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LXXXVILBd.  September 1945 9. Heft

Die Rolle der GefiiBwand bei der Infektionsabwehr.
Von W. Frei, Ziirich.

Auf die Oberfliche der Haut oder einer Schleimhaut ge-
langende oder ins Gewebe eindringende Mikroorganismen treffen
von allem Anfang an die verschiedensten Abwehrvorrichtungen :
auf der Haut die Hornschicht, Fettsduren, andere Mikroorganis-
men (die ,,residenten‘, d.h. immer vorhandenen Bakterien) als
Antagonisten, auf den Schleimhéduten den Schleim als Beweg-
Tlichkeits- und Diffusionshindernis, allenfalls eine Kutikula, ein-
zelne Leukozyten, Antikorper sowie gelegentlich eine unpassende
Wasserstoffionenkonzentration (Magenséure, Milchséure in der
Vagina des Menschen). Nach dem Eindringen der Keime in das
Innere des Gewebes kommen Antikérper und Leukozyten zur
Wirkung. Sind diese Hemmnisse tiberwunden und kommt es zur
Vermehrung und damit zur lokalen Entziindung, so besteht die
Moglichkeit des Ubertrittes der Mikroorganismen in das Blut oder
in die Lymphe. Der letztere kann ohne Permeierung von Wénden
direkt von den Saftspalten in die LymphgefiBe erfolgen, worin die
Erreger in die regionalen Lymphknoten geschwemmt werden. Das
Eindringen in die Blutkapillaren hingegen bedeutet Durchdringung
einer Membran, und hier erhebt sich fiir die Mikroorganismen das
Problem der Permeabilitidt und ihrer allfalligen Abénderung durch
die extravaskuliren infektitsen Krankheitsprozesse. Eine Anzahl
von Mikroorganismen besitzt offenbar die Fahigkeit, sehr rasch
ins Blut einzudringen, ndmlich die Erreger der hdmorrhagischen
Septikdmien (Milzbrand, Rotlauf, Gefliigelcholera, Kaninchen-
septikémie und andere Pasteurellosen, u. U. auch Kokken, ferner
die Viren der Rinderpest, Schweinepest, Staupe u.a.). Diese
Mikroorganismen kénnen sich leicht im Blut halten und sich
daselbst vermehren. Sie werden infolgedessen in allen Organen
vorgefunden und, wenn auch vielleicht nicht iiberall, auBlerhalb
der Kapillaren im Gewebe. Andere Erreger treten nur gelegentlich
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und voriibergehend ins Blut uber Sie kénnen a,ber hématogene
Metastasen setzen, d. h. sie bleiben an gewissen Stellen des Blut-
stromes, entweder durch _Verstopfung von kleinen Gefaen!) oder
durch Festkleben an der Wand und durch Phagozytose durch die
Endothelzellen der Kapillaren stehen, dringen durch die GefiB-
wand hindurch nach auBlen und vermehren sich alsdann im Ge-
webe. Djese Mikroorganismen machen also am Primidrherd den
Weg durch die GefiBwand von aullen nach innen, am Ort des
Sekundérherdes von innen nach aullen. Andere finden den Weg
vom Primédrherd durch die regionalen Lymphknoten via Milch-
brustgang in den Blutkreislauf. Fiir die Metastase ist sicher
nicht immer eine Embolie (eme Verlegung der Blutbahn) erforder-
lich, vielmehr kann es sich, wie bereits angedeutet, auch um Phago-
zytose der Keime durch d_ie Endothelzellen (s. u.) handeln, aller-
dings nicht gefolgt von Abtétung, sondern quasi von Dephago-
zytose, d. h. AusstoBen der lebendig gebliebenen Mikroorganismen,
auf der AuBenseite der Kapillarwand. Maflgebend fiir die Endo-
thelphagozytose ist nicht die Weite der Gefaflbahn, sondern be-
sondere physikalisch-chemische Eigenschaften der Mikroorganis-
men und der Kapillarwandinnenfliche. Wir haben uns nidmlich
vorzustellen, dafBl die Kapillarwinde nach Orga.nen bzw. Geweben
verschieden sind. Man hat geradezu von einer Orga.n.spemﬁta.t der
GefiBle gesprochen.

Bekannt ist die besondere Neigung der subendokardialen und
subepikardialen Gefdfle zur Permeabilisierung, wodurch infolge von
Diapedese von Erythrozyten die bei sehr vielen Infektionskrankheiten
anzutreffenden Blutpunkte und -flecken entstehen. Trotzdem -die
Konzentration der Gifte iiberall im Blutkreislauf dieselbe ist, ent-
stehen diese Hémorrhagien in erster Linie und héufig ausschliefllich
unter dem Endokard und Epikard. :

Bei der Ausbreitung von Mikroorganismen (Bakterien
und Viren) im Korper nimmt somit die GefidBwand eine
zentrale Stellung ein, da sie zwischen Gewebe und Blut als

1) Eine gewisse Bedeutung haben beim Zustandekommen von kleinen
kapilliren Embolien vielleicht die Rougetzellen. Das sind aulen auf dem
Kapillarschlauch aufliegende sternformige Zellen, welche bei der Kontraktion
‘die Kapillare verengern. Auf diese Weise kann ein Lumen, das vorher Bak-
terien durchlief, so verengt werden, daBB diese Zellen, vielleicht auch Ery-
throzyten und Trypanosomen nicht mehr durchschliipfen kénnen. Uber die
Einwirkung von Bakteriengiften auf die Tatigkeit dieser Zellen scheint
nicht viel bekannt zu sein. Man kann erwarten, daB3 es fiir sie kontrahie-
rende und erschlaffende Giftsubstanzen gibt. Sehr wahrscheinlich stehen sie
unter der Herrschaft des vegetativen Nervensystems.
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trennende und auch wieder verbindende Schicht eingeschaltet ist.
Fiir das Schicksal des an einer ortlichen oder allgemeinen Infektions-
krankheit leidenden Organismus ist es wichtig, ob von einem im
Gewebe liegenden Infektionsherd aus Mikroorganismen und ihre
Gifte, Enzyme und andere Stoffwechselprodukte ins Blut, bzw. ob
im Blut kreisende, allenfalls sich hier vermehrende Keime an
irgendeiner Stelle durch die GefiBwand hindurch in das Gewebe
itbertreten und allenfalls sich hier festsetzen und Schédigungen
erzeugen konnen. Der Weg, den die Keime nehmen, ist also, bezogen
auf das Blut, entweder von innen nach auBlen oder von auBlen
nach innen. Dle Eigentiimlichkeiten der GefaBwand wer-
den also irgendwie ausschlaggebend sein.

