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12. Sektion fiir medizinische Biologie
Sitzung der Schweizerischen Medizinisch-Biologischen Gesellschaft

Freitag, Samstag und Sonntag, 1., 2. und 3. September 1944

Prisident : Prof. Dr. E. Lupwic (Basel)
Sekretdr : Dr. med. E. WiLpBoLZ (Bern)

Diskussionsthema :

Allgemeine Pathologie und Pathogenese der himorrhagischen
Diathesen.

1. WartHEr WILBRANDT (Bern). — Physiologie der Zell- und Kapil-
larpermeabilitit.

Der Korper besitzt 3 Wasserriume, das Plasmawasser, das Gewebs-
wasser und das Zellwasser. Wihrend das Gewebswasser die gleiche Zu-
sammensetzung hat wie das Plasmawasser, enthilt das Zellwasser ver-
mutlich kein oder wenig Natrium, dagegen viel Kalium, kein oder wenig
Chlorid, dagegen viel Phosphat und organische Ionen. Die 8 Riume
verhalten sich etwa wie 1 :3 : 6. Sie werden voneinander abgeteilt durch
die Kapillarwiinde und die Zellmembranen.

Die Durchlissigkeit der Zellmembranen zeigt 2 Prinzipien : Sub-
stanzen mit kleinem Molekularvolumen und solche mit hoher Lipoidlos-
lichkeit dringen leicht ein. Die Membran verhélt sich also z. T. wie ein
Porensieb, z. T. wie eine Lipoidmembran. Dazu kommen Spezifititen der
Permeabilitit, die mit diesen beiden Prinzipien nicht zu decken sind und
sich der chemischen Spezifitit nihern. Schliesslich spielt vermutlich,
wenigstens bei manchen Membranen, die elektrische Ladung als Grund-
lage der selektiven Ionenpermeabilitit (Durchlissigkeit nur fiir Ionen
eines Vorzeichens) eine Rolle. Die Funktion der Zellmembran ist vor
allem der Schutz vor Diffusionsverlust, daneben ist die selektive Ionen-
permeabilitit die Grundlage der Erregung und Erregungsleitung und
spielt wahrscheinlich bei den sekretorischen Transporten eine wichtige
Rolle.

Die Kapillarmembran ist viel durchlissiger. Sie ist fiir alle Kristal-
loide permeabel, nicht aber oder nur wenig fiir Eiweiss. Dadurch wird
sie nach Starling zum Sitz eines Gleichgewichts zwischen Filtrations-
druck und kolloidosmotischem Druck, das die Basis des normalen Was-
serhaushalts bildet. Neue exakte Messungen des Kapillardrucks und der
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quantitativen Kapillarpermeabilitit haben dieser Vorstellung eine zah-
lenmissige Basis gegeben. Ferner werden sie gestiitzt durch die Ana-
lyse verschiedener Kapillarfiltrate (Kammerwasser, Liquor cerebrospi-
nalis, Gelenkfliissigkeit, Glomerulusharn, Oedem, Aszites, Hydrothorax),
in denen organische Molekiile im allgemeinen gleiche Konzentration
haben wie im Plasma, wihrend Elektrolyte kleine, nach dem Donnan-
gleichgewicht zu erwartende Abweichungen in der Konzentrationsgleich-
heit zeigen. Verschiedene Storungen des Gleichgewichts koénnen zu
Oedem fiihren.

Die verminderte Kapillarresistenz bei himorrhagischer Diathese
beruht nicht einfach auf erhdhter « Kapillarpermeabilitit » im Sinne der
Durchlissigkeit fiir Wasser und geloste Substanzen, die bis zur Permea-
bilitdt fiir ganze Zellen gesteigert wire, hat aber deutliche Beziehungen
zur Permeabilitit. Vielleicht ist hochgradig erhdhte intrazellulare Durch-
lissigkeit von verminderter Resistenz gegen interzellularen Austritt von
korpuskuliren Elementen begleitet oder gefolgt.

2. EpuArRD GLANZMANN (Bern). — Blut- und Knochenmarksverdn-
derungen bei haemorrhagischen Diathesen.

Zum Verstindnis der Pathogenese der haemorrhagischen Diathesen
ist die Kenntnis des normalen Blutstillungsvorganges von grundlegender
Bedeutung. Dieser gliedert sich in eine vaskulire Phase, in die Bildung
eines Plittchenthrombus, in die anschliessende Blutgerinnung und in die
Verfestigung des Blutgerinnsels durch Retraktion des Blutkuchens (Ge-
tiassligatur). Eine wichtige Blutverinderung bei haemorrhagischen Dia-
thesen ist die Thrombopenie. Ausfallserscheinungen infolge des Plitt-
chenmangels sind verléingerte Blutungszeit infolge der Unmoglichkeit der
Bildung eines Pldttchenthrombus und schlaffe Gerinnsel infolge Ausblei-
bens der Retraktion. Dagegen ist die Blutgerinnung hiufig nicht gestort,
weil schon wenige Pldttchen gentigend Thrombokinase liefern konnen
und das Plasma an und fiir sich nach Lenggenhager Prokinin und somit
simtliche Gerinnungsfaktoren enthilt. Vermehrter Plittchenzerfall kann
bei der Thrombopenie nicht selten sogar zu beschleunigter Gerinnung
fiihren. Zur Stabilisierung findet sich eine Vermehrung des Serum-
albumins mit Erh6hung des Globulinquotienten. Noch wichtiger als die
Thrombopenie ist der thrombasthenische Faktor, die funktionelle In-
suffizienz der Plittchen, welche selbst bei normalen oder vermehrten
Pldttchenzahlen infolge schlechter Entwicklung des Granulomers und
Mangels an Retraktozym zu einer Irretraktilitiit des Blutkuchens fiihren
kann. Auch schlechte Plittchenagglutination spielt eine Rolle. In-
folge verminderten Megakaryocytenzerfalles zwecks Plittchenlieferung
kommt es zu einer Vermehrung der Megakaryocyten im Knochenmark.
Bei einem Fall von Thrombasthenie konnten pathologische Megakaryo-
cyten mit auffallend lockerem Chromatinnetz nachgewiesen werden.
Bei der Haemophilie bildet die Thrombocytopathie insofern ein Gegen-
stick zu den leicht zerfallenden Plittchen bei Thrombopenie und
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Thrombasthenie, als hier die Plittchen abnorm resistent sind. Zudem
findet sich im Plasma ein abnorm stabiles Prothrombokinin, das der
Wirkung des Katalysins widersteht, so dass die normale Autokatalyse
der ~Gerinnung ausbleibt. Die haemophile Gerinnungsstorung kann
durch Zusatz von Gewebs- und Plittchenthrombokinase, aber auch von
normalem Plasmakinin behoben werden. Eine Gerinnungsverzdgerung,
die trotz Thrombokinaseiiberschusses bestehen bleibt, weist auf einen
Prothrombinmangel hin. Haemorrhagische Diathesen infolge Prothrom-
binmangels finden sich bei einem Vitamin-K-Defizit, z. B. beim hae-
morrhagischen Syndrom der Neugeborenen, ferner bei Stérungen der
Fettresorption, bei Gallengangsverschluss, Steatorrhoe bei Coeliakie
und bei Erkrankungen der Leber. Der Befund der ausbleibenden Ge-
rinnung trotz Zusatzes einer kriftigen Thrombokinase ist nur dann fiir
Prothrombinmangel beweisend, wenn der Fibrinogengehalt normal ist.
Konstitutionelle angeborene Afibrinogenidmie und erworbene Fibrino-
penie sind sehr selten. Die Blutungszeit ist ins unendliche verlingert
und das Blut vollkommen ungerinnbar. Das Plasma enthidlt ausser
Fibrinogen alle Gerinnungsfaktoren und bringt eine Fibrinogenlésung
zur Gerinnung. Bei den meisten haemorrhagischen Diathesen spielt
neben den Blutverinderungen der Gefissfaktor eine mehr minder grosse
Rolle, ganz besonders bei den Thrombopenien, der Thrombasthenie und
andern Thrombocytopathien (positiver Rumpel-Leede und mehr oder
weniger ausgedehnte Hautpurpura). Aber auch besonders bei der kind-
lichen Haemophilie und bei der Afibrinogenimie kommt es zu eigenar-
- tigen Hautblutungen mit blassem Zentrum, infolge leichter Lidierbar-
keit der Gefiisse und der Gerinnungsstéorung. Fiir die Lokalisation der
Blutungen, z. B. in Blutergelenken oder in den Meningen spielt ein mit-
unter heredofamiliirer Gefissfaktor eine Rolle.

