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Die Frage, durch welche Verinderungen der sogenannte Diphtherie-
herztod zu erkliren sei, hat zu sehr umfangreichen und vielseitigen
Untersuchungen Veranlassung gegeben. Versucht man die sehr weit-
laufige Literatur zu sichten, so kommt man zu dem Ergebnis, daB die
meisten Autoren die Erkrankung des Organs als Haupttodesursache
anschuldigen, das gerade von dem hetreffenden Autor untersucht
wurde. Ueberblickt man diese Ergebnisse kritisch, so sieht man bald,
daf keine der beschriebenen Erkrankungen regelmiBig die Todes-
ursache abgibt, daB vielmehr verschiedene Verénderungen verschie-
dener Organe hierfiir in Frage kommen kénnen, und daf man daher
in jedem einzelnen Falle von neuem untersuchen muB, welche der be-
treffenden bekannten Verdinderungen in dem hestimmten Falle aus-
schlaggebend war.

Es kann nicht meine Aufgabe sein, an dieser Stelle die ge-
samte Literatur {iiber pathologisch-anatomische Veriinderungen bei
Diphtherie zu besprechen, ich will nur ganz kurz die Moglichkeiten
erwihnen, die als Todesursache in Betracht kommen und dabei die
wichtigsten, besonders die neueren Arbeiten anfiihren. Eine ausfiihr-
liche Literaturbesprechung hat 1914 SIEBERT gegeben.

Vielfach hat man an Verfinderungen am Nervensystem bzw.
Reizleitungssystem gedacht. MONCKEBERG nahm an, daR das Atrio-
ventrikularbiindel eine selbstéindige Stellung einnihme und bei der
Diphtherieintoxikation isoliert erkranke, und dadurch der Tod herbei-
gefiihrt wiirde. Wenn auch einige Autoren mitunter Verinderungen
in diesem fanden, so kamen die meisten anderen doch zu negativen
Resultaten (z. B. FAHR, ROHMER, TANAKA), so daB man wohl AME-
NomIvA zustimmen kann, wenn er annimmt, daB Verinderungen
im Atrioventrikularbiindel zwar nicht die ausschlieBliche, aber doch
eine der Ursachen fiir die Herzschwéche bzw. Herzlihmung abgeben
konnen.




6 Rudolf Jaffé,

Aehnlich liegen die Verhiltnisse an den Herzganglien und Herz-
nerven (HESSE, ROMBERG, SCHAMSCHIN, HALLWACHS, VERONESE U. a.).
In diesem Zusammenhang ist auch die Arbeit von HocamAUS von Be-
deutung, der meint, daf auch die postdiphtherischen Lihmungen nicht
nur im Nerven, sondern mitunter auch sicher im Muskel zu suchen seien.

Besonders wichtig sind die Arbeiten von RoMBERG und PASSLER,
die durch experimentelle Funktionspriifungen feststellen konnten, daf
die Blutdrucksenkung nicht durch Abnahme der Herzkraft, sondern
durch Lihmung des Vasomotorenzentrums erfolge. Mit der gleichen
Frage, wenn auch zum Teil mit etwas abweichenden Resultaten, be-
schéftigte sich RoLry, ENRIQUEZ und HALLIN, BECK und SLAPA.

Ueber die Nebennierenvyveréinderungen besteht eine sehr um-
fangreiche Literatur. Ich will hier nur auf die Arbeiten von LukscH,
sowie auf die von TSCHEBOKSAROFF, MOLTSCHANOFF, ABRAMOW hin-
weisen. Diese Autoren kamen teils durch Priifung des Nebennieren-
venenblutes auf seinen Gehalt an Adrenalin, teils auf Grund histo-
logischer Befunde zu dem gleichen Ergebnis, ndmlich daf bei Diphtherie-
intoxikation zunfichst eine hochgradige Steigerung der Adrenalinsekretion
eintritt, der dann eine vollstindige Erschopfung der Nebennieren mit
génzlichem Fehlen des Adrenalins folgt, und zwar verliduft dieser ProzeR
auBerordentlich schnell.

Schlieflich ist noch zu erwidhnen, daf auch verschiedene Autoren
(ABrRAMOW, BOEENKE und KocH) in der Hypophyse Verinderungen
beschrieben haben. g »

Es diirfte keinem Zweifel unterliegen, daf jede der hierher gehérigen
Erkrankungen an sich imstande ist, den Tod herbeizufiithren. Wir miissen
es daher ablehnen, wie es in einigen Arbeiten geschieht, die Bedeutung
der einen Verdnderung zugunsten der anderen in Zweifel zu ziehen. Die
am hiufigsten gefundenen Verinderungen betreffen aber das Herz selbst.
Ich kann nicht einsehen, warum selbst weitgehende Veriinderungen des
Herzens bedeutungslos sein sollen, nur weil keine klinischen- Erschei-
nungen hervortraten. Das zeigt doch héchstens, daf die klinische Be-
obachtung noch nicht féihig ist, alle tatsiéichlich vorhandenen Verinde-
rungen nachzuweisen, kann aber meines Erachtens niemals in dem Sinne
verwertet werden, daB die tatsichlich anatomisch nachweisbaren Ver-
dnderungen harmloser Natur seien, und fiir den Tod eine andere Er-
klirung vorliegen miisse.