Die uns im Zusammenhang mit den vorliegenden Problemen
interessierenden Eigentiimlichkeiten der GefiBwinde sind  die
folgenden: 1. Die aktive Kontraktilitit und die rein physikalische
Elastizitit, welche Eigenschaften nicht nur-bei den Arterien und
‘Venen, sondern auch bei den Kapillaren eine, wenn auch wohl ge-
ringere, Rolle spielen, 2. die Phagozytierfahigkeit der Endothelien
der Blut- und Lymphkapillaren, 3. die Neubildung von phago-
zytierenden Zellen durch Endothelien und Adventitiazellen, 4. die
Permeabilitdt der Blut- und Lymphkapillaren, 5. die Antikérper-
bildung durch diese Endothelien. Diese Eigenschaften sind wéih-
rend der Infektionskrankheit ‘gegeniiber der Norm abgeandert,
und zwar besonders &rtlich im Entziindungsgebiet, allgemein
m. 0. w. im gesamten GefdBsystem bei Septikdmien, vielleicht auch
bei voriibergehender oder dauernder Anwesenheit von Stoffwechsel-
produkten der Mikroorganismen im Blut.

Kontraktilitit.

Die Fahigkeit der GefiBmuskulatur auf értliche, mechanische,
thermische, aktinische, chemische, 6rtliche oder zentrale nervése
Reize mit Kontraktion oder Erschlaffung zu reagieren, ist die
Ursache der Hyperimie und Anémie, von welchen uns hier be-
sonders die entziindliche Hyperamie interessiert. Sie wird er-
zeugt durch Substanzen des Gewebstoffwechsels, namlich Siuren
(Kohlensgure, Milchsiure u. a.), durch Sauerstoffmangel, Azetyl-
cholin, Adenylsdure und sog. H-Substanzen, besonders Histamin
(Vgl. K. Nieberle). Einige von diesen Substanzen sind hochwirk-
sam. Schon eine Senkung des Blut-pH um 0,05 bis 0,1 bewirkt
Dilatation. Bei insuffizienter Durchblutung hiufen sich solche Pro-
dukte an, z. B. Milchsgure. In der Tat hat man im Entziindungs-
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gebiet pH-Werte im sauren Bereich bis hinunter auf 6,0 und tiefer
festgestellt. Eine besondere Bedeutung wird den H-Substanzen
zugeschrieben, welche im Entziindungsgebiet in besonderen Mengen
als Gewebstoffwechselprodukte entstehen.

Aufler Histamin gibt es noch andere die GefaBdurchlass1gke1t
erhohende Substanzen (Grant and Jones, Menkin). In welchen
Fillen die Permeabilitit durch Histamin und in welchen sie durch
andere Substanzen gedndert wird, scheint nicht bekannt. |

Die bei der Entziindung .im geschidigten Gewebe entstehenden
Stoffwechselprodukte sind z.T. dieselben, wie sie im normalen
Gewebe, z. B. in der Muskulatur bei der Arbeit entstehen, z. T.
sicher auch andere, grundsétzlich neue. Es ist nicht gesagt, daf sie
alle auf die GefaBinnervation und auf die GefaBmuskulatur die-
selbe, namlich eine dilatierende Wirkung haben miissen. Méglicher-
weise finden sich sogar solche mit entgegengesetzten Tendenzen
und der Grad der Hyperimie wird von dem Gleichgewicht der
erweiternden und verengernden Substanzen abhidngen. Weiterhin
kann die Qualitét der im Verlauf einer Entziindung entstehenden
Substanzen wechseln, weniger die von den Infektionserregern, als
die vom Gewebe herstammenden. Am Anfang sind Abbauprodukte
von gestorbenen Zellen zu erwarten, spiter, wenn eine gewisse
Erholung und lokale Immunitét sich ausgebildet hat, nicht mehr.
Als weitere Hyperamiefaktoren kommen in Betracht die sog. auf-
steigenden nutritiven Reflexe (W. R. HeB), welche vielleicht auch
bei der Entziindung eine Rolle spielen. Sie beruhen auf einer Sen-
sibilitdt des Gewebes fiir Nahrstoffbedarf #nd bestehen darin, daB
von einem Hungergebiet aus den Gefiaflen entlang Dilatationsreize
fir zentraler gelegene, zum Hungergebiet gehorende Arteriolen
und Arterien aufsteigen.

Es ist denkbar, daBl gewisse Bakteriengifte hauptsichlich auf
die Kapillarwénde, andere auf die Wande groBerer, mit Muskulatur
ausgestatteter Gefdle wirken, und in diesem Falle ist eine geson-
derte Vergiftung der Muskulatur. wie der Vasomotorennerven
moglich. Eine vollstindige Lahmung der Muskulatur bewirkt
maximale Erschlaffung und Erweiterung, Reizung der Vasodila-
tatoren ebenfalls Erweiterung, Reizung der Vasokonstriktoren
aber Verengerung. Durchschneidung der sympathischen Aste oder
Exzision von Sympathikusganglien bedingt eine sehr starke Ex-
sudation, woraus der SchluB} gezogen werden kann, daBl eine
Reizung des Sympathikus Permeabilitdtserniedrigung, Dampfung
aber Permeabilitdtserh6hung zur Folge hat. Von einer gewissen
Bedeutung diirfte auch der Zustand der sensiblen Nerven im Ent-
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ziindungsgebiet sein, insofern Reizung von sensiblen Enden in der
Haut Vasodilatation erzeugt. Andererseits kann man durch Anés-
thesierung eines Entzundungsgebietes die Hyperimie vermindern
oder unterdriicken. Es wird somit in infektiosen Entziindungs-
herden darauf ankommen, ob und wie stark durch die Bakterien-
substanzen die sensiblen Nerven gereizt, allenfalls durch heftige
Giftwirkung nekrotisiert werden.