3. GEORGES BICKEL (Genéve). — Le roéle des altérations des capil-
laires dans la pathogénie des diathéses hémorrhagiques. — Pas recu
de manuscrit.

4. Axtox Foxio (Bern). — Uber die Wirkung von Riontgen- und
Radiumstrahlen auf den Gestaltswandel der Thrombozylen in vitro.

Die Forschungen iiber die Thrombozyten im letzten Jahrzehnt ins-
besondere durch das Dunkelfeldverfahren und vermittelst des Elektro-
nenmikroskops haben unsere Kenntnisse iiber die Morphologie und Bio-
logie der Blutplittchen erheblich geférdert. Wir wissen heute, dass der
Thrombozyt eine Blutzelle darstellt und nicht bloss einen Zelltriimmer,
dass er aus einem protoplasmatischen Teil und den Granulis besteht,
welch letztere die Kernfunktion der Zelle iibernehmen, und ferner, dass
beide Zellenbestandteile in bezug auf den Thrombose- und den Gerin-
nungsvorgang ganz bestimmte Funktionen ausiiben. Das Protoplasma
stellt das Haftorgan dar, das den Thrombozyten zum Ankleben an throm-
boplastisch verinderte Endothelstellen veranlasst, zumeist vermittelst
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der Pseudopodien, die bei Agglutinationsbildung mit solchen benach-
barter Thrombozyten sich verfilzen und so den Beginn des Aschoff’schen
primdren Plittchenthrombus einleiten.

Die Granula sind als die eigentlichen Thrombokinasentriger aufzu-
fassen und als das die Retraktion des Fibringerinnsels einleitende Organ.
Die Dunkelfeldbetrachtung hat uns ferner belehrt, dass die Thrombozy-
ten innerhalb 12—24 Stunden einen charakteristischen Gestaltswandel
durchmachen: sie entwickeln sich aus den urspriinglichen ovalidren run-
den Formen zu den sog. Reizformen, den aktiven Formen. Sie strecken
Pseudopodien aus,die sich allméhlich dichotomisch verzweigen und nach
thromboplastisch wirkenden Stellen des Milieus ausstreben und damit
verkleben, den Thrombozyten daran schliesslich in toto festsetzend. Ein
Teil der Thrombozyten weist im weiteren Verlauf allmihlich segmen-
tierte Partien in seinen Pseudopodien auf, und zum Schluss zerfillt die
Zelle und verschwindet aus dem Gesichtsfeld. Bei einem anderen Teil
werden die Pseudopodien nach und nach eingezogen, ihr Protoplasma
fliesst gewissermassen nach dem Innern derZelle ein, es kommt zunéichst
zur Bildung der sog. Ubergangszelle, die an der Stelle der eingezogenen
Pseudopodien dornférmige Fortséitze aufweist, und schliesslich hat sich
die Zelle in ein rundes amobenihnliches Gebilde umgewandelt, wobei
die Granula sich kernformig zusammenballen. Das Resultat ist die sog.
Ruheform, die sich in bezug auf den Thrombose-und Gerinnungsvorgang
inaktiv verhilt.

Nach einiger Zeit kann die Rubeform im Gegensatz zur aktiven
Reizform ihre Konturen einbiissen und 16st sich auf, oder sie bliht sich
auf und zerfillt, nur einige Kornelungen im Gesichtsfeld verstreut,
deuten daraufhin, dass hier eine Ruheform bestanden hat.

Die Granula iiberdauern den Zellzerfall.

Durch die Einwirkung von Rontgen- und Radiumstrahlen gelingt
es, diesen Gestaltswandel zu beeinflussen.

Willener Vreni hat in ihrer Dissertation nachgewiesen, dass die
Rontgenbestrahlung in vitro den Gestaltswandel der Reizform zur
Ruheform, der aktiven in die inaktive Form in charakteristischer Weise
beeinflusst: die Prozentualzahlen der Reizformen nehmen ab, diejenigen
der Ruheformen dagegen zu.

Maissen Luis konnte nachweisen, dass die Radiumbestrahlung der
Thrombozyten in vitro den Gestaltswandel noch empfindlicher stort :
infolge intensiver Protoplasmaschidigung kommt es zur Bildung von
Storungsformen, wodurch die Umwandlung der Reiz- zur Ruheform
gestort wird und grosstenteils unterbleibt. Es bilden sich die sog.
« kleinen Reizformen » mit undeutlichen Konturen und segmentierten,
kleinen Pseudopodien und die sog. « zerfallenden Thrombozyten » ohne
Pseudopodien und mit undeutlichen Konturen, beide einem raschen
Zerfall unterworfen.

Mit zunehmender Dosierung nehmen infolgedessen die Zahlen der
Reiz- und Ruheformen ab, dementsprechend die Zahlen der Storungsfor-
men zu.

i1
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Maissen konnte ferner nachweisen, dass die Radiumbestrahlung die
Hafteigenschaft der Thrombozyten herabsetzt.

Sowohl bei der Rontgen- als bei der Radiumbestrahlung gehen die
Storungen des normalen Gestaltswandels bei hoheren Dosierungen par-
allel mit denselben :

Bei der Rontgenbestrahlung : Abnahme der Reizformen, entspre-
chende Zunahme der Ruheformen.

Bei der Radiumbestrahlung : Abnahme der Reiz- und Ruheformen
bei entsprechender Zunahme der Storungsformen.

Uber Details und Technik der Untersuchungen verweisen wir auf
die Arbeiten Willeners und Maissens und auf die Zusammenfassung
" Fonios, die an anderer Stelle erscheinen.

5. ErnsT RotHLIN und ERik Unpritz (Basel). — Zur Klirung der
Frage der Abstammung und des Entstehungsvorganges der Plittchen
aus dem Megakaryocytenprotoplasma.