Der Diphtherieherztod wird entweder beohachtet als Friihtod
bereits in der ersten Krankheitswoche oder aber als Spittod in der
3.—4. Krankheitswoche. Es liegt eigentlich auf der Hand, daR diese
beiden Erscheinungen nicht durch dieselben Verinderungen bedingt
sein koénnen. Um so unverstéindlicher ist es, wenn oft das Fehlen
schwerer Herzverinderungen bei dem Friihtod als Beweis dafiir ange-
sehen wird, daB auch die bei dem Spiittod gefundenen nicht als Todes-
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ursache beschuldigt werden konnen. Ich werde auf diese Frage spiiter
noch zurtickkommen, will hier nur betonen, was auch SIEBERT hervor-
hebt und auch durch die experimentellen Untersuchungen gestiitzt wird,
daB ein groBer Teil der Friihtodesfille auf Verinderungen der Neben-
nieren, die Spittodesfille dagegen auf Herzverénderungen bezogen
werden miissen.

Ueberblickt man die Literatur tiber die Herzveréinderungen bei
Diphtherie, so fillt es auf, daf noch weitgehende Meinungsverschieden-
heiten bestehen. Um die Fragestellung, die ich meinen Untersuchungen
zugrunde legte, zu begriinden, ist es daher erforderlich, kurz auf die Litera-
tur einzugehen, obwohl dieselbe bereits des 6fteren bhesprochen worden ist.

Die frithesten Autoren, z. B. WINKLER, RICHARDSON, MEIGS U. a.
nahmen an, daf die bei der Sektion gefundenen Fibringerinnsel im
Herzen auf einen intravitalen der Schleimhautdiphtherie analogen Vor-
gang zu beziehen seien. Andere, besonders franzésische Autoren, be-
schuldigten eine Endocarditis. Ueber alle diese élteren Arbeiten kann
ich hinweggehen, da die in ihnen enthaltenen Angaben vielfach wider-
legt worden sind. FKine ausfiihrliche Besprechung dieser #lteren Ar-
beiten findet sich z. B. bei LEYDEN.

Die Angaben iiber die Hiufigkeit der Herzveriinderungen iiber-
haupt sind ziemlich tibereinstimmend. HUBSCHMANN berechnet sie bei
der Leipziger Epidemie in den Jahren 1914—16 bei Untersuchung eines
Materials von etwa 400 Fillen auf etwa 1/, aller Fille; LEEDE, der
statistisch die Befunde von 3671 Patienten und 419 Sektionen zusammen-
stellte, gibt sie auf 32,93 Proz. der Sektionen an; FAHR fand sie sogar
127mal bei 144 Untersuchungen.

Die am meisten diskutierte Streitfrage ist die, ob die parenchyma-
tosen oder die interstitiellen Verinderungen das wesentliche Moment
fiir das Zustandekommen der klinischen Symptome darstellen.

Zuerst und spéiter auch am hiufigsten wurden die parenchymatosen
Verdnderungen beschrieben. Schon aus den 7Oer Jahren datieren die
Arbeiten von HAvyEM, MOSLER, OERTEL, ROSENBACH, die alle auf
das Vorkommen parenchymatéser Verdnderungen im Herzmuskel hin-
gewiesen haben. Besonders betonen sie die kornige und fettige Ent-
artung des Herzmuskels, wihrend RosENBACH auch auf die wachsartige
Degeneration hinweist. ScmEMM hat 1890 eine Beschreibung' von
12 Fillen gegeben. FEr sah kornige und fettige Degeneration der
Muskelfasern, Quellung und Vermehrung der Muskelkerne, geringe
hyaline Degeneration und Atrophie. Die Stirke nahm mit der Dauer
der Veriinderungen zu. Das Bindegewebe fand er manchmal etwas zell-
reich, nur einmal sah er bedeutende Kernanh#iufung im intermuskuliren
Bindegewebe. RaBoT und PHILIPPE beschrieben fettige und hyaline
Degeneration, ebenso ScHAMSOHIN. Dieser sieht die hyaline Entartung
als ein schwereres Stadium als die fettige an, oft hat er auch beides




8 Rudolf Jaffé,

kombiniert gesehen, sogar in ein und derselben Faser. Er beschreibt
auerdem in ganz frischen Fillen fettige Entartung der GefiBwinde,
oft hat er auch gewuchertes Bindegewebe und Leukocyten, also echte
interstitielle Myocarditis gefunden. ScaGLIOSI beschreibt fettige De-
generation, ,kornige Entartung und wachsartige Degeneration und
nimmt an, daB die wachsartige Entartung aus der Verschmelzung der
Kornchen entsteht, ferner sah er Rundzelleninfiltrate besonders in der
Umgebung der am stirksten befallenen Fasern, auch Endothel- und
Mediaveréinderungen der kleinen Gefige.

RIBBERT, der im Jahre 1900 eine sehr genaue Beschreibung von
4 Fillen gab, sah stets die fettige Entartung, legt aber besonderen
Wert auf die wachsartige Degeneration, von der er eine sehr genaue
Beschreibung gibt, und die er in den verschiedenen Stadien schildert.
LOwWENTHAL hat diese wachsartige Degeneration in 34 Fillen niemals
gesehen, HALLWACHS dagegen sah sie bisweilen, fast stets aber fettige
Entartung und albuminoide Kérnelung. Er beschreibt ferner eine
vakuolire Degeneration, bei der oft nur ein leerer Schlauch zuriick-
blieb, wohl dasselbe Bild, das spiter von EPPINGER als Myolyse be-
zeichnet worden ist. HALLwAcHS sah auBerdem vom 9. Tage an regel-
méBig, am stérksten in der 2.—3. Woche eine kleinzellige Infiltration.
»In den Fillen stirkster Entwicklung dringten dichte Massen von
Rundzellen die Fasern auseinander, infiltrierten das breitere Binde-
gewebe und durchsetzten die Herde mit untergehender ‘Muskulatur.*
Er konnte aber niemals einen kausalen Zusammenhang zwischen der
parenchymatésen und den interstitiellen Prozessen nachweisen, sagt
jedoch: ,als sekundire Folge des Faserschwundes ist dagegen die
Bindegewebswucherung an den Stellen starken Faserschwundes anzu-
treffen®, eine Anschauung, die in weit prignanterer Form von RiBBERT,
wie wir noch weiter unten zu besprechen haben werden, vertreten
worden ist.