 Fiir das Gebiet einer infektisen Entziindung bedeutet eine
arterielle sog. aktive Hyperdmie eine Verbesserung der Er-
nihrung und infolgedessen moglicherweise eine Begiinstigung der
lokalen Antikérperproduktion, wahrseheinlich auch vermehrte Zu-
fuhr von Blutantikérpern, sowie eine Vermehrung des Abtranspor-
tes von Stoffwechselprodukten. Man darf annehmen, dafl dieser
Wechsel der Stoffe fiir das Gewebe niitzlich sei. Andererseits
konnen hieraus aber auch die Mikroorganismen Nutzen zie-
hen, insofern ein fiir sie giinstiges pH m. o. w. konstant erhalten
und Zufuhr von Nahrstoffen und Abfuhr ihrer Stoffwechselpro-
dukte garantiert wird. Obligate Aerobier werden sich den reichlich
hergebrachten Sauerstoff zunutze machen, wogegen obligate
Anaerobier durch denselben geschiadigt werden.

Der Unterschied der Lebensbedingungen fiir die Bakterien im
Gewebe und in einer Reagenzglaskultur besteht gerade darin, daB
in dieser die Ndhrstoffe immer ab- und die Stoffwechselprodukte immer
zunehmen, bis schlieBltch ein Stillstand der Proliferation eintritt.

In einem reichlich durchbluteten Gewebe kommt es nicht zu einer
derartigen Stagnation, weil die giinstigen héheren Konzentrationen
von Néhrstoffen und Sauerstoff und niedrigeren Konzentrationen von
Stoffwechselprodukten der Bakterien und Gewebszellen konstant er-
halten werden. Anders ist es allerdings, wenn durch Lymphgefif3-
thromben oder durch Verlegung von Blut- und Lymphgeféaen durch
den Druck des Exsudates das Blut gestaut, sein Durchflu3 Verlangsamt
wird oder gar eine Anémie entsteht.

Phagozytose.

Die Endothelzellen der Blut- und Lymphkapillaren und der
Blut- und Lymphsinus gehéren zum retikulo-endothelialen
System und besitzen die Fahigkeit, mikroskopisch sichtbare (und
wohl auch kleinere) lebende oder tote Partikel, z. B. Mikroorganis-
men (Bakterien und Viren) oder Zelltriimmer, beispielsweise auch
Blutfarbstoffiiberreste (Hamosiderin), aufzunehmen und so das
stromende Blut davon zu befreien (Abb. 1). Die Aufnahme ge-
schieht anscheinend nur auf der Seite des Blutstromes und. nicht
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auswendig. Wie die genetisch mit ihnen verwandten weillen Blut-
zellen und die Histiozyten des Gewebes dienen sie durch ihre
Phagozytosetitigkeit der Beseitigung von Mikroorganismen und
damit der Abwehr der Infektion. Wéahrend extravaskulire im Ge-
webe liegende Keime durch Histiozyten und herangewanderte
weille Blutzellen phagozytiert und an der Ausbreitung, auch am

i

Abb. 1. Leber einer (mit Chloroform vorbehandelten) mit Rotlauf infi-

zierten Maus. Freie (a) und in der Kapillarwand sitzende (b) groBe

Phagozyten, mit Bazillen reich beladen. Ubrige Kapillarendothelien (c)

mit vereinzelten Bakterien. (W. Frei und N. Weidlich, Berl. tierarztl.
Whschr., Jg. 45, 747, 1929.)

Eintritt in die Blutbahn verhindert werden, vermégen die Ufer-
zellen des Blutstromes das Blut von Keimen zu befreien und somit
weitere Schadigungen, insbesondere Metastasen, zu verhindern.
Die Phagozytiertétigkeit richtet sich nicht mit gleicher Intensitét
gegen alle Bakterien- (und wohl auch Virus-) Arten. Auch ist sie
nach Organen verschieden. Die bereits genannte Organverschieden-
heit der Blutgefale kommt auch hier zum Ausdruck. Einige Keim-
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arten werden besonders in der Milz und in den Lymphdriisen (hier
sowohl von den Endothelzellen, wie von den Retikulumzellen)
aufgenommen, andere, wie z. B. Rotlaufbakterien in der Maus, in
groBter Menge von den Endothelzellen der Lungenkapillaren
(Frei und Weidlich). Es enthiillt sich hier eine neue Funktion
der Lunge, indem alles Blut aus dem groflen Kreislauf schlieBlich
durch dieses Organ stromen mull, bevor es wieder in den groBen
Kreislauf gelangt. Die Lunge ist somit durch ihre Blutkapillaren
ein ,,Filter, in welchem viele Bakterien héngen bleiben. :

Neubildung von GefiBwandzellen.