Wright hat 1906 auf Grund eingehender Untersuchungen histolo-
gischer Schnitte an blutbildenden Organen die bisher unabgeklirte
Frage der Entstehung der Blutplittchen! dahin entschieden, dass diese
aus Protoplasmaschlieren, welche sich aus den Megakaryocyten der
blutbildenden Organe bilden, im stromenden Blute ablosen. Diese Auffas-
sung wird im wesentlichen auch heute von den meisten Haematologen
(u. a. Naegeli und seine Schule) vertreten. Schilling (1918) hingegen
sieht die Herkunft der Plittchen in der Verlagerung (in die Zellperi-
pherie), strukturellen Umwandlung und Abstossung der Kerne der Ery-
throblasten und fordert neuerdings fiir die Richtigkeit der Wright’schen
Auffassung wenigstens eine andere Erkldrung fiir das Verbleiben der
Erythroblastenkerne, falls sie fiir die Plidttchenbildung nicht in Frage
stehen. Eine definitive Klirung war aus dem Studium der Untersuchun-
gen von intravital gewonnenem Knochenmark zu erwarten. Sie hat aber
im wesentlichen nur zu einer Kontroverse in bezug auf die Natur der
Plittchen-Schwirme an den Megakaryocyten der Knochenmarksaus-
striche gefiihrt. Einige Vertreter der Wright’schen Theorie betrachten
diese als Plittchen in statu nascendi, Schilling fiir Agglutinate von
Plittchen aus dem beigemischten Blut. Heilmeyer lehnt letzteres ab,
weil diese Agglutinate ausschliesslich an Megakaryocyten zu finden sind.

Vergleichende Untersuchungen an gefirbten Ausstrichen von Na-
tivblut, Citratblut und -plasma sowie an Ausstrichen, Tupfpridparaten
und Schnitten blutbildender Organe von gesunden und kranken Men-
schen und verschiedener Wirbeltiere haben zu folgenden Ergebnissen
gefiihrt.

1Die Bezeichnung « Thrombocyten » wird hier ausschliesslich fiir die
intakten, kern- und protoplasmahaltigen Gerinnungselemente der Nicht-
sduger, <« Plittchen» nur fiir die Zellteile darstellenden Elemente des
Sidugerblutes gebraucht.



— 163 —

1. Zur Frage der Abstammung der Plittchen.

Feststellungen gegen die Abstammung der Plittchen aus den Ery-
throblastenkernen sind : Das Verschwinden der Erythroblastenkerne
der Sduger ist kein morphologisches Problem im Sinne einer Umwand-
lung in Plittchen, sondern ein fermentativer Abbauprozess analog dem-
jenigen der Leukocyten und der kernhaltigen Erythrocyten der Nicht-
siuger. Bei den Erythroblasten der Siuger bleibt das Protoplasma als
Erythrocyt erhalten, bei den Erythrocyten der Nichtsduger werden
Kerne und Protoplasma gleichzeitig, wie bei den Leucocyten, abgebaut.
Der Kern-Abbau beim Erythroblasten der Sduger zeigt sich im Verlust
der Struktur, in Schrumpfung und Verfliissigung, welch letztere sich
durch Zusammensintern zu einem Tropfen oder Auseinanderspritzen
zu mehreren kleinen Tropfchen dussert. Das Ende dieser Kernreste ist
schnelle intracellulire Auflosung. Damit wird das plotzliche Verschwin-
den der normalerweise noch grossen verfliissigten Kerne verstindlich.
Das Verschwinden der Erythroblastenkerne des Sdugerblutes ist somit
kein morphologisches, sondern ein fermentatives Problem (Kern-Auto-

lyse).

2. Zur Frage der Bildungsweise der Plitichen aus dem Megakaryo-
cytenprotoplasma. '

@) Struktur und firberisches Verhalten des reifen Megakaryocyten-
protoplasma und der Plittchen sind grundsitzlich dieselben. Das
basophile, nicht granulierte Protoplasma der Megakaryoblasten
nimmt mit dem Awusreifen acidophile Ténung an und es tritt eine
grober werdende Azurgranulation auf. :

b) Protoplasma ausgereifter Megakaryocyten in blutbildenden Orga-
nen zeigt erst Felderung, dann Abtrennung gefelderter Schlieren in
die Kapillaren. Im Blut werden durch haemodynamische Einfliisse
aus den Schlieren die freien Plittchen in verschiedenen Grossen
geformt. Durch weiteres Ausreifen wird die Granulation der Plitt-
chen noch gréber und dichter. Dieser Vorgang der Plittchenbildung
aus den Schlieren lisst sich in allen Ubergangsformen, auch in Aus-
strichen stromenden Blutes nachweisen.

c) Die,in Knochenmarksausstrichen, Megakaryocyten in kleineren oder
grosseren Haufen anliegenden Plittchen sind nicht als Plittchen in
statu nascendi, sondern als Plittchenagglutinate aus dem mitaspi-
rierten Blute aufzufassen. Dafiir sprechen folgende Befunde : In
histologischen Schnitten von intaktem Knochenmark sind keine
Plittchenhaufen an Megakaryocyten zu finden. Pldttchenhaufen in
Knochenmarksausstrichen lagern sich nicht nur an intakte reife
Megakaryocyten, sondern auch an Megakaryoblasten und an deren
isolierte Zellteile, Kern und Protoplasma bzw. deren Teilstiicke;
denn solche Artefakte entstehen in diinnen Knochenmarksausstri-
chen so leicht, dass meist nur wenige Megakaryocyten unverletzt
bleiben. Die Plittchenhaufen nehmen hiufiz Ausmasse an, die ein
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Vielfaches der Megakaryocyten betragen, also nicht aus einem Me
gakaryocyten stammen konnen; Plittchenagglutinate in verschie-
denster Grosse liegen auch vielfach ohne jeden Zusammenhang mit
Megakaryocyten, genau wie in Blutausstrichen, wo es bekannt-
lich Agglutinate sind. Bei der Herstellung von Knochenmarksaus-
strichen besteht geniigend Zeit fiir die Plittchenagglutination des
mitaspirierten Blutes. Sodann erhilt man mit der iiblichen Aus-
strichtechnik von Blut chronischer myeloischer Leukaemien Plitt-
chenagglutinate an Megakaryocytenkernteilen, die jenen von Kno-
chenmarksausstrichen entsprechen, mit Citratblut solcher Fille
hingegen gelingt dies nicht. Citratzusatz hebt iiberhaupt die Aggluti-
nation der Plittchen auf. Besonders bemerkenswert ist, dass eine
Agglutination nicht nur zwischen reifen und unreifen Gerinnungs-
elementen (Megakaryoblasten, Megakaryocyten, Plittchen, Throm-
bocyten) derselben Tier-Spezies ein charakteristischer Vorgang ist,
sondern auch zwischen diesen Elementen verschiedenster Spezies,
z.B. den Plittchen und Megakaryocyten-Kernteilen myeloischen
Menschenblutes und den Thrombocyten von Nichtsiugern (Amphi-
bien, Reptilien, Vogel). Die Agglutination der geformten Gerin-
nungselemente erweist sich somit als selektiver Vorgang.

Wir bestitigen damit die Auffassung von Naegeli, dass die Ab-
stammung der Plittchen aus dem Megakaryocytenprotoplasma durch
« morphologische, tinktorielle, embryologische, biologische und klini-
sche Feststellungen » sicher ist. Dartiber hinaus nehmen wir mit Wright
die Entstehung der Plittchen aus den Protoplasmaschlieren an und
halten sie fiir die reife Zirkulationsform des Megakaryocytenproto-
plasma.