SchlieBlich ist hier noch die Arbeit von WULFFIUS zu erwihnen,
der im Jahre 1915 41 Herzen untersuchte und sich ausdriicklich den
Autoren anschlieBt, die die schweren parenchymatdsen Verinderungen
fir das Wesentliche im anatomischen Bilde der Diphtherie halten.
Dabei erwihnt auch er, daB er eine Infiltration des interstitiellen Ge-
webes mit ein- und polymorphkernigen Zellen in fast allen Préparaten
gesehen hat, auch Wucherung des interstitiellen Gewebes in den Fillen,
wo der Tod nicht vor dem 14. oder 15. Krankheitstage eintrat.

Wie schon erwihnt, beschrieb EPPINGER als besonders charakte-
ristisch einen Befund, den er als Myolyse bezeichnete. Er nimmt
an, daB die Herzmuskelfasern durch die Diphtherieintoxikation zur Auf-
16sung gebracht wiirden ; er sah Unterbrechungen im Verlauf der Muskel-
fasern, dazwischen kriimelige, bréckelige Massen von unregelm#Bigen
Formen, ferner Verklumpung und homogene plasmatische Liicken.
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FAerR nimmt an, dal EPPINGERS Myolyse das gleiche ist, was
RoSENBACH, RIBBERT, TANAKA als wachsartige Degeneration, ASCHOFF
und KAUFMANN als parenchymatdse Myocarditis beschrieben haben. Er
sieht das Wesentliche in einer Auflésung des Sarkoplasma, die teils
im AnschluB an eine schollige, hyaline, wachsartige Degeneration, teils
in Form von Liicken- und Vakuolenbildung auftritt. Das Sarkolemm
bleibt dann als leerer Schlauch zuriick. Er akzeptiert den Namen
Myolyse, lehnt aber EppPINGERS Erklirung der Entstehung ab.

HUBSCOHMANN erwiihnt auch unter seinen Befunden Myolyse, ohne

-aber auszufiihren, ob er EPPINGERS Begriff damit voll anerkennen will.

Ich glaube, dal der Name Myolyse recht giinstig gewihlt ist, da
sich unter diesem Namen eine Reihe von Verinderungen zusammen-
fassen laRt, die wahrscheinlich in eine Gruppe gehéren, frither aber
meist einzeln als verschiedene Veréinderungen beschrieben wurden. In
dem Sinne also, den FAHR angibt, ist es wohl angebracht, den Aus-
druck auch weiterhin anzuwenden. Wir unterscheiden dann am Di-
phtherieherzen einerseits die rein degenerativen Verinderungen (albu-
minoide Kornelung, fettige Degeneration) und die Myolyse, die Zustinde
umfaBt, die wohl nicht als eigentliche Degeneration, sondern mehr als
Absterbeerscheinungen anzusehen sind.

Wéhrend die bisher angefiihrten Autoren die parenchymatésen Ver-
dnderungen des Herzens in den Vordergrund stellen, ja sogar zum Teil
geradezu sagen, daB sie in den parenchymatdsen Verinderungen den
wesentlichen Befund fiir den Diphtherieherztod erblicken, sehen andere
Bearbeiter des Diphtherieherzens das charakteristische und wesentliche
Moment in einer oft zu beobachtenden interstitiellen Myo-
carditis. Schon in der vorstehenden Besprechung haben wir ge-
sehen, daB zahlreiche, besonders die neueren Autoren neben den par-
enchymatisen auch interstitielle Verinderungen beschrieben haben, sie
legten diesen aber keinen oder nur geringen Wert bei.

Als erster hat HAYEM eine akute interstitielle Myocarditis bei
Diphtherie beschrieben. Spiter gab BircH-HIRSCHFELD die Be-
schreibung von 2 Fillen, bei denen die interstitiellen Verinderungen
die parenchymatosen tiberwogen. Eine genaue Beschreibung gab dann
im Jahre 1882 LEYDEN, der besonders auf die entziindliche Natur hin-
weist. Dabei bestand auch fettige Degeneration der Muskelfasern, doch
trat diese gegen die interstitiellen Verinderungen - erheblich zuriick.
Diese Befunde wurden zunichst von HuGueNIN und von UNRUH be-
stitigt. ROMBERG gab dann 1891 eine genaue Beschreibung von
8 Filllen und hebt neben den parenchymatosen Verinderungen (fast
regelméfig albuminoide Kérnelung, recht héufig fettige Entartung, nur
vereinzelt hyaline oder wachsartige Degeneration) besonders die Be-
deutung der interstitiellen Prozesse hervor. Er sah hauptsichlich In-
filtrate, fixe Bindegewebszellen waren weniger beteiligt, ferner haufig
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eine Endo- und Pericarditis, von denen die Myocarditis 6fters fort-
geleitet zu sein schien. Obwohl er ausdriicklich hetont, ,daf neben
die bekannten parenchymatdsen Degenerationen die interstitielle Myo-
carditis in erste Linie zu stellen ist‘, nimmt er doch an, daB beide
vollig unabhéingig voneinander verlaufen.