Die festsitzenden, zur Phagozytose befihigten Endothelzellen
der Kapﬂlaren sowie die auf der AuBenseite der Gefialle liegenden
Adventitiazellen haben die Méglichkeit der Proliferation und der
AbstoBung von neuen, ebenfalls phagozytischen Zellen (Abb. 1).
Die von den Endothelzellen abstammenden Zellen werden in den’

' Blutstrom abgegeben und funktionieren als mononukleire Phago-

zyten oder Makrophagen. Die Adventitiaabkémmlinge nehmen zu-
sammmen mit Lymphozyten und Lymphoidozyten (nach Ansicht
mancher -Forscher) teil an der Bildung der vaskuldren, bzw.
perivaskuldren Infiltrate, wie man sie insbesondere bei den
durch neurotrope Virusarten verursachten lymphozytiren Enze-
phalitiden (Tollwut, Borna’sche Krankheit, Teschener Schweine-
lshmung, Kinderldhmung, Staupe, nervise Formen der Rinder-
pest, der Gefliigelpest, Katarrhalfieber des Rindes u.a.) kennt.
Hier findet man in den weiten Riumen der Adventitia der kleinen
Gehirn- und Riickenmarksarterien meistens innerhalb der &u-
Bersten Schicht der Adventitia (Membrana limitans) dichte An-
sammlungen von Lymphozyten und etwas gréBeren, lymphozyten-
‘dhnlichen, ebenfalls einkernigen Zellen (Abb. 2), von denen manche
annehmen, dall sie aus Adventitiazellen oder aus Endothehen
adventitieller LymphgefiBle (Dobberstein) entstanden seien.
Man geht wohl nicht fehl, wenn man diesem dichten Zellmantel
eine Schutzfunktion zuschreibt, darin bestehend, im Verein mit der
Gefawand den Eintritt des Virus aus der Nervensubstanz in die
Blutbahn, oder aber umgekehrt, den Ubertritt von polytropen
und dabei auch neurotropen Virusarten aus dem Blut in die Ner-
vensubstanz (Katarrhalfieber, Rinderpest, Schwemepest Staupe,
Gefliigelpest) zu verhindern. °

Als Reaktion auf Infektionserreger beobachtet man sehr haufig
Zellteilung im Mesenchym, z. B. die Entstehung von Tuberkeln,
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von Rotzknotchen und &dhnlichen morphologisch erregerspezifi-
schen Gewebsneubildungen. Bei andern Infektionen ist die Form
der Gewebswucherung weniger charakteristisch. Es finden ein-
fach Vermehrungen von Histiozyten, von adventitiellen Zellen
(Abb. 2) sowie auch Neubildungen an Kapillarendothelien

Abb. 2. Gehirn von Huhn mit Hithnerpest. Vaskuldres Infiltrat.
(W. Pfenninger und Z. Finik, Zentralbl. f. Bakt. I. Orig. 99,
145, 1927.)

(Abb. 1) statt. Die auf letztgenannte Weise entstandenen Elemente
schwimmen als weille Blutzellen (Monozyten) mit dem Strom und
haben, wie ihre Verwandten analoger Abstammung, die poly-
morphkernigen Leukozyten, die Fahigkeit der Phagozytose
(Makrophagen) und wohl auch der Antikorperbildung.

Die Bildung von Antikorpern

ist mit eine Aufgabe des retikulo-endothelialen Systems
(RES). Hierzu gehoren die Retikulumzellen der Lymphknoten,
der Milz und des Knochenmarkes, die fixen und beweglichen
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Zellen des Bindegewebes (Fibrozyten und Histiozyten), sowie die
Endothelien der Blut- und LymphgefiBe einschlieSlich der
Kupffer’schen Sternzellen der Leber sowie die Endothelien der
Blut- und Lymphsinus. Die Zellen dieses Systems finden sich also
iiberall im Organismus, wenn auch in verschiedener Dichte, am
zahlreichsten pro Volumeneinheit Gewebe wahrscheinlich in den
blutbildenden Organen. Die in den einzelnen Abschnitten des
RES gebildeten Antikérpermengen hingen méglicherweise von der
Art der Infektionserreger ab. Gerade so wie die phagozytierende
Tatigkeit der Zellen des RES nach Organen verschieden ist, indem
gewisse Erreger hauptsichlich in den Kapillarendothelien der
Leber und in den Kupffer’schen Sternzellen, andere vornehmlich
in den Kapillarendothelien der Lunge aufgenommen werden,
diirfte die Antikérperbildung ebenfalls verschieden sein. Der Sitz
der Bakterien wird ebenfalls von Bedeutung sein. Man kennt eine
lokale Antikorperbildung am Ort der Infektion. Wenn man in
Mesenterialgefifle Bakterien einspritzt, so findet man das Blut
der Leber (welches mit den Antigenen zuerst in Berithrung kommt),
am antikérperreichsten (Jones). Fiir die in einem Infektionsherd
extravaskulir gebildeten Antikérper ist der (zwar nicht erwiinschte)
Durchtritt in das Blut erleichtert, wenn durch die Entziindung die
GefiaBpermeabilitit erhoht ist (s. u.). Andererseits werden nach
dem durch Lymph- und BlutgefiBe erfolgten Ubergang von Anti-
genen aus dem Herd ins Blut die allgemeinen Antikérperpro-
duktionsstitten, also die blutbildenden Gewebe und vielleicht
samtliche Gefiafendothelien zur Antikérperbildung gereizt. Wenn
diese Antikorper an einen Infektionsherd gelangen sollen, miissen
sie wiederum durch eine Kapillarwand nach auflen diffundieren,
was (wie unten auseinandergesetzt), an Orten milder Entziindung
leichter geschehen kann, als in Gebieten schwerer Entziindung.
Im iibrigen werden diese Antikorper ihre Aufgabe gegeniiber all-
fallig ins Blut eingedrungener Mikroorganismen-Toxinen und
-Enzymen zu erfiillen haben.

Die Permeabilitéit der Kapillarwand

ist von fundamentaler Bedeutung nicht nur fiir den Durchtritt von
Nihrstoffen und Sauerstoff von innen nach aufien und von Stoff-
wechselprodukten von auBlen nach innen und somit (s. o) fiir die
Erndbhrung der Gewebe und der allenfalls darin sitzenden Mikro-
organismen, sondern auch fiir den Durchtritt dieser letzteren und
ihrer Exo- und Endotoxine und Enzyme von auBen nach innen,
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Im Entziindungsgebiet ist die Durchlissigkeit i. A.
m. o. w. erhoht, so daBl die sonst nicht permeierenden EiweiB-
korper, darunter u.U. auch das hochmolekulare Fibrinogen,
welches auBlerhalb der GefaBe zu Fibrin gerinnen kann, sowie die
ebenfalls groBmolekularen, zu den Globuhnen gehorenden Anti-
koérper durchtreten.