6. RoBerT FEIssLy (Lausanne). — Sur la Prothrombine.

Nous disposons de plusieurs méthodes pour séparer la prothrom-
bine contenue dans un plasma donné. — Aux procédés initiaux d’ad-
sorption par certains précipités minéraux — Cas(POs): — Mg(OH); —
BaSO,— Al(OH)s — on préfére aujourd’hui les séparations faites par
« floculation élective », & un pH défini.

C’est ce principe que j’ai appliqué au plasma, en suivant la tech-
nique proposée par Doladilhe pour la dissection du sérum.

Ainsi done, si 'on prépare un plasma oxalaté ou citraté privé de
fibrinogeéne (staphylocoagulase, etc.) on peut obtenir en fin de compte :
1° une « homoglobuline » qui posséde les propriétés de la prothrombine;
2° une « protéine visqueuse » qui contient la thrombokinase plasmatique.

L’homoglobuline, dissoute en solution chlorurée sodique, parait
avoir un point isoélectrique apparent a 6,7 environ (méthode & ’alcool),
ce qui correspondrait & la prothrombine dénaturée de A.Fischer (pro-
téine-thrombine).

On démontre d’autre part que la prothrombine est adsorbée égale-
ment par un floculat de caséine obtenu en ajoutant au plasma une
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solution de caséine Hammarsten, puis un peu d’acide acétique (Fer-
ranti).

Des expériences de cataphorése, faites par Orr et Moore, paraissent
établir que la prothrombine est transportée avec les albumines, si ’on
examine le plasma total, et avec le groupe alpha-globulines si I'on sou-
met & ’électrophorese la fraction plasmatique contenant la prothrombine
(fraction correspondant & 1,7—2,0 Mol des tampons de Butler).

J’ai observé en outre que 'homoglobuline est susceptible d’étre
séparée en deux fractions par l'action de Na»SOas; on obtient en effet
deux précipités, I'un correspondant & une concentration de 13,5 %,
I'autre & 17,5 %; or, ces deux précipités, redissous isolément et recalci-
fiés, sont incapables de former une thrombine en présence de thrombo-
kinase; en revanche, leur mélange récupére immeédiatement les pro-
priétés de la prothrombine.

Celle-ci pourrait donc étre un complexe dissociable, susceptible
de resynthese.

Ces faits semblent démontrer que la prothrombine est une protéine
particuliére, trés labile, et surtout trés adsorbable, comme le montre
son comportement & 1I’égard des précipités minéraux et des floculats
protéiques.

7. PauvL VoNwILLER (Rheinau). — Uber die Trypanbloufirbung des
Nervensystems.

Das Ziel unserer Untersuchung war eine rasche, sichere, elektive,
leicht konservierbare und im konservierten Zustande unbegrenzt halt-
bare Firbung des Nervensystems. Bisher war man auf die vitale Me-
thylenblaufirbung (Ehrlich), neuerlich wesentlich verbessert von Scha-
badasch, einerseits, und anderseits auf die Silbermethoden (Golgi,
Ramon y Cajal) angewiesen, die beide ihre grossen Nachteile haben.
Die erstere ist nur schwer konservierbar und im konservierten Zustande
oft nicht haltbar, die Silbermethoden leiden an einer oft sich dussernden
Inkonstanz der Wirkung, die durch ein neues Verfahren von A. Weber
in gewissen Fillen behoben wurde, und einer in neueren Kontroversen
erst recht offenbar gewordenen Unsicherheit der Deutung.

Ausgehend von physiologischen Erfahrungen (Vonwiller und Itkin
1939) haben wir ein neues Verfahren ausgearbeitet, das sich des Try-
panblaus mit Beigabe von Alkohol und Essigsidure bedient und den Vor-
teil hat, unter bestimmten Umstidnden rasch und scharf elektiv zu firben,
sicher und einfach fixierbar zu sein (Alkohol-Formol) und im konser-
vierten Zustand unbegrenzt haltbar zu sein. Ausserdem ist es sehr
mannigfach variierbar und dazu kombinierbar mit anderen Firbungen
(z. B. Karmin), so dass die Deutung der Befunde dadurch wesentlich
erleichtert wird.

Als Objekt diente uns in erster Linie der periphere Teil der Netz-
haut von Rind, Schwein und Kaninchen, der in mdéglichst frischem
Zustande der Firbung unterworfen wurde. Auch der zentrale Teil der
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Netzhaut wurde mit herangezogen, sowie auch einige Vorversuche am
Riickenmark durchgefiihrt wurden. Im wesentlichen beschrinkten wir
uns auf die drei innersten Schichten der Netzhaut, also Limitans interna,
Nervenfaser- und Ganglienzellenschicht.

Die vorgewiesenen Projektionsbilder zeigen : die auf die Papille
radidr einstrahlenden Nervenfaserbiindel der Froschnetzhaut, die sich
lockernde Anordnung der Nervenbiindel am Ubergang des zentralen in
den peripheren Netzhautteil des Rindes, wobei, bei schwacher Ver-
grosserung, auch die punktformig erscheinenden Nervenzellen und die
Blutgefisse sichtbar werden, sodann die Verteilung der Nervenfaser-
biindel im peripheren Netzhautanteil sowie deren Nervenzellen und
. Blutgefisse, die strenge Elektivitit der Firbung der Nervenelemente
dieser Netzhautpartien, ohne Sichtbarwerden der Glia und der iibrigen
Netzhautschichten in diesen Totalpriparaten, sodann, mit stirkerer
Vergrosserung aufgenommen, die Zusammensetzung der Nervenbiindel
aus einzelnen Nervenfasern, die grossen sehr intensiv gefirbten Gang-
lienzellen und die beigemischten viel kleineren Zellelemente der Gang-
lienzellenschicht sowie die Blut- und speziell auch die Kapillargefisse
der Netzhaut, sodann eine der seltenen, charakteristischen umgebo-
genen Nervenfasern und die auffallenden Kaliberverschiedenheiten der
die Nervenbiindel zusammensetzenden einzelnen Nervenfasern, alles
mikrophotographische Aufnahmen unserer Priparate. Sodann wurde
projiziert die Wiedergabe einer detaillierten Zeichnung, bei starker Ver-
grosserung mit Zeichenokular aufgenommen, von einer grossen Gang-
lienzelle der Ganglienzellenschicht, mit Kern, Nisslgranula, allen weit-
verzweigten Dendriten mit den charakteristischen Plasmadreiecken an
ihren Verzweigungsstellen und dem Achsenzylinder mit seinem nur blass
gefirbten Ansatzkegel — ebenfalls aus der Rindernetzhaut. Endlich er-
ldutern zwei Mikrophotos vom Riickenmark des Frosches und des Rindes
die scharf elektive Fiarbbarkeit der Nervenfasern der weissen Substanz
wobei die Nervenfasern scharf tiefblau und die Glia rosenrot gefirbt
erscheinen (Priparat vom Froschriickenmark), und in einem Léngsschnitt
durch ein mit Trypanblau gefirbtes Rinderriickenmark das tiefe elek-
tive Eindringen in die weisse Substanz und das nur geringe Eindringen
in die graue Substanz. Die zwei letzten Diapositive zeigen ein be-
sonders hergerichtetes Pripariermikroskop (Leitz), das uns bei unsern
Kontrollversuchen im auffallenden Licht bei diesen Untersuchungen gute
Dienste leistete.

8. ErNST HANHART (Ziirich). — Neue familiire Fdlle von mongoloi-
dem Schwachsinn als Beweis fiir die Mitwirkung von Erbfaktoren. (Mit
Demonstrationen.)