Auch HesSE beschreibt unter 28 Fillen 4mal eine ausgesprochene
interstitielle Myocarditis, bei der er kleinere und gréBere Rundzellen-
herde, oft um eine kleine Arterie, am stirksten an der Grenze von
Myo- und Perikard sah, wihrend er iiberhaupt interstitielle Veriinde-
rungen in 20 Fillen nachweisen konnte. Auch er lehnt jeden Zu-
sammenhang zwischen parenchymatésen und interstitiellen Verinde-
rungen ab und hélt fiir das Wesentlichste einen Befund, den er an
den kleinen Gefiilen regelmiRig fand.

BUrRGER sah im Gegensatz zu den bisher erwihnten Autoren nur
spirlich Leuko- und Lymphocyten, sondern mehr Fibroblasten und freie
Muskelkerne. '

TANAKA, der im KaurmaNNschen Institut 15 Diphtherieherzen unter-
suchte, fand interstitielle Verdnderungen in fast der Hilfte der Fille.
Er sagt schlieflich: ,Deshalb muf man die Bindegewebszunahme als
einen durch den Faseruntergang hervorgerufenen sekundiren Prozef
betrachten®, wihrend er spiter ausdriicklich betont: ,Solche Leukocyten-
ansammlung ist also weder als Ursache noch als Folge des Muskel-
zerfalles aufzufassen, sondern iiberhaupt ein Symptom des infektitsen
Prozesses.“ Es erscheint mir nicht ganz klar, wie diese beiden Sitze
miteinander zu vereinbaren sind. Man muB danach annehmen, daR
der Autor die Infiltration und die Bindegewebswucherung als zwei voll-
kommen verschiedene Prozesse auffalt, von denen nur der erstere rein
entziindlicher Natur wére, wéihrend dann der andere wohl als Vakat-
wucherung zu betrachten wére, eine Annahme, die spiiter von RIBBERT,
wie wir noch sehen werden, ausdriicklich besprochen und vertreten
wurde. {

LieBMANN fiel bei einem Fall in den zelluliren Infiltraten die
magssenhafte Beteiligung von Eosinophilen auf.

Schlieflich hat FAur noch 1916 in seiner schon oben zitierten
Arbeit ausdriicklich betont, daR er die interstitielle Myocarditis als das
Wesentliche fiir das Zustandekommen der Herzschwiiche ansieht.

Aus der bisherigen Zusammenstellung geht hervor, daf alle Autoren
ziemlich iibereinstimmend die parenchymattsen Veréinderungen be-
schreiben, daf sie auch groBtenteils interstitielle Prozesse gesehen haben,
daB sie aber voneinander abweichen in der Beurteilung, ob den par-
enchymatosen oder interstitiellen Veriinderungen die wesentliche Be-
deutung fiir das Zustandekommen der klinischen Erscheinungen bei-
zumessen sei. Nach meiner Auffassung ist die Bedeutung dieser Frage-
stellung unwesentlich. Es ist selbstverstindlich, dal parenchymatdse
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Veréinderungen ebenso wi€” interstitielle zu schweren klinischen Sym-
ptomen fiihren konnen, wenn sie geniigend stark ausgebildet sind. -Viel
wichtiger ist die Frage, ob beide Arten von Verénde-
rungen in irgendeinem Zusammenhang oder Abhéngig-
keitsverhdltnis voneinander stehen. Diese Frage ist
aber von den meisten Autoren iiberhaupt nicht erértert worden, in
den wenigen Fillen, wo dies aber geschehen ist, kamen die betref-
ffenden Bearbeiter, wie wir gesehen haben, zu dem Ergebnis, daf
beide Prozesse ohne Zusammenhang nebeneinander bestehen. Der
einzige, der versucht hat, ein Abhingigkeitsverhiltnis dieser beiden
Veriinderungen voneinander zu begriinden, ist RiBBERT. Dieser ver-
sucht zunichst nachzuweisen, daB durch die fettige Degeneration, be-
sonders aber durch die Resorption der Schollen bei der wachsartigen
Degeneration Liicken in der Muskulatur entstehen miissen. Er nimmt
nun an, daR eine Bindegewebsentwicklung einsetzt, um diese Liicken
auszufiillen. Er lehnt ausdriicklich’ die Annahme, daf es sich um ent-
ziindliche Herde handle, ab, da die Lage um die zugrunde gehenden
Muskelfasern fiir eine Vakatwucherung spreche. Er sagt: ,Fir meine
Auffassung spricht . . . der Umstand, daR in den fritheren Stadien der
Diphtherie, die naturgemi8 am hiufigsten zur Beobachtung gekommen
sind, im allgemeinen nur von Degeneration die Rede ist. Erst wenn
die Erkrankung lingere Zeit gedauert hat, treten die interstitiellen Pro-
zesse in den Vordergrund. Wéren sie ebenfalls primirer Natur, so
lieBe sich nicht wohl verstehen, daB sie nicht schon zur Zeit der schweren
Allgemeininfektion zum Vorschein kamen.“ Einen weiteren Beweis fiir
seine Anschauung sieht RiBBERT in der herdférmigen Anordnung.

Das spitere Auftreten der interstitiellen Veréinderungen ist von
zahlreichen Autoren betont worden. HALLwAcHS hat am 9. Tage In-
filtrate, aber erst in der 2.—3. Woche ausgesprochene interstitielle Ver-
inderungen gesehen, auch andere Autoren betonen, daf diese erst in
der 2.—3. Krankheitswoche ausgepriigt sind, withrend parenchymatése
Degenerationen, z. B. von LEEDE, 2mal schon am 3. Tage, 3mal am
H. Tage gesehen wurden. ;

Die zellige Infiltration betrachtet RIBBERT als grundsétzlich ver-
schieden von den anderen interstitiellen Prozessen und sieht sie an als
Ausdruck einer Bildung lymphatischer Herdchen, daher als bedeutungslos.

Diese RisBERTschen Ausfiihrungen scheinen mir sehr wichtig zu
sein, weil sie zum ersten Male den Versuch machen, die parenchymatdsen
und interstitiellen Verinderungen in ein Abhingigkeitsverhiltnis von-
einander zu bringen, wihrend alle anderen Autoren, wie wir oben ge-
sehen haben, entweder iiberhaupt auf diese Frage nicht eingegangen
sind oder aber jede Abhingigkeit voneinander ausdriicklich abgelehnt
haben. DaB aber eine solche anzunehmen ist, geht schon aus dem
eben erwihnten Befunde hervor, da8 die interstitiellen Veridnderungen
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stets erst auftreten, wenn die parenchymatésen schon lingere Zeit be-
stehen. Ich will jedoch auf diese Frage erst nach Mitteilung meiner
Befunde zuriickkommen.

Es lag nun eigentlich nahe, die verschiedenen Befunde im Tier-
experiment nachzupriifen, besonders da es hier ein leichtes ist, Sekundér-
infektionen auszuschlieBen, die von verschiedenen Seiten fir die Ent-
stehung der interstitiellen Myocarditis angeschuldigt worden waren. Um
so auffallender ist es, daR die Zahl der Untersucher, die pathologisch-
anatomische Befunde nach experimenteller Diphtherieinfektion mitgeteilt
haben, recht gering ist, besonders soweit sie sich auf Untersuchung des
Herzmuskels beziehen. So gibt z. B. BABES, der als einer der ersten
die pathologisch-anatomischen Befunde bei experimenteller Diphtherie
untersucht hat, fiberhaupt keinerlei Verinderungen am Herzen an.

Der erste Autor, der genau die Herzverinderungen beschrieb, ist
ComBA, der 1894 13 Kaninchenherzen untersuchte. HEr hebt bereits
hervor, daR die Veréinderungen dieselben sind, ganz gleich, ob die
Tiere mit Bacillen oder mit Toxin behandelt worden waren. Er
beschreibt koérnigen Zerfall der Muskelfasern, fettige Degeneration,
Vakuolenbildung und VergréBerung des Umfanges des protoplasma-
tischen perinukleéiren Giirtels, ferner Verdnderungen an den Muskel-
kernen. Im Interstitium sah er Hémorrhagien und kleine Rundzellen-
infiltrate lings der Gefife, in 2 Fillen Wucherung eines jungen
Bindegewebes. Er sagt aber, daB dieser Prozef augenscheinlich in
keinem Zusammenhang mit dem Untergang der Muskelfasern stand.

Die Arbeiten von WELCH und FLEXNER, sowie die von HESSE
sind in dieser Hinsicht kaum zu verwerten, da die Zahl der Experi-
mente viel zu klein ist. Sie beschreiben fettige Degeneration der
Muskelfasern.

Genaue Angaben iiber ihre Befunde gaben MoLLARD und REGAUD,
und zwar beschreiben sie sowohl parenchymatose Veréinderungen wie
interstitielle Infiltrate und Bindegewebswucherung, letztere an Stelle
der untergegangenen Muskelelemente.

VIERHUFF, der iiberhaupt die Wirkung von Bakterientoxinen auf
das tierische Gewebe untersuchte, gibt nur einen ganz kurzen Ueber-
blick iiber die Herzverinderungen. PETTIT berichtet, daf er an Ratten,
die mit letalen Dosen gespritzt waren, die gleichen Befunde erhoben
hat wie bei empfiinglichen Tieren, Herzbefunde erwihnt er aber iiber-
haupt nicht.

Die wichtigsten experimentellen Untersuchungen sind sicher die
von ABRAMOW, die im Jahre 1912 erschienen sind, sowie besonders
die von ANITscHKOW, die 1 Jahr spiter veroffentlicht wurden.

ABRAMOW injizierte Meerschweinchen, zum Teil auch Kaninchen
in fiinf verschiedenen Reihen Diphtherietoxin, und zwar derart, da8 die
injizierte Toxinmenge so abgestuft war, daB in der ersten Reihe der
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Tod bereits in den ersten 24 Stunden erfolgte, wihrend in der fiinften
Reihe nur /; der Dosis letalis injiziert wurde. So wichtig die Ver-
suche an und fir sich sind, so ist doch als grofier Mangel hervor-
zuheben, dal ABRAMOW nur mit HuBerst wenigen Tieren arbeitete, in
einzelnen Reihen wurden nur 2 oder 4 Tiere untersucht. Er beschreibt
genau die Verdnderungen in den verschiedenen Stadien. Bei den in den
ersten 24 Stunden gestorbenen Tieren fand er betriichtliche Hyperimie
mit Zunahme der Leukocyten in den Gefifen und Randstellung der-
selben, ferner Blutaustritte in die perivaskuliren Spaltrdume und ge-
ringe Blutungen zwischen den Muskelbiindeln. Er beschreibt ferner
Oedem der Muskeln und spindelférmige Verdickun gen der Fasern, ,Hyper-
plasmie®, Befunde, deren Beschreibung keinen sehr iiberzeugenden Ein-
druck macht. Bei den am 2. Tage gestorbenen Tieren sah ABRAMOW
starke Quellung des Endothels der mit Erythrocyten tiberfiillten Kapil-
laren, auBerdem geringfiigige Infiltrate aus Rundzellen und vielkernigen
Leukocyten um die Gefife herum. Bei den am 3. und 4. Tage ge-
storbenen Tieren betrichtliche Blutaustritte zwischen den Muskeln und
im Epikard, ferner deutliche interstitielle Verénderungen. Diese be-
standen darin, daf zwischen den Muskeln ziemliche Mengen von Leuko-
cyten und stellenweise in mehreren Reihen liegende Zellen vom Binde-
gewebstypus zu bemerken waren, ferner um die Gefife bedeutendc
rundzellige und leukocytire Infiltrate, schlieflich war das Endothel des
Endokards stark geschwollen, stellenweise in mehreren Reihen ange-
ordnet. Jetzt treten auch zum ersten Male parenchymatdse Verinde-
rungen in Form kleiner Bezirke von fettiger Degeneration auf. Bei
den Tieren, die am Ende der 1. oder am Beginn der 2. Woche starben,
waren die Dilatation der Gefife, sowie die Blutaustritte erheblich ge-
ringer. Dagegen waren die interstitiellen Prozesse sehr hochgradig:
Zwischen den Muskeln fand er lebhafte Proliferation des interstitiellen
Gewebes, dessen Zellen lings der Muskelbiindel in regelméfBigen Reihen
angeordnet waren, dazwischen reichlich vielkernige Leukocyten. Be-
trichtliche rundzellige und leukocytire Infiltrate fand er auBerdem um
die GefiBe herum, zwischen den Muskelbiindeln und unter dem Endo-
kard. Die fettige Degeneration der Muskelfasern nahm jetzt ganze
Strecken ein. Bei den Tieren, die nur /s der Dosis letalis erhalten
hatten, fand ABrRAMOW nur geringfiigige diffuse Infiltration, aber keine
parenchymatdsen Verinderungen.

ABRAMOW sieht daher die interstitiellen Veridnderungen als primir,
als reine Toxinwirkung an, wihrend nach seiner Auffassung die par-
enchymatésen Veriinderungen nur als Folge léinger dauernder Er-
nihrungsstérungen zu betrachten seien.

Seine Befunde stehen in recht erheblichem Widérspruch zu denen,
die am Menschen und auch von den oben erwiihnten friiheren Unter-
suchern am Tier erhoben worden waren. Alle anderen Untersucher
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betonen, dal erst die parenchymatosen Verdnderungen auftreten, daf
interstitielle Prozesse tiberhaupt nur zu beobachten seien, wenn die
Krankheit ldngere Zeit bestanden hat. HUBSCHMANN gibt z. B. an,
daB er degenerative Prozesse, besonders Verfettungen in den friiheren
Stadien, interstitielle dagegen erst vom 10. Tage an gesehen habe,
Harnwacus gibt fiir das erste Auftreten der Infiltrate den 9. Tag an,
fiir ausgesprochene interstitielle Veréinderungen aber die 2.—3. Woche.
Hesse sah Anfinge schon in der 1. Woche, ausgesprochene Veriinde-
inderungen aber erst in der 3.—4. Woche. Aus diesen abweichenden
Befunden ist auch ABraMows Auffassung von der Pathogenese der
parenchymatosen Verdnderungen zu erkliren, da er ausdriicklich als
Beweis das spite Auftreten derselben anfiihrt.

Im Gegensatz zu ABRAMOW erwidhnt ANITSCHKOW, der 22 Kaninchen
mit Toxin behandelte, dal er entziindliche exsudative Erscheinungen

und auch Bildung von Granulationsgewebe nur bei den Experimenten .

gesehen hat; die am lingsten gedauert haben, und auch bei diesen ver-
schieden stark. Interstiticlle Verdnderungen ohne parenchymatése hat
er niemals gesehen, dagegen oft umgekehrt parenchymatose ohne inter-
stitielle. Er nimmt daher eine Fremdkorperwirkung, besonders der
nekrotischen Partien an. Sehr genau beschreibt er die parenchymatésen
Veridnderungen und ihre Genese. Ueber die Beziehungen von inter-
stitiellen und parenchymatosen Verdnderungen sagt er: ,Alle mitge-
teilten Tatsachen lassen annehmen, daB die Verdinderungen des binde-
gewebigen Stromas des Myokards bei experimenteller Diphtherieintoxi-
kation sich sekunddr im AnschluB an die regressiven Verinderungen
der Muskelfasern entwickeln, wobei die héufig zugrunde gegangenen
Muskelfasern gleichsam Fremdkérper abgeben, um die herum eine be-
sonders starke Neubildung von Granulationsgewebe stattfindet.“ Er er-
wihnt aber weiterhin, daR auch Anhiiufungen von lymphoiden Wander-
formen zwischen Muskelfasern angetroffen werden, ,die moch nicht
ganz zugrunde gegangen sind“. Er betrachtet auch dies als reaktive
Erscheinung, ,die sich sekundiir an die degenerativen Verinderungen
der Muskelfasern angeschlossen hat“.

Zum Schluf sind noch die Untersuchungen von BURGER zu er-
wihnen, die er an 12 Herzen von Pferden angestellt hat, die zur Serum-
gewinnung mit Diphtherietoxin behandelt worden waren. Er sah fast
stets eine feine Kornelung der Muskelfasern, und zwar gaben einige
Koérnchen die Sudanreaktion, andere verschwanden auf Essigsiurezusatz.
Manchmal fand er Schollenbildung und Homogenisierung der Fasern.
Stets war eine ,0dematése Auseinanderdringung® der Fasern vor-
handen, in den verbreiterten Interstitien oft kormige, blaurot gefiirbtp
detritusartige Massen, Gerinnungsprodukte einer Oedemfliissigkeit.
Kleine Rundzelleninfiltrate deutet er als Lymphhyperplasie, das Vor-
handensein einer interstitiellen Myocarditis leugnet er tiberhaupt.
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Aus dieser ganzen Literaturzusammenstellung geht hervor, daB das
Verhiltnis von parenchymatdsen zu den interstitiellen Veréinderungen
noch keineswegs geklirt ist. Es schien daher durchaus lohnend, diese
Frage an einem groBeren Tiermaterial zu priifen, besonders da gerade
die Losung dieser Frage vom allgemein pathologischen Gesichtspunkte
aus grofes Interesse zu haben schien.

Mein Plan ging dahin, an einem méglichst grofen
Material zu priifen, wann die verschiedenen parenchy-
matésen und interstitiellen Versinderungen auftreten
und welcher Art die ersten interstitiellen Veréinde-
rungen seien, um zu versuchen, aus den dabei ge-
fundenen Tatsachen Schliisse auf die Zusammenhiinge
zu ziehen.

Ich bin daher Herrn Geh. Medizinalrat Prof. Dr. KoLLE und seinem
Assistenten Herrn Dr. SCHLOSSBERGER zu grofem Danke verpflichtet
fir die liebenswiirdige Ueberlassung von etwa 120 Meerschweinchen-
herzen. Die Tiere waren zu anderen Zwecken teils mit Diphtherie-
bacillen, teils mit Toxin injiziert worden. DaR sie zum Teil auch gleich-
zeitig oder bald danach kleine Dosen von Antitoxin oder normalem
Serum erhalten hatten, diirfte fiir unsere Untersuchungen ohne Be-
deutung sein.

Von den untersuchten Tieren miissen einige fiir die Beurteilung
ausscheiden, meist weil die Sektion noch eine Spontanerkrankung ergab.
Zur Beurteilung blieben daher 113 Tiere iibrig. Von diesen waren
75 mit Toxin, 38 mit Bacillen injiziert worden, und zwar von letzteren
17 durch subkutane, 21 durch perkutane Infektion. Wie ich schon an
anderer Stelle hervorgehoben habe, ist ein Unterschied zwischen den
perkutan infizierten Tieren, d. h. denjenigen, denen Diphtheriebacillen
in die Haut eingerieben worden waren, und subkutan infizierten nicht
festzustellen, ebensowenig besteht irgendein Unterschied zwischen Tieren,
denen Toxin und solchen, denen Bacillen injiziert worden sind.

Ich kann darauf verzichten, die Tierprotokolle im einzelnen wieder-
zugeben, da ich mich dabei doch nur dauernd wiederholen miite. Ich
halte es fiir ausreichend, wenn ich zusammenfassend tiber meine Re-
sultate berichte und einige Abweichungen im einzelnen hervorhebe.
Im iibrigen verweise ich auf die Tabelle. Ich habe mich bemiiht,
in dieser eine Uebersicht zu geben, besonders dariiber, wie oft die
verschiedenen Verinderungen beobachtet wurden, und an welchem
Krankheitstage sie auftraten. Es iRt sich nicht ganz vermeidens
daB eine derartige tabellarische Zusammenstellung mehr oder weniger
subjektiv ist, besonders wenn es sich darum handelt, Verinderungen
in verschiedene Stadien zu gliedern. Ich habe daher bei den inter-
stitiellen Veréinderungen in den einzelnen Rubriken moglichst genau
angegeben, welche Befunde ich zu dem betreffenden Stadium rechne.
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Ich habe aber die Fille, die in der zweiten oder dritten Gruppe auf-
gfafiihrt sind, nicht auch in der ersten oder zweiten mit angefiihrt, wenn
d§e dort erwihnten Verinderungen auch noch vorhanden waren :)bwohl
dies meist, aber nicht immer der Fall war. Von parenchymatﬁ’sen Ver-
ﬁndgrungen habe ich nur die Verfettung aufgenommen, da mir diese
wenigstens im Tierexperiment das Wesentlichste zu sein scheint; kornige
Triibung fehlt eigentlich nie und zeigt nur graduelle Unterschiede, die
tibrigen Veréinderungen eignen sich aber sehr wenig zur tabellaris’chen
Uebersicht, da man oft zweifelhaft sein kann, ob schon geringe Grade
vorliegen, oder ein Befund noch als ,normal® anzusehen ist.

Von den untersuchten Tieren waren 4 am 1. Tage, 24 am 2. Tage
41 am 3. Tage, 18 am 4. Tage, 4 am 5. Tage, 7 am 6. Tage und nur 15
an einem spiteren Tage nach der Injektion gestorben. Gerade an der-
?.I‘tlg friih gestorbenen Tieren war die Aussicht am gréBten, die ersten
interstitiellen Verinderungen beobachten und beurteilen zu kénnen.

Tod | Tod | Tod | Tod | Tod | Toa |Tod an
am | am am | am | am | SlDEM

am 11
1. Tage 2. Tage|3. Tage|4. Tage 5. Tage|6. Tage SP’IQ:ZI;en

Anzahl der untersuchten Fille 4 24 41 18 4 7 15

Verfettung 1 13 27 2 2 6 9

IntgrstitielleVeriinderun en. 1.Sta-
dium: Leukocytenfiille der Ge-
file mit Randstellung, einzelne
Rundzellen in den GefaBscheiden

InterstitielleVerinderungen. 2. Sta-
dium: Zellinfiltrate in den GefiB-
sch_eiden', dem subendo- und sub-
Efukardlalen Gewebe, sowie im

yokard

InterstitielleVeriinderungen. 3. Sta-
dium : Granulations- bzw. Binde-
gewebswucherung —

Keinerlei interstitielle Verinde-
rungen 4 19 20 9 i — 5

— ]! — it 5

Zuerst muB ich betonen, daR die Verénderungen im ganzen voll-
kommen denen entsprechen, wie wir sie beim Menschen kennen. Ich

?vill daher. auch nicht nochmals die parenchymatdsen Verinderungen
in allen Einzelheiten besprechen.

Auch beim Tier sind wie beim Menschen weitgehende individuelle
?chwankungen in bezug auf Schwere und Zeit des Auftretens der Ver-
anderungfan festzustellen. Die albuminése Triibung ist ein vollkommen
r(igelméiﬁlger Befund und auch die fettige Degeneration ist duBerst
?auﬁ.g zu beobachten. Ich habe solche in 70 Fillen notiert allerdings
1§t sie sehr verschieden nach Grad und Ausbreitung. Sel’ten ist sie
diffus iiber die Muskulatur verbreitet und auch dann herdférmig stirker
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auftretend, sonst ausgesprochen herdférmig, oft nur Stiickchen der
Muskelfaser, dann meist die Partie um den Kern herum befallend.

Einen ProzeR, den ich in dem oben angegebenen Sinne als Myolyse
bezeichnen mochte, habe ich mehrfach gesehen, aber niemals hoch-
gradig; echte wachsartige Degeneration konnte ich niemals beobachten.

Die fettige Entartung konnte ich 1mal (von 4 Fillen) schon am
1. Tage, 13mal (von 24 Fillen) am 2. Tage nach der Injektion mehr
oder weniger stark ausgepriigt feststellen.

Die interstitiellen Prozesse stellen sich nach meinen Untersuchurngen
folgendermaBen dar: Zun#chst findet sich eine deutliche Hyperimie,
sowie auffallender Reichtum der GefiBe, vornehmlich der kleinsten, an
Lympho- und Leukocyten. Diese nehmen Randstellung ein, durchwandern
die Wandung und finden sich dann in den Gefifischeiden angesammelt.
In erster Linie handelt es sich meist um Rundzellen (Lymphocyten), fast
stets sind aber auch mehr oder weniger reichlich gelapptkernige Leuko-
cyten dazwischen festzustellen. Es finden sich dann kleine Infiltrate aus
Rundzellen und mehr oder weniger reichlich gelapptkernige Leukocyten
—in einigen wenigen Fillen konnte ich auch eine Beteiligung von Plasma-
zellen nachweisen — besonders in den bindegewebigen Septen und in
dem lockeren Bindegewebe unter dem Endo- und Perikard, dieses
zeigt dann meist deutlich ddematdse Quellung. Mitunter sieht man,
wie gerade von hier aus die Infiltration ins Innere der Muskulatur
hineinzieht.

Vielfach fillt fernerhin ein groBer Kernreichtum des ganzen Ge-
webes auf. Wenn es aber, wie schon oft betont worden ist, aufer-
ordentlich schwer ist, beim Menschen und vor allem beim Kinde zu
beurteilen, ob ein groBer Kernreichtum der Herzmuskulatur noch in
die Grenzen des Physiologischen fillt oder als pathologisch anzusprechen
ist, so trifft dies fiir das Tierexperiment noch in verstirktem MaRe zu,
besonders wenn man nicht ganz genaue Angaben iiber das Alter des
petreffenden Tieres hat. Ich mdchte daher diesen Befund nur erwéhnen,
ohne ihm zu groBe Bedeutung beizumessen. '

Im weiteren Verlauf kommt es dann zu einer mehr oder weniger
diffusen, oft aber auch ausgesprochen herdférmigen Wucherung von
Granulations- bzw. Bindegewebe, in dem sich stets — in den ersten
Stadien reichlich — Lymphocyten und stets auch gelapptkernige Leuko-
cyten nachweisen lassen. Diese Herde finden sich meist zuerst in den
Papillarmuskeln und Trabekeln, mitunter aber auch in der iibrigen
Muskulatur; auch in den GefiBscheiden findet sich hiufig aufer der
erwihnten Infiltration eine deutliche Zellvermehrung. Innerhalb der
Granulationsherde sind nun die Muskelfasern oft erhalten, manchmal
durch ihre starke Verfettung besonders deutlich erkennbar. Einmal
sah ich ein Bild, bei dem auBer den stark verfetteten, verbreiterten
Muskelfasern schmale, atrophische, blasse Fasern durch einen solchen

Arb. a. d. Inst. £. exp. Ther. u. d. Georg Speyer-Hause zu Frankfurt a. M, XI. 2
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Herd zogen, so daB man hier den Eindruck hatte, daf diese Fasern
erst durch das gewucherte Bindegewebe komprimiert, zur Atrophie ge-’
kommen wiren. Oft ist gerade in der Umgebung und auch im Innern
dieser Herde die fettige Degeneration besonders hochgradