, ndmlich die Speckhaut*, eng mit der
Blutveranderung zusammenhéngt, die fiir aktuelle Fragen der Mikrozirkulation
von grofer Bedeutung ist, soll hier weiter an die Untersuchungen erinnert werden,
die dieses seinerzeit rdtselhafte Phinomen beinahe vollstindig hétten erklaren
konnen. Es sind dies die Ergebnisse zweier Forscher, die ungefdhr ein halbes
Jahrhundert von einander getrennt lebten.

Der junge Englinder Wirriam Hewson (1739—1774), der, erst 35 Jahre alt,
von einer Leichenvergiftung dahingerafft wurde, widmete einen groBen Teil seiner
kurzen Tétigkeit, die Ursache der Speckhaut zu finden!4. Er machte die grofie
Entdeckung, dafl das Blut auBler den roten Blutkérperchen und dem Blutserum
einen dritten Bestandteil enthalte, auf dem die Koagulation des Blutes beruht
und den er folglich als die koagulabele Lymphe bezeichnete. Die roten Blut-
koérperchen wirden dadurch von dieser ihrer Funktion entthront, und es wurde
klar, daf die harte weile Haut aus koagulierter ,,Lymphe* bestehe.

Hewson sah auch gleich, daf} die Bildung der Speckhaut auf einer der beiden
moglichen Ursachen beruhen miisse: 1. der verzogerten Koagulation oder 2. der
erhohten Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkoérperchen. Er fand, daff dem
erstgenannten Faktor ein nicht unbedeutender EinfluB zukomme und dieser
bei bestimmten Versuchsbedingungen, z. B. der Verwahrung des Blufes eines
Hundes in einer vertikal gehaltenen Vene, eine ausschlaggebende Rolle spielen
konne. Zahlreiche Beobachtungen an AderlaBhaut hatten ihn aber gelehrt, daf
der zweite Faktor im allgemeinen weitaus wichtiger sei. HEwson suchte die
erhohte Senkungsgeschwindigkeit damit zu erkldren, daB das Blutserum durch die
koagulabele Liymphe verdiinnt werde, eine Auffassung, die im schroffen Gegensatz
zu der allgemeinen Ansicht stand.

Im Jahre 1836 erschien in Bonn eine hédmatologische Monographie von
HerMANN NassE (1807—1892) mit dem Titel ,,Das Blut in mehrfacher Beziehung
physiologisch und pathologisch untersucht“20. Die meisten von den 380 Seiten
sind der in Frage stehenden Blutverdnderung gewidmet, die er als ,,zerfallenes
Blut® bezeichnet.

* Nach den Untersuchungen von Nassg kommt dieses Symptom in 73% aller Falle von
Entziindung vor. Andere Statistiken geben hohere Zahlen an.

13*
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Nasse gibt Hewson darin recht, daf das speckhdutige Blut lingere Zeit zum
Koagulieren brauche als das normale, findet aber ganz wie der Englinder, daB
dies von untergeordneter Bedeutung sei. Folglich sei es entscheidend, die Ursache
der erhohten Senkungsgeschwindigkeit zu finden. Die Antwort wird mit den
folgenden Worten gegeben: ,,Bei der mikroskopischen Untersuchung des Blutes
hatte ich gefunden, dafl die Kérnchen je mehr sich ihrer verbinden, desto schneller
zu Boden sinken und das ganz besonders in dem faserhdutigen Blute die Neigung
sich zu vereinigen auffallend grol} ist.”

Nasse betont, wie ich glaube, ganz richtig, daf niemand frither den ursich-
lichen Zusammenhang zwischen gesteigerter Aggregation und gesteigerter
Senkung eingesehen habe. Die Beobachtung aber, daf} die roten Blutkorperchen
in dem Entziindungsblute eine erhohte Aggregationstendenz besitzen, war einem
dlteren leitenden Blutforscher, wie Jomxy HUNTER (1728—1793) wohlbekannt.
Im Jahre 1786 beschrieb er, wie leicht man mit bloBem Auge das speckhautige
Blut schon daran erkenne, daB es in diinner Schicht, z. B. auf der Haut in der
Nihe der AderlaBwunde, kleine rote Inseln, von klarem Blutserum umflossen,
bilde15.