Der Ubergang von gewissen Baktenenprodukten aus dem Ge-
webe in den Kreislauf und aus diesem in das Zentralnervensystem
ist die Ursache von allerlei Stérungen des animalen und ins-
besondere des vegetativen Nervensystems, nimlich Fieber, Tachy-
kardie, Tachypnoe, Darniederliegen der Verdauung und des
Appetites, Verminderung der Milchsekretion, allenfalls SchweiB-
ausbruch, Strauben der Haare u. a. Ob die GefiBwande im Zentral-
nervensystem bei anderswo lokalisierten Infektionskrankheiten
durch kreisende Bakteriengifte durchléssiger werden, ist wohl
mdglich, fiir den Durchtritt mancher Gifte aber wohl nicht nétig.

Im allgemeinen wird man annehmen, daB eine Membran, also
auch die Kapillarwand, fiir kleine Molekiile oder kleine Kolloid-
teilchen permeabler sei, als fiir gréBere Partikel oder gar Zellen,
wie z. B. Bakterien oder Blutzellen. Haufig trifft das auch zu, z. B.
hinsichtlich der- GréBe der Eiweilmolekiile, indem im Anfang
einer exsudativen Entziindung, wo die Schidigungen noch leicht
sind, zuerst die kleinmolekularen Serumalbumine und Bakterien-
toxine und erst spiter, nach stirkerer Kapillarschadigung, die be-
deutend groBeren Molekiile der Serumglobuline durchtreten. Das
anfingliche Exsudat wire also albuminreich und globulinarm. Da.
die Antikérper Globuline sind, ist bei milden oder am Anfang
stehenden infektitsen, leicht exsudativen Entzundungen ‘nicht
mit einem Durchtritt derselben aus dem Blut in den Infektions-
herd, wohl aber mit einem Durchdringen der Bakterientoxine aus
demselben in die Blutbahn zu rechnen. Erst spéater oder bei einer
gewissen Intensitdt der mikroorganismischen Kapillarschidigung
werden die Antikorperglobuline aus dem Blut ins Gewebe durch-
treten. Leichtere infektitse Entziindungen miissen somit entweder
durch lokale Antikérperbildung (von seiten der Bindegewebs- und
Adventitiazellen, vielleicht auch der Kapillarendothelien, s. u.),
sowie allenfalls mit Hilfe von emigrierten Leukozyten bekampft
werden. Die Blutantikérper stehen also erst spiter in gréBeren
Mengen zur Verfiigung.

"Wenn es bei der Kapillarpermeabilitét nur auf die GréBe der
durchtretenden Molekiile bzw. Teilchen ankéme, so miilBte bei einer
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aufsteigenden Intensitétsstufenleiter der Entziindung zuunterst die
mifig serése Entzliindung mit eiweiBarmem Exsudat stehen, alsdann
eine stdrkere mit eiweiBreicherem Exsudat und erst zuletzt, bei
allerschwersten Verianderungen der Kapillarwand, miiBten die roten
Blutzellen durchtreten. M. a. W.: die hémorrhagische Entziindung
wére immer die letzte Phase einer an Intensitét zunehmenden, zu-
néchst ser6sen Entziindung. Das ist aber sehr oft nicht der Fall.
Vielmehr kennt man schwerste hémorrhagische Entziindungen ohne
nennenswerte seréose Exsudatmassen bei den verschiedensten Infek-
tionen. Ferner sei hier auf die nicht entziindlichen infektits-toxischen
subserésen und andere Himorrhagien hingewiesen. Man nimmt an,
daB die EiweiBkoérper und moglicherweise andere Kolloidteilchen
durch die Endothelzellen der Kapillaren, die Erythrozyten aber
durch die Kittsubstanzen zwischen den Endothelzellen durchtreten.
Damit wire gesagt, dall gewisse Bakteriengifte mehr die Zellen, andere
mehr die Zwischensubstanzen auflockern. Die Durchléssigkeit
einer Membran hingt also nicht nur von der Porengrofe,
sondern auch von ihren physikalisch-chemischen Eigen-
schaften und denjenigen des Permeierenden ab. (Ein mit
Ol durchtrinktes Filtrierpapier 148t kein Wasser, sondern nur Ol
und Ollssliches, ein wassernasses Filtrierpapier kein 0l, sondern nur
Wasser und wiasserige Losungen durch.) Manche Virusarten gehen
mit Leichtigkeit durch Kapillarwénde hindurch, z. B. entstehen nach
intravendser Injektion von Maul- und Klauenseuchevirus auf den
Schleimhéuten bzw. auf der Haut die bekannten Eruptionen. Durch
intravendse Einspritzung neurotroper Vira verschiedenster GrofSe
(Poliomyelitis 10—12 u, Tollwut 120—150 ) kann man Erkrankungen
des Zentralnervensystems erzeugen, womit gezeigt ist, daB die GefaB-
winde (die zu Unrecht [Doerr] iiberschétzte Bluthirnschranke) das
Gehirn nicht gegen alle Noxen schiitzen. Allerdmgs geht das poly-
trope Virus der afrikanische Pferdesterbe in natiirlichen Fallen sehr
selten ins Zentralnervensystem. Hingegen kann man durch intra-
zerebrale Injektion bei der Maus mit diesem Virus ohne weiteres eine
Enzephalitis erzeugen, welche sich auf der Maus passageweise fort-
pflanzen wird. Der Bangbazillus der im Magen des Rinderfétus ge-
funden wird, muf3 an irgend einer Stelle aus dem Utemslumen durch
die Eihaut hindurchgetreten sein.