Eine planméssige, sich iiber die ganze Schweiz erstreckende Sam-
melforschung ergab bereits als sicheres Ergebnis, dass der M. nicht selten
mehrfach innerhalb derselben Sippe vorkommt. Die sich auf bloss 37
Berliner Fille stiitzende Hypothese einer Verursachung durch miitter-
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liche Eierstockinsuffizienz basiert z.T. auf der auch durch mein bis-
heriges Beobachtungsgut von 280 Fillen bestitigten Tatsache, dass das
durchschnittliche Alter der Miitter Mongoloider etwas iiber 35 Jahre
betrigt und auch o6fters ein grosser Abstand seit der letzten Geburt be-
steht. Es werden indessen in unseren katholischen Bergkantonen jihrlich
Hunderte normaler Kinder von noch &dlteren Frauen geboren; ausserdem
folgen dort auf die Geburt mongoloider Kinder manchmal mehrere ge-
sunde. Auch findet sich der M. hierzulande ausgesprochen regiondr ge-
héduft, jedoch nie etwa als direkte Inzuchtfolge. Gar nicht in Betracht
als obligate Bedingung kommt das Alter der Mutter in den relativ nicht
seltenen Sippen, in denen ein Sekundirfall von M. in der nahen Bluts-
verwandtschaft des Probandenvaters ohne entsprechende miitterliche
Belastung auftritt. So war in einem unserer Stammbiume ein Vaters-
bruder sicher mit M. behaftet, in einem andern eine Kusine des Vaters;
auch erwiesen sich schon in 15 Familien die Viter mongoloider Schwach-
sinniger als Vettern I. oder II.—III. Grades oder als Briider von Miittern
weiterer Mongoloider bei Exogamie der Zugeheirateten. Allgemein fiir
die entscheidende Mitwirkung eines Erbfaktors spricht folgende Beob-
achtung : eine debile Psychopathin mit auffallend verkriimmten Zeige-
fingern erzeugte mit 29 bezw. 33 Jahren mit 2 gleichaltrigen Méinnern,
die von andern Frauen drei normale Kinder hatten, je einen mongoloi-
den Knaben. Geschwisterfille fand ich in meinen 20 Stammb&dumen mit
mehr als einem Mongoloiden viermal, wobei der Vater des einen durch
eine rechtsseitige Vierfingerfurche und die Mutter eines andern durch
die fiir M. so charakteristischen, stark abstehenden obern Ohrmuschel-
partien auffiel. Derartige zum Bild des M. gehorenden Mikrosymptome,
zu denen ausser Klinodaktylie auch eine bestimmte Form von Lingua
plicata gehort, treten in Sippen Mongoloider deutlich gehduft auf, vor
allem bei denjenigen Eltern, die durch einen Fall von M. oder doch mit
einer gewohnlichen Form von endogenem Schwachsinn belastet sind.
Sie diirften deshalb die Triger der bzgl. Intelligenzstorung oft genera-
tionenlang latent bleibenden, allem nach wnregelmdissig-dominanten Erb-
anlage zu. M. sein. Die Hiufigkeit des mongoloiden Schwachsinns be-
trigt bei uns hochstens 1 :6000. Auf 50 366 Geburten in den Frauen-
kliniken Ziirichs und Basels kamen von 1934—1944 56 Mongoloide, also
1,1 %60, wovon ca. 10—20% schon im frithen Kindesalter starben.
Wahrscheinlich bleiben viele als Friihgeburten oder im friihen Sduglings-
alter verstorbene Mongoloide unerkannt, woraus sich die relative Sel-
tenheit familidiren Vorkommens z.T. erklirt.

Diskussionsbemerkung von Guido Fanconi (Zirich).

Die schonen Stammbidume Hanharts lassen wohl keine andere Deu-
tung zu, als dass ein Erbfaktor bei der Entstehung der mongoloiden
Idiotie mitwirkt. Ich glaube aber, dass die Rolle dieses Erbfaktors
gering ist, denn die mongoloide Idiotie ist eine recht hiufige Erkran-
kung, und doch findet man nur relativ selten ein mehrfaches Vorkom-
men in der gleichen Familie. Gewiss zeigen sich bei den Eltern von
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mongoloiden Kindern ab und zu Degenerationszeichen wie Vierfinger-
furche, mangelhaft modellierte Ohrmuscheln usw., dagegen gibt es keine
forme fruste der mongoloiden Idiotie: man ist ein Mongoloid oder man
ist es nicht. Um die vielen Merkwiirdigkeiten, die das rédtselhafte Krank-
heitsbild bietet, zu erklidren, habe ich die Hypothese aufgestellt, dass es
bei der Reduktionsteilung der Eizelle oder der Spermazelle zu einem
Chromosomenausfall kommt, was eine Mutation simtlicher Korperzellen
zur Folge hat. Mag sein, dass in gewissen Familien die Neigung zu
dieser Mutation grosser ist als in andern. Jedenfalls bin ich praktisch
der Auffassung, dass man die mongoloide Idiotie nicht zu einer Erb-
krankheit stempeln darf, denn sie kommt in den hochwertigsten Fami-
lien vor, unter Akademikern, fithrenden Industriellen, Dichtern usw. Es
wire falsch, die Familien, in denen ungliicklicherweise ein mongo-
loides Kind geboren wurde, zu degenerativen Familien zu stempeln.
Die Annahme eines Erbfaktors ist auch schwer mit der Tatsache in
Einklang zu bringen, dass die Mongoloiden von ganz jungen oder viel
hiufiger von #dltern Miittern am Ende einer langen Kinderreihe geboren
werden. '

9. Fritz KoLLER und E.DieM (Ziirich). — Die Beeinflussung der
Kapillarressistenz durch exogene und endogene Faktoren. — Kein
Manuskript eingegangen.

10. CHARLES A. JoEL und ErRwIN EICHENBERGER (Basel). — Sperma
und Hyaluronidase.

Auf Grundder von Mc.Clean und Rowlands (Nature 1942) postulierten
neuen Besamungstheorie, welche mit Hilfe der Hyaluronidase, einem mu-
colytischen Ferment, das Eindringen des Spermienkopfes in die Eizelle
ermoglicht, wurde die Parallelitiit zwischen Spermienzahl und Hyaluro-
nidasegehalt gepriift und eine solche gefunden. Es zeigte sich, dass
unter Zuhilfenahme der Hyaluronidasehalbwertsreaktionszeit, gemessen
im Ostwald’schen Viscosimeter, eine deutliche Abhingigkeit zwischen
der Zahl der Formelemente des Spermas und der Hyaluronidase besteht.
Bei der Normospermie fanden wir Reaktionshalbwertzeiten, die nicht
iilber 35’ betragen, bei Oligospermien solche bis 70’, bei Hypospermie bis
1000’ und bei Azoospermie und Aspermatien unendlich lange. Daraus er-
gibt sich auch ein deutlicher Unterschied zwischen dem Hyaluronidase-
gehalt im normalen und pathologischen Sperma. Des weitern stehen die
Hyaluronidasewerte in weitgehender Ubereinstimmung mit den morpho-
logischen Spermaergebnissen, wonach die Zuverlissigkeit der von Pollak
und Joél angegebenen Spermauntersuchungsmethodik eine weitere
Stiitze erfihrt. |

Wenn man dariiber hinaus die Ergebnisse des Tierexperimentes (an
Ratten und Kanincheneiern) beriicksichtigt, wonach der Hyaluronidase
die Aufgabe zukommen soll, die Coronazellen vom Ei abzuldsen, um so
den Spermien das Eindringen in die Eizelle zu ermdglichen, wire es
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denkbar, einen &dhnlichen Mechanismus beim Menschen anzunehmen.
Danach wéire die grosse Zahl von vielen Millionen Spermien nicht nur
als vorsorgliche Massnahme der Natur zur Erhaltung der Art zu denken,
sondern sie miisste als eine Voraussetzung der normalen Besamung
gelten. Dies ergibt sich zwangsldufig aus unseren an fertilen und sterilen
Eheménnern erhobenen Befunden.

11. Ernst RoTtHLIN und ERIK UnpRrITZ (Basel). — Uber die elektive
Lokalisation der spezifischen Herde in der postprimdiren Tuberkulose
innerhalb der einzelnen Organe.

Die Lokalisation der Tuberkulose innerhalb der verschiedenen Or-
gane ist ein altes, aber unabgeklirtes Problem. Alle Organteile erweisen
sich primir fiir den K. B. gleich empfinglich, so auch bei den Lungen. Die
durch Inhalation von Tbb. verursachte Primir-Tuberkulose der Lungen
tritt zwar nach Bosshardt und Leitner in 67 % im rechten Unterlappen
auf, aber Huebschmann hat gezeigt, dass die Anzahl der Primiraffekte
in den verschiedenen Lungenlappen den entsprechenden Volumverhilt-
nissen parallel geht. Es besteht deshalb eine gleichmissige Anfilligkeit
aller Lappen, vor allem keine Bevorzugung der Lungenspitzen bei der
Priméirtuberkulose. Im Gegensatz dazu ist die postprimire Lungen-
tuberkulose, wozu auch die Initialherde von Malmros und Hedvall und
die Friihinfiltrate von Assmann und Redeker gehoren, in 98 % (nach
Huebschmann) in den Spitzen bzw. Oberlappen lokalisiert. Folgende
Erklirungen werden dafiir gegeben : 1. gehemmte Durchliiftung der
Lungenspitzen durch die Stenose der oberen Thoraxapertur (Freund,
Hart und Bacmeister); 2. Dauerspannung der Lungenspitzen durch
Zwerchfellzug (Orsos, Loeschcke); 3. schlechte Blut- und Lymphversor-
gung der Spitzen infolge geringer Ventilation (Tendeloo, Beitzke,
Rickenberg); 4. relative Anaemie der Oberlappen infolge aufrechter Kor-
perhaltung (Orth, Volland, Jacoby ).

In eingehenden Untersuchungen bei experimenteller Kaninchen-
tuberkulose konnten wir nicht nur die von Schwartz und Diehl fiir die
Lungen festgestellte elektive Lokalisation der spezifischen Herde in der
postpriméren Phase bestitigen, sondern auch auf andere Organe, be-
sonders Niere und Gehirn, ausdehnen. Die nachstehende Tabelle 1 gibt
das Resultat bei einer Versuchsserie von 80 Kaninchen nach i. v. Imp-
fung mit 0,05 mg virulenten bovinen Tbb. wieder. Daraus ergibt sich,
dass im spéiteren Krankheitsverlauf, d. h. in der postpriméren Phase der
Krankheitsentwicklung, die spezifischen Herde sich bei allen Organen
vorwiegend in den rdumlich oben gelegenen Partien befinden.

Vergleicht man die elektive Lokalisation innerhalb der Organe bei
Mensch und Kaninchen, so besteht, je nach der Betrachtungsweise, einer-
seits Gegensdtzlichkeit bezw. Verschiedenheit, anderseits Ubereinstim-
mung. Topographisch-anatomisch sind es verschiedene Organteile, nim-
lich Lungen : beim Menschen die Ober- oder cranialen Lappen, beim
Kaninchen die Hinter- oder caudalen Lappen; Niere : beim Menschen der
obere Pol, beim Kaninchen die dorsale Oberfliche; Gehirn : beim Men-



Tabelle 1
Lokalisation der priméren und postpriméren Tuberkulose

bei Versuchsserie 64 von 80 Kaninchen. Impfung i. v. mit 0,05 mg virulenten bovinen Thb.

Beobachtungsdauer 100 Tage

Lebensdauer e Verteilung der spezifischen Herde
Organ ) Positive
Tagen Hefunde gleichmiissig vorwiegend in oberen Partien
abs. %% abs. %
Lungen 24— 31 4 4 100
32— 59 217 5 18,5 22 81,5
60— 100 48 0 48 100
Niere 24 — 31 4 4 100
32—100 76 10 14 63 86
Gehirn* 24— 89 _ 0 0 0
90—100 22 3 14 19 86

* Vom 28.—89. Tag wies keines der 23 Tiere makroskopische Hirnbefunde auf;
vom 90.—100. Tag hingegen waren bei 22 von 37 Tieren solche vorhanden.

0LT



Tabelle 2

Korrespondierende Organteile der Lungen und Nieren von Mensch und Kaninchen

1. Ubliche anatomische Terminologie

Lungen

Mensch und Kaninchen

Oberlappen lob. superior
Mittellappen lob. medius
Unterlappen lob. inferior

Nieren

oberer Pol
unterer Pol

2. Topische, nach der Lage im Raum fiir die meistzeitliche Korperhaltung zutreffende Terminologie

Mensch Kaninchen
Lungen Oberlappen lob. cranialis s. superior Unterlappen lob. cranialis
Mittellappen lob. medius Zwischenlappen lob. medius
Unterlappen lob. caudalis s. inferior Oberlappen lob. caudalis
. oberer Pol dorsale Fliche
Nieren

unterer Pol

ventrale Fliche

TLT
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schen die Hirn-Basis (Meningitis), beim Kaninchen die Hemisphiren.
Ubereinstimmung hingegen liegt vor bei riumlich topischer Betrachtung
innerhalb des Organes, d. h. es sind immer die ober gelegenen Organ-
partien der Lungen, Nieren und des Gehirns (Bettlage heim Menschen),
‘welche bevorzugt in der postprimiren Phase befallen werden. Es ist
ganz evident, dass diese Verschiedenheit der Lokalisation bei Mensch
und Tier durch die verschiedene Korperhaltung bedingt ist. Tabelle 2
gibt die entsprechenden Verhiltnisse fiir den Menschen und das Kanin-
chen wieder. Grundsitzlich dieselben Verhéltnisse lassen sich auch bei
den voriibergehenden Herden der Leber und der Muskeln nachweisen.
Das gemeinsame Kriterium der elektiven Lokalisation innerhalb der
Organe ist somit die Lage im Raum. Auf Grund der iiberzeugenden
Befunde bei Mensch und Tier schliessen wir auf eine allgemeingiiltige
Regel der elektiven Lokalisation der spezifischen Herde innerhalb der
Organe bei der postprimidren Tuberkulose.

v Die Feststellung der grundsitzlichen Giiltigkeit dieser Lokalisa-

tionsregel ist ein wesentlicher Schritt fiir die Erklirung dieser Erschei-
nung. Es sind im wesentlichen nicht morphologisch-strukturelle oder
funktionelle Eigenschaften der verschiedenen Organteile an sich dafiir
verantwortlich zu machen. Hingegen bestehen bei den fiir die Erkran-
kung bevorzugten Organstellen iibereinstimmende, besondere haemody-
namische Verhiltnisse. Sie sind im Vergleich zu den iibrigen « resisten-
teren » Organpartien mit einer gleichméissigen Blutverteilung, infolge
des grosseren haemostatischen Drucks, haemodynamisch benachteiligt.
Wir haben diese Frage tierexperimentell bei Kaninchen untersucht durch
intravendse Injektion von Olivendl, organischen Farbstoffen (Wasser-
blau, Fettgriin S) und Mennige in Suspension (nach Coulouma) bei nor-
maler und abnormaler Korperhaltung. Teils makroskopisch, teils
rontgenologisch konnten wir feststellen, dass wesentlich weniger
Injektionsgut in die rdumlich oben als in die rdumlich unten gelegenen
Partien gelangt. Das trifft bei normaler und abnormaler Korper-
haltung zu; besonders ausgeprigt sind die Unterschiede bei ortho-
statischer Lage mit Kopf oben resp. unten. Im ersten Fall findet
sich das Injektionsgut hauptsidchlich in den untern, mit Kopf unten
hingegen gelangt das Injektionsgut vorwiegend in die oberen Organ-
teile, entsprechend dem verschiedenen hydrostatischen Druck. Analoge
Befunde konnten mit der Mennige-Rontgen-Methode am Gehirn und
an den Nieren erhoben werden. Was fiir das Injektionsgut zutrifft, ist
aber auch fiir das Blut selbst anzunehmen, m. a. W., es werden die rium-
lich oben gelegenen Organteile weniger durchblutet als die unteren. Der
Zufluss ist gehemmt, der Abfluss erleichtert, die Verweildauer des Blutes
abgekiirzt. Fiir den Krankheitsverlauf bedeutet dies, dass die Lokali-
sationsregel mit der verschiedenen Blut-Lymphe-Versorgung innerhalb
der Organe zusammenhingt. Diese ungiinstigen haemodynamischen Ver-
héiltnisse fiir die rdumlich oben gelegenen Organabschnitte sind ein ge-
meinsames Kriterium fiir alle Organe. Daher kommt diesem haemodyna-
mischen Faktor fiir die elektive Lokalisation der postprimidren Tuber-
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kulose innerhalb der Organe eine wichtige Bedeutung zu, er ist eine
der wichtigsten Ursachen der allgemeinen Lokalisationsregel und
diirfte auch fiir die Lungen von grisserer Bedeutung sein als die ein-
gangs erwdhnten mechanischen oder respiratorischen Faktoren. Indem die
differenzierte Entwicklung der Tuberkulose innerhalb der Organe erst
nach der Primérphase, also im Anschluss an die allergische Umstimmung
~ durch den Primérkontakt, eintritt, ist die Situation offenbar so, dass in-
folge der ungiinstigeren Blut- und Lymphstromungsverhiltnisse in den
oben gelegenen Organpartien ein schlechterer Austausch zwischen Blut
und Gewebe in stoffwechselchemischer und immunologischer Hinsicht
(Phagocytose) besteht als in blutreicheren unteren Organpartien. Die
Lokalisationsregel postprimirer Tuberkulose erweist sich somit letzten
Endes als ein stoffwechselchemisches bezw. immunologisches Problem.
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12. Eric MARTIN et MAULBETSCH (Genéve). — Métabolisme phos-
phocalcique dans les néphropathies. — Pas re¢u de manuscrit.

13. ErnsT FREUDENBERG (Basel). — Die Kathepsine im Magen- und
Duodenalsaft in ihrer Bedeutung fiir die Eiweissverdauung.

1940 wurde durch Buchs und Freudenberg ein Kathepsin als echtes
Sekretionsprodukt im Magensaft nachgewiesen, 1941 durch Freudenberg
die Abtrennung vom Pepsin vollzogen und die Aktivititskurve des neuen
Enzyms veroffentlicht. Es bleibt die Frage offen, wie die Proteolyse im
Darmchymus vor sich gehen kann, der mit einem pH von 4,5 bis 6,0
nachweislich sauer reagiert und damit weit abliegt vom Trypsin-Opti-
mum. In dem durch Sondierung gewonnenen Duodenalsafte von Kindern
wurde in Versuchen mit M. Kutzner eine Protease gefunden, welche bei
pH 4,7 auf Milch optimal wirkte und 44,8 = 1,5% des Umsatzes bei pH 8
(Trypsin) aufwies. Wurde der Duodenalsaft 24 Stunden im Eisschrank
oder 4 bis 6 Stunden im Brutschrank mit Milch-, Essig- oder Ascorbinsdure
so behandelt, dass ein pH bis zu 3,0 entstand, so erwies sich spéiter das
Trypsin als zerstort. Bei diesem Vorgehen geht auch das Erepsin zu-
grunde. Ein solches Priparat baut Peptone nicht ab. Mit dem gereinigten
Safte wurden Aktivititskurven gegeniiber Kuhmileh, Stutenmilch, Gela-
tine, Ovalbumin, Edestin und Gliadin aufgenommen. Die Optima liegen
je nach Substrat etwas verschieden zwischen pH 3 und pH 4,7. Diese
Protease des Duodenalsaftes ist durch H.S aktivierbar, besonders inten-
siv, wenn mit Gelatine als Substrat gearbeitet wird. Das Temperaturopti-
mum des so aktivierten Enzyms lag auffillig hoch bei 60°. Das neue En-
zym unterscheidet sich in mehreren Punkten vom Magen-Kathepsin. So-
mit kann das Duodenal-Kathepsin kein verschlepptes Magenkathepsin
sein. Auch quantitative Gesichtspunkte schliessen diese Moglichkeit aus.
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Der Herkunftsort ist noch nicht bestimmt. Die Gallenfliissigkeit scheidet
aus, ebenso die spirlichen Leukozyten des Duodenalsaftes. Es bleibt
ungewiss, ob das Pankreas oder die Duodenal-Mucosa die Produktions-
stiatte ist. Dem Duodenalkathepsin wird wie dem Magen-Kathepsin eine
hohe Bedeutung fiir die Verdauung genuiner Eiweisskoérper beigemessen.
Beides sind echte, originire Sekretionsprodukte des Verdauungskanals.
Ein Nebenbefund bei der Untersuchung dieses Kathepsins ergab sich bei
der Einwirkung auf Peptonlésungen im Sinne der «Plasteinbildung »,
d. h. der Zunahme von fillbarem Stickstoff. Dieser Effekt war bisher
hauptsichlich dem Pepsin zugeschrieben worden. Wir fanden ihn in
pepsinfreien Anséitzen. Da aber Magensifte und Priparate der Magen-
schleimhaut stets reichlich Kathepsin enthalten, da weiter die Bedin-
gungen der Plasteinbildung einem Pepsineffekt direkt kontrir sind, da-
gegen einer Kathepsinwirkung voll entsprechen, ziehen wir die Fol-
gerung, dass die Plasteinbildung wohl in den meisten Fillen auf das
Kathepsin zu beziehen ist.

(Demonstration zahlreicher Kurven und Tabellen.)

Diskussionsbemerkung von Guido Fanconi (Zirich).

Der Nachweis eines Kathepsins, welches bei schwach saurer Reak-
tion das Eiweiss zu verdauen vermag, gibt vielleicht die Erklirung,
warum bei manchen Fillen von Pankreasfibrose wohl die Fettverdauung
schwer darniederliegt, nicht aber die Eiweissverdauung, vielleicht weil
die Kathepsine den Ausfall des Trypsins weitgehend ausgleichen
konnen.

Schlussvotum zu den Diskussionsbemerkungen :

Es ist durchaus moglich, dass die relativ gilinstige Eiweiss-Aus-
niitzung beim Ausfall der Pankreas-Enzyme daher riihrt, dass das Duo-
denal-Kathepsin den Schaden des Trypsinmangels ausgleicht, so wie es
die Herren Fanconi und Feissly vermuten. Herrn Undritz erwidre ich,
dass normale Duodenalsifte nur sehr wenig Leucocyten enthalten. Ob
solche gelost werden konnen und verschwinden, wird zu priifen sein.

14. CaTHERINE KousMINE (Lausanne). — Rvelations entre équilibre
endocrinien et phénomenes hyperergiques.

La fréquence de la coexistence des maladies hyperergiques et endo-
crines dans une méme famille ou chez un méme individu est un fait cli-
nique frappant. Chez un grand nombre de femmes, les phénoménes hyper-
ergiques sont étroitement liés aux phases de la vie génitale; ils
apparaissent au moment des régles ou & la ménopause.

Pour préciser les rapports entre I’hyperergie et le fonctionnement
des glandes endocrines, nous avons dosé ’hormone hypophysaire gona-
dotrope dans l'urine de malades atteints de crises hyperergiques, et
trouvé une élimination fortement exagérée chez les 9 adultes et 6 des 10
enfants examinés. Le seuil recherché de 200 unités souris par litre au
moins est trop élevé pour pouvoir exclure une hypersécrétion hormonale
chez les 4 autres enfants. La constance du résultat obtenu permet de dire
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qu’il y a selon toute vraisemblance trés fréquemment si ce n’est toujours
hyperproduction plus ou moins intense de cette hormone pendant la
crise hyperergique.

D’aprés Miklos Julesz (1942), la diete cétogéne augmente cette sé-
crétion ainsi que celle d’hormone cétogene et cela avec une facilité
particuliere chez les asthmatiques. Deux de nos malades chez lesquelles
le dosage hormonal révéla une hypersécrétion d’hormone gonadotrope
présenterent également de I'acétonurie au cours de crises particuliére-
ment violentes.

Nous concluons de ces faits que chez les hyperergiques, le lobe an-
térieur de I’hypophyse est spécialement excitable, et que dans certaines
conditions, cette excitation se traduit par une hypersécrétion simultanée
d’hormone gonadotrope et cétogéne. Ces faits et d’autres tendent & prou-
ver que ’hypophyse est incapable d’augmenter isolément ’excrétion de
telle ou telle hormone glandotrope, et que si ’excrétion d’une hormone
glandotrope donnée augmente, ’excrétion de tout un groupe d’hormones
augmente en méme temps. Si donc l’excrétion d’hormone gonadotrope
augmente dans les crises hyperergiques, nous pouvons en inférer que
lactivité générale du lobe antérieur de 1'hypophyse augmente & ce
moment. .

En faveur du role néfaste de cette hyperfonction hypophysaire, parle
la prédilection qu’ont les crises hyperergiques pour les époques ou 'acti-
vité hypophysaire se trouve exagérée pour des raisons bien définies
telles que premenstruum, ménopause, insuffisance endocrinienne péri-
phérique, régime riche en corps gras. Nous admettrons par conséquent
que Uhyperactivité du lobe antérieur de I’hypophyse joue un réle causal
essentiel dans Uéclosion de U’hyperergie.

Si notre conception des phénoménes est juste :

1. L’excrétion d’hormone gonadotrope doit diminuer dans les rémis-
sions spontanées. 2. La provocation d’'une baisse de ’excrétion hormo-
nale doit amener la cessation de 1'état de crise.

Nous avons pu vérifier ces 2 points sur 4 malades et les avons
trouvés exacts.

15. SimoN BERENSTEIN et FELIX GEORGI (Lausanne et Yverdon). —
Les variations rythmiques du cholestérol sérique. (2m¢ communication.)

Dans une communication précédente,! on a montré, a 'aide de
dosages effectués par la méthode de Bloor sans saponification, que, dans
la dépression essentielle au stade aigu, le cholestérol sérique tend 4
baisser au cours de la matinée; cette baisse est un phénoméne carac-
téristique pour la dépression essentielle et est méme susceptible de
servir de test clinique.

Les dosages effectués par la méthode de Schoenheimer et Sperry,
dans une modification due a Alber et Bryant, ont donné les chiffres sui-
vants, qui confirment les résultats déja obtenus précédemment.

! Actes S. H.S. N., Schaffhouse 1943, p. 153.
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Variation de la cholestérinémie matinale dans la dépression es-
sentielle. (Deux prises de sang au début de la matinée & jeun, séparées
par un intervalle de deux heures; la variation du cholestérol sérique
est exprimée en pour cent de la valeur initiale.)

Normaux et

Dépression essentielle psychoses en

Stade aigu Rémission Parirasion
Nombre d’analyses . . . . . . 57 12 35
A. Cholestérol total
Variation moyenne en % — m — + 4,2 + 3,7
Ecart moyen . . . . =g¢ =+ 5,7 +6,9 +5.9
Erreur moyenne de m . . — g -+ 0,96 -+ 1,98 =+ 1,00
D *
Quotient — 3.9 5.8
€D -
B. Cholestérol estérifié
Variation moyenne en % —m — 5,1 + 5,8 + 52
Ecart moyen . . . . —=g¢ + 8,1 -+9,0 + 75
Erreur mmoyenne de m . . — ¢ -+ 1,09 + 2,59 + 1,26
D k
Quotient - 3.9 6,2
€D

On admet que deux groupes sont statistiquement distincts, lorsqu’en
divisant la différence D de leurs moyennes arithmétiques par l’erreur

D
moyenne ¢p de cette différence, on obtient un quotient —— égal ou
€D
supérieur & 3. On voit que ce critére est applicable au phénoméne étudié
et qu’il permet de caractériser ainsi le stade aigu de la dépression es-
sentielle.

* D, différence entre deux moyennes m, est calculée ici par rapport &
m caractérisant le stade aigu de la dépression essentielle.

16. BERNARD GLASSON (Genéve). — Répartition des Cholinestérases
dans le sang humain.

La méthode manométrique d’dmmon (1933)* nous a permis de réa-
liser des expériences paralléles et systématiques servant au dosage de
la CHE dans le sang humain. Le schéma de ce dosage est basé sur les
deux propriétés essentielles des estérases : I’hydrolyse spécifique et I'in-
hibition par certaines substances. Il comprend I’hydrolyse de l’acétyl-
choline et de la monobutyrine (ester non cholinique) et leur inhibition
respective par 1’ésérine, soit sur le sérum, soit sur les globules rouges
du sang.

La CHE ne doit pas étre considérée comme une enzyme spécifique,
mais comme un groupe d’enzymes présentant des propriétés divergeantes
(Richter et Croft [1942] ?). On distingue en effet dans le sang :

' Ammon, R. (1933). Arch. ges. Physiol. 233, 486.
* Richter, D. et Croft, P.-G. (1942). Biochem. J. 36, 746.
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Dans le sérum : une preudo-cholinestérase.

Dans les globules rouges : une cholinestérase spécifique et une ali-
estérase.

Il est intéressant de confronter & ce sujet les données les plus
récentes fourn