Nasse stellte sich deshalb die Aufgabe, die Ursache zu finden, warum das
pathologische Blut Blutkdrperchen mit gesteigerter Aggregationstendenz enthalte.
Thm war ganz klar, daB es, wie schon HEwsox gefunden hatte, eine Korrelation
zwischen hoher Sekungsgeschwindigkeit und gesteigertem Gehalt an koagulabeler
Lymphe oder Faserstoff gibe. Das war ja schon durch die dicke Beschaffenheit
der Speckhaut offenbar. AuBerdem zeigten die ersten quantitativen Analysen,
daB der Gehalt an Faserstoff gegeniiber normalem Blute gewShnlich sehr stark
erh6ht war. NassE zog indessen nicht den Schlufl, daBl die Speckhaut auf einem
erhohten Gehalt an Faserstoff oder sagen wir Fibrinogen beruhe. Es blieben
nimlich zwei Tatsachen, die mit dieser Annahme nicht erklirt werden konnten.
Erstens war die erwihnte Korrelation nicht vollstandig. Es gab ndmlich Félle
mit sogar niedrigem Gehalt an Fibrinogen und doch einer dicken Speckhaut, die
zwar ganz locker und durchsichtig war und den Namen ,,Speckhaut” kaum
verdiente. Die Zweite Tatsache war, daf die roten Blutkérperchen auch in
defibrinierten Blutproben sich gewdhnlich viel schneller im pathologischen als
im normalen Blute senkten. NassEe stand hier vor einer qualitas occulia des Blut-
serums, namlich, wie wir heute wissen, seinem wechselnden Gehalt an Serum-
globulin, Diese Eiweiifraktion besitzt namlich auch die Eigenschaft, die roten
Blutkérperchen, allerdings nicht so stark wie das Fibrinogen, zu aggregieren.
Die erhohte Senkungsgeschwindigkeit der Erythrocyten beruht nidmlich entweder
auf einem gesteigerten Gehalt des Plasmas an Fibrinogen allein oder an Serum-
globulin allein oder gewohnlich an diesen beiden Globulinfraktionen zusammens3.10,

Der wichtigste Grund, daB so viel von der klinischen Erfahrung und der
theoretischen Forschung auf dem hier behandelten Gebiete vergessen worden ist,
liegt natiirlich darin, daf der Aderlal seit der Nahe der Mitte des vorigen Jahr-
hunderts immer weniger geiibt wurde, und daB damit das Beobachtungsobjekt
verloren ging. Dazu kam noch, dafl man sich mit einer gewissen Abneigung von
allem, was mit Blutentzug zu tun hatte, abwendete, nachdem einmal die Einsicht
durchgedrungen war, dafl der heroische Eingriff des Aderlasses einer der grofiten
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Irrttimmer der Heilkunde wiahrend Jahrtausenden gewesen war. Die crusta
inflammatoria hat keinen Platz mehr in den medizinhistorischen Lehrbiichern
gefunden, wozu diese Blutverdnderung wirklich berechtigt wére. In der schwe-
dischen Volksmedizin fiihrte sie als versunkenes Kulturgut noch vor 50 Jahren
ein bescheidenes Dasein.

EKigentimlich ist es, dafl falsche Theorien sich besser als richtige Beobach-
tungen gehalten haben. BOERHAAVEs bedeutende Entdeckung betreffs der intra-
vasculdren Erythrocytaggregation haben, so viel ich weill, keinen Platz in der
modernen Literatur gefunden. Seine fehlerhafte Erklirung dagegen, dal das
spezifische Gewicht der verschiedenen Blutbestandteile ihren Weg im Quer-
schnitt der Blutbahn und folglich auch ihre relative Geschwindigkeit bestimme,
hat sich lange in den Lehrbiichern gehalten. Bei dieser Art von Stromung ist es
aber die relative Grofe der Partikel, die von ausschlaggebender Bedeutung ist?,12,23
nicht ihr spezifisches Gewicht.

Von grofem EinfluB auf das Verschwinden des humoralpathologischen
Erfahrungskapitals war natiirlich das schnelle Heranwachsen der Cellular-
pathologie. Es ist beinahe symbolisch, dal Rup. VircEow (1821-—1902) in der
Abhandlung, die den ersten Band dieser Zeitschrift einleitet (1847) den klinischen
Vorschlag verhdhnt, den Patienten Salpeter innerlich zu geben, um den flissigen
Fagerstoff noch flissiger zu machen, woraus dann eine auBerordentliche Diinn-
fliissigkeit des ganzen Blutes resultieren wiirde.

Zusammenfassung

Die Humoralpathologie des Altertums war auf der Annahme begriindet, dal3
der Inhalt der GefdBe aus 4 Teilen bestehe, ndmlich gelber Galle, schwarzer Galle,
Phlegma und Blut. Die ersten mikroskopischen Untersuchungen des Blutes durch
SwaAMMERDAM und LEEUWENHOEK reduzierten die Zahl der Bestandteile auf 2,
némlich Erythrocyten und Serum; die Koagulation des Blutes wurde den Ery-
throcyten zugeschrieben. Nach Entdeckung der Mikrozirkulation durch Max-
pIGHI und LEEUWENHOEK bildete sich die Meinung heraus, dafl die wichtigsten
pathologischen Vorginge auf einer Verstopfung der kleinsten GefdBe durch
Erythrocytenaggregate beruhten. BoERHAAVE sah dann an der Conjunctiva
die Trennung des Blutes in den Axialstrom von Erythrocyten und den Randstrom
von Serum und stellte die intravasale Aggregation der Erythrocyten bei fieber-
haften Zustinden fest. Er versuchte auch, die therapeutische Wirkung des
Aderlasses auf die ,,crusta inflammatoria‘® zu erkliren. Dieses Phinomen wurde
dann durch Hewsonx zum Teil auf ein schnelles Absinken der Erythrocyten
zuriickgefithrt. Ein halbes Jahrhundert spéter entdeckte schlieBlich NassE,
daB dieses schnellere Absinken der Erythrocyten auf ihre erhohte Aggregation
zuriickgeht.

Summary
The humoral pathology of antiquity was based on the assumption that the
contents of the vascular system consisted of four fluids, namely the yellow bile,
the black bile, the phlegm and the ,,blood*, the different physical properties of
which normally balanced each other, whereas the increase or separation of one
Virchows Arch. path. Anat., Bd. 333 13a
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of them gave rise to disease. Most feared was the predominance of the cold and
humid phlegm, due to its property to congeal and bring the whole composition
of the four to a stand still. — This doctrine was brought to ruin by the first
microscopical investigations of the blood. The discovery of the erythrocytes by
SwaMMERDAM and LEERUWENHOEK reduced the blood to a suspension of red
particles in blood serum. The coagulation of the blood was now attributed to the
erythrocytes and their aggregation. The discovery of the microcirculation by
MarrigaI and LEEUWENHOEK gave the erythrocytes a most dominant réle in
the new humoral pathology. The opinion that the most important pathological
process consisted in obstruction of the microcirculation by the erythrocytes and
their aggregates was strengthened by the great difficulty to obtain complete
injections of the vascular system — an art, which at this time was the great
mode of the anatomists. — BoERHAAVE gave the new pathology its definitive
and for a long time lasting form. He made himself two significant discoveries.
His microscopical study of the bulbar conjunctiva revealed the separation of the
blood in an axial stream of erythrocytes and a marginal stream of ,,serum‘. He
further found the intravascular aggregation of the erythrocytes in fever, which
in his opinion explained many clinical symptoms. BoOERHAAVE tried to explain
the therapeutic effect of venesection and paid great attention to the crusta
inflammatoria, the leading blood symptom of the new as well as of the old humoral
pathology. This phenomenon was later explained partly by HEwsox, who found
that the coat consisted of coagulated lymph (fibrin = the revived phlegm)and that
it was due to the increased sedimentation rate of the erythrocytes. A half century
later NassE discovered that the increased sedimentation rate was caused by
the increased aggregation of the erythrocytes.
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