Die Organverschiedenheiten der Kapillardurchlis-
sigkeit bringen es mit sich, daB gewisse molekular- oder kolloid-
disperse Gifte bzw. Virusarten nur in bestimmten Organen aus
dem Blutstrom nach auBen durchtreten, in andern nicht. Das
Nichtauftreten einer Infektionskrankheit in einem gewissen Organ
nach Einfithrung des Erregers in die Blutbahn kann aber zwei
Ursachen haben, nidmlich die Undurchlissigkeit der Kapillaren
in diesem Orga.n oder dessen fiir die Vermehrung der Erreger un-

28
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giinstige chemische Zusammensetzung. Ihre Eignung kann man
nur erfahren durch direkte Einspritzung des Erregers in das betr.
Gewebe (vgl. die Umgehung der Bluthirnschranke durch direkte
Einspritzung des Pferdesterbevirus in das Zentralnervensystem
der Maus). :

Die Permeabilitit der Ka.pllla,rwa.nd ist weder im physmlo-
gischen Leben, noch insbesondere im Entziindungsgebiet eine
konstante Grofle. Wir kénnen annehmen, daBl die Endothelien
durch Bakterienwirkung &hnliche Schidigungen erleiden wie die
Parenchym- und Bindegewebszellen, also Anderungen ihres Kol-
loidzustandes, des Wassergehaltes, der mikroskopischen und ultra-
mjkroskopischen Struktur bis zum Absterben (Nekrose). Als
Noxen kommen die Bakterientoxine und Enzyme, sowie andere
Stoffwechselprodukte der Bakterien und, wie bereits bemerkt,
auch solche des geschidigten Gewebes in Frage (H-Substanzen).
AuBlerdem kénnen die Kapillar- und iibrigen GefiBwinde geschi-
digt werden durch Stérungen der Blutzirkulation. Wéhrend die
Kapillaren wahrscheinlich direkt und einfach von dem sie durch-
strémenden Blut ernihrt werden, besitzen die gréBeren GefiBe eine
Blutversorgung durch die Vasa vasorum. Durch. Stérungen der
Zirkulation z. B. bei Kompression von Kapillaren durch das Ex-
sudat, bei Verengerungen des Lumens infolge Verquellung der
Wand oder bei Verlegungen durch intravaskulire Gerinnsel
kommt es zu einer Verschlechterung der Ernahrung in der Gefal3-
wand und damit zu einer Anderung ihrer Permeabilitit.

Die Folgen der Erhohung der Ka,pllla.rpermea,blhtat
im Gebiete einer infektidsen Entziindung sind fiir den Organismus
zum Teil niitzliche, zum Teil schidliche. Niitzlich ist der ver-
mehrte Flussigkeitsdurchtritt aus dem Blut in den Infektionsherd
im Sinne einer Verdiinnung von bakteriellen Giften, Enzymen und
anderen Stoffwechselprodukten sowohl der Erreger als auch der
Gewebszellen, ferner die Neutralisierung von S#uren durch die
Alkalireserven des Blutes, die Heranbringung reichlicher Mengen
von Néahrstoffen fiir die geschidigten Gewebe (was aber auch den
Bakterien zunutze kommt), der reichliche Durchtritt von Anti-
korpern, wahrscheinlich auch die Erleichterung der Auswanderung
von Leukozyten.

Schadlich ist die- Permeabﬂltatserhohung durch Erlelchte-
rung des Eintrittes von Bakterientoxinen, Viren und Bakterien
aus Infektionsherden in die Blutbahn bzw. aus derselben in einen
durch andere Ursachen gesetzten Entziindungsherd.
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wird verschieden beurteilt und ist offenbar auch je nach Qua.hta,t
und Intensitdt unterschiedlich. Die einzelnen Zustiande und Vor-
ginge, welche den Entzlindungskomplex bilden, sind zum Teil
schicksalhafte physikalische und chemische Ereignisse, denen der
Organismus bzw. das Gewebe wehrlos und passiv gegeniiber-
steht, z. T. aber sind es Reaktionen, zu welchen das Gewebe dank
seiner besonderen morphologischen Struktur und seinen chemischen
und physikalisch-chemischen Eigenschaften befihigt ist. Auch
im Entzundungsgeschehen nimmt die GefaBwand eine
iberragende Stellung ein und ihr Verhalten wird fiir den
Ubertritt von Bakterien von innen nach auBlen oder von auBen nach
innen bedeutungsvoll sein. Die GefiBwinde des Entziindungs-
gebietes, der Arteriolen und der Kapillaren sind, verglichen mit
dem Normalzustand in verschiedenen Bemehungen alteriert; und
zwar sowohl hinsichtlich des Innervationstonus (Vasokonstrlk-
toren und Dilatatoren), als auch der Muskulatur, der Elastizitéit
und Permeabilitit. Diese Verdnderungen riihren her zunéchst von
der Einwirkung der priméiren Entziindungsursache auf die Gefa(3-
wand. Thre Struktur und ihre chemischen Eigenschaften kénnen bei-
spielsweise durch Hitze, durch starke chemische Fillungs- (Schwer-

metallsalze, Formaldehyd und gewisse Sduren) und Quellungs-
mittel (konzentrierte Alkalien und Sauren), sowie durch Bak-
terienenzyme (Proteinasen, z. B. B. histolyticus) schwer gedndert
werden. Sodann haben die sog. Entziindungsprodukte, das sind
Abbauprodukte des getoteten und geschéidigten Gewebes, ebenfalls
eine Wirkung auf die GefaBwand. (Die Bedeutung der Entziindung
bei der Infektion mit malignem Odem ist kiirzlich von H. Tho-
mann beschrieben worden.) Die Anderungen der GefaBwand-
permeabilitit in Entziindungsherden sind experimentell
durch Verfolgung des Ubertrittes von Farbstoffen, EiweiB und
Krankheitserregern aus dem Gewebe ins Blut und umgekehrt
ziemlich eingehend untersucht worden und haben wichtige Er-
kenntnisse sowohl in praktischer Hinsicht als auch iiber den
,»Sinn der Entziindung® gebracht. Die Ergebnisse der Versuche
sind nicht einheitlich, so dafl man die Entziindung — wie zu er-
warten, s. 0. — nicht schlechthin als eine Heilreaktion, zum. min-
desten nicht als eine im Sinne der Infektionsabwehr immer erfolg-
reiche Reaktion (soweit sie uberhaupt Re,,a,ktlon“) ist, betrachten
kann.

Wenn man in einem Gelenk durch Injektion von Alkohol oder
Terpentin eine Entziindung erzeugt und nachher Bakterien in das
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Gelenk einspritzt, so ist ihre Ausbreitung, d. h. ihr Ubergang ins Blut
verzogert oder total verhindert (Buxton), ebenso, wenn man in der
Bauchhéhle vor der Einbringung von Mikroorganismen durch Aleuro-
nat eine akute Entziindung erzeugt. Wenn man in die Haut Staphylo-
filtrat injiziert, so kann die Ausbreitung spéter an derselben Stelle
eingespritzter Bakterien in die regionalen Lymphknoten fiir einige
Stunden verhindert werden (V. Menkin). Schuld an der Verzige-
rung ist hier offenbar die Thrombosierung von Lymphgeféfien. Ganz
am Anfang der Entziindung hat man bei solchen Experimenten eine
gewisse Verbesserung oder wenigstens keine Hemmung des Lymph-
abflusses und auch keine Behinderung der Bakterienausbreitung fest-
stellen koénnen (Menkin, Hudack und McMaster, Lurie).
Andererseits verschwinden aus einer durch Erhitzung oder Ultra-
violettbestrahlung oder Einspritzung von Bakterientoxinen erzeugten
Hautentziindungsstelle in diese eingespritzte Farben schneller als aus
normalen Gebieten. Das kann sowohl durch Permeabilitdtserhohung
der Kapillarwande, als auch durch Erweiterung der Blutkapillaren
bedingt sein. Bei schweren Entziindungen ist aber der Abtransport
verzogert.

Intravends bei Ma.usen eingespritzte Tuberkelbazillen setzen sich
an kiinstlich gesetzten subkutanen Lisionsstellen fest. Der Austritt
aus dem Blut ins Gewebe ist also hier erleichtert. Wenn man bei
Kaninchen mit Silbernitrat sterile Abszesse erzeugt und nachher
intravends Streptokokken einspritzt, so kann man sie in den Ab-
szessen finden (Sager und Mickel). Auch andere Substanzen, wie
z. B. in das GeféBsystem eingespritzte Farbstoffe, feinverteiltes Eisen,
Graphit, kérperfremdes Eiweil und Bakterien werden an einer Ent-
ziindungsstelle festgehalten (Menkin 1929—1931). So findet man
i. v. einverleibtes Pferdeserumeiweil in akuten Entziindungsherden und
auf demselben Wege kann man eingebrachte Antikérper an Infektions-
herde dirigieren (J. P. Fox). Hingegen dringt i. v. eingespritztes
Antipneumokokkenserum nicht in Lungenentziindungsherde mit
schweren Veranderungen, weil hier Nekrosen, Fibrin und vielleicht
auch verlegte Kapillaren der Hinausdiffusion der Antikdérper hinder-
lich sind (T. Hunnicut und W. Sutliff).

Diese Beobachtungen sind wichtig fiir die Beurteilung
therapeutischer Antiseruminjektionen. Die Aussichten
auf Erfolg werden bei leichten Entziindungen, gréfer sein, als in
Entziindungsherden mit starken Gerinnungen, Verlegungen von
Blutkapillaren durch den Druck des Exsudates oder Thromben.
Bei Lungenentziindungen ist auBlerdem an die verhaltnismaBig
groBe Distanz zwischen den Alveolarkapillaren und dem Zentrum
der Alveole zu denken, ferner auch an die durch ein voluminéses
Exsudat vergroBerten Distanzen zwischen der Antikérper fiithren-
den Kapillare und den antikorperbediirftigen Gewebsbezirken.
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Bei der Wirkung von Antikérpern spielt auch ihre Konzentration
im Blutserum eine Rolle. Die Diffusion ist um sq schneller, je
grofer das Konzentrationsgeféi,lle Die Erfolgsaussichten sind also
giinstiger, wenn eine grofe Menge. von Antikérpern mtra.venos
eingespritzt wird.

Nach diesen und andern Erfahrungen ist die Durchléssigkeit
der GefiBwand im Entziindungsgebiet im allgemeinen anschei-
nend (V. Menkin) erhht. Die Erhéhung ermoglicht den Austritt
von PlasmaeiweiBkérpern ins Gewebe (Exsudation, s.o.). Die
durch eine Entziindung erzeugte Schutzwirkung gegeniiber der
Ausbreitung von Bakterien hilt nur eine gewisse Zeit und ist je
nach Intensitdt der Entziindung verschieden. Sie ist am stirksten
“bei einer sehr heftigen Entziindung mit starker Fibringerinnung
zwischen den Zellen und Thrombenbﬂdung in den Lymphkapil-
laren. Der Schutz wire hier demnach weniger durch Impermeabili-
tit der GefiBwand, als durch Verstopfung der Saftspalten und
Lymphgefie zustandegekommen. Eine schwere Entziindung er-
schwert oder verhindert demnach wohl den Ubertritt von Bakterien

und wohl auch Viren und Toxinen und Enzymen aus dem Ent-

ziindungsherd ins Blut, aber auch von Antikérpern aus dem Blut
in den Erkrankungsherd. Wenn auch theoretisch Erhéhungen
wie Erniedrigungen der Durchlissigkeit durch allerlei chemische
Eingriffe denkbar sind, so ist doch die Permeabilitdtserhéhung
offenbar das héufigste durch infektiose Noxen zustandegekommene
Ereignis?).

Von besonderem Interesse ist

das Verhalten der GefiBwand bei allergischen Reaktion_en.

Darauf deutet schon die entziindliche Reaktion an der Injektions-
stelle von Tuberkulin bei tuberkulésen Tieren. Das Allgemein-
wesentliche dieser Phinomene ist die Entstehung von Antikérpern
durch wiederholte Einverleibung eines kérperfremden bakteriellen
(hier Thc) oder Virus- (oder eines andern) Antigens, welches mit
einem spéter applizierten Antigen gleicher Art (hier Tuberkulin)
reagiert unter Entstehung einer neuen, toxischen, hochgradig ent-
ziindungserregenden Substanz?). Die dabei stattfindende, bei

1) Durch gewisse Medikamente, z. B. Kalziumionen, kann man bekannt-
lich die Durchlassigkeit der Kapillarwand rasch und bedeutend herab-
sotzen und damit die Exsudatbildung unterdriicken.

: 2) Néheres. itber Allergie und Anaphylaxie: W. Frei, Allg. Pa,thologle
f. Tierarzte, 3. Aufl, Berlin 1944.
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manchen allergischen Reaktionen mikroskopisch als Wand-
degeneration. und -nekrose nachgewiesene Schidigung der Gefif3-
winde an der Injektionsstelle fiithrt durch Permeabilitdtserh6hung
zu reichlicher serdser, allenfalls hdmorrhagischer Exsudation.
Durch Verquellung des Bindegewebes und konsekutive Kompres-
sion sowie thrombotische Verstopfung von Gefillen wird die
Resorption von Toxinen und (z. B. im Fall der Reinfektion eines
tuberkulosen Tieres mit Tuberkelbazillen) Bakterien verhindert.
Es entsteht ein rasch ausheilender Nekroseherd (s. Permeabilitit).
Wenn man Kaninchen mit Kolibazillen vorbehandelt, sensi-
bilisiert, und alsdann auf das bloBgelegte Mesenterium Koli-
bazillen bringt, so erweisen sich die Gefifle weniger empfindlich
gegen Adrenalin, d. h. die Reizbarkeit der Vasokonstriktoren ist
vermindert (Dietrich und Nordmann). Das ist in Uberein-
stimmung mit der bei Allergie bzw. Anaphylaxie bekannten
Hypertonie des parasympathischen Nervensystems und mit der
oben erwihnten Bereitschaft der Gefifle zu Erweiterung und
Permeabilisierung und Begiinstigung des Durchtrittes von Eiweil3
und Blutzellen. Der schlieBliche Effekt kann dann allerdings
(durch GefaBkompression, Thrombose und Nekrose) eine Er-
schwerung der Giftausbreitung vom Infektionsort aus sein.

Praktisch bedeutsam sind diese allergischen Prozesse bei chroni-
schen Infektionskrankheiten, bei welchen (durch Proliferation)
Schiibe von Mikroorganismen (begiinstigt durch disponierende
Faktoren, z. B. Erkiltung), analog der spiteren Antigenappli-
kation beim sensibilisierten Versuchstier, allgemeine (Fieber,
Asthma) und ortliche allergische Reaktionen (Entziindung bzw.
Entziindungsverstiarkung) zu Tage treten. Dem Herd (Focus)
des Klinikers entspricht die Injektionsstelle des Experimentators.

Nach wiederholter Einverleibung von Kolibazillen und Strepto-
kokken hat man auch Neubildung weiBler Blutzellen (Mono-
zyten, Makrophagen), ausgehend von den Kupffer’schen Zellen der
Leber, beobachtet (Siegmund, Domagk, Kuczinski und
Wolf u. a. zit. n. W. Pagel) und, da die neugebildeten Zellen die
Keime phagozytieren, als Abwehra.ktlon gedeutet. Bei Erkran-
kungen des Menschen und experimentellen Infektionen von Ver-
suchstieren konnen in verschiedenen Organen Intimagranulome
entstehen (Pagel u.a.)!).

1) Manche fassen den Tuberkel als allergische Reaktionswucherung von
Histiozyten bzw. GefiBwandzellen auf mit dem Zweck der Antigenver-
arbeitung. Ahnliche Knétchen entstehen bei Typhus, Bang (Loffler, v.
Albertini), Rheuma. '
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Aus dem vet.-patholog. Institut der Universitét Bern.
Direktor: Prof. Dr. H. Hauser.

Experimenteller Beitrag zur Klinik, pathologischen
Anatomie und Histologie der Metavergiftung beim Hund.
Von Tierarzt Max Leuenberger, Assistent.

Mit der Arbeit soll ein Beitrag geliefert werden zur Kenntnis der
Klinik, des pathologisch-anatomischen und -histologischen Befundes
der Metavergiftung des Hundes.

Anla3 zur Vornahme experimenteller Verglftungen mit Meta beim
Hund gab ein von Prof. Dr. H. Hauser im veterinér-pathologischen
‘Institut auszuarbeitendes Gutachten. Es bot sich dabei Gelegenheit
besonders auch auf die, den Neurologen interessierenden Beobach-
tungen niher einzutreten. Auf die verhiiltnismiBig spirliche, uns zu-
giingliche Literatur soll nur kurz eingegangen werden.

~ Literatur iiber die Metavergiftung.

- Dem Zwecke der Arbeit entsprechend, hauptséchlich neuere und
eigene Beobachtungen zu bringen, sei im folgenden nur kurz auf das
bereits Bekannte und fiir uns Notwendige iiber die Zusammensetzung
und die Wirkungsweise des Meta hingewiesen.

Die bis heute iiber dieses Thema von uns gefundene Literatur ist
spérlich, obschon die Vergiftung mit dieser, als Trockenbrennstoff
Verwendung findenden Substanz beim Hunde und auch bei Kindern
noch relativ héufig vorkommt. '

a) Chemische Zusammensetzung des Meta.

Meta (Metaldehyd) ist ein polymerer Acetaldehyd, der aus Wasser
und Acetylen (C,H,) in Gegenwart eines Katalysators (Sdure oder
Hg-Salz) dargeste]lt wird.

Unter geringen Mengen HC1 oder ZnCl, polymemSlert sich der
~ Acetaldehyd zum fliissigen Paraldehyd tnd festen Metaldehyd.

Meta ist unveréndert nicht giftig. Die Umwandlung erfolgt offenbar
unter der Salzsdurewirkung im Magen in Form einer Depolymerisation.

Dariiber, ob sich die Zersetzung im sauren oder im alkalischen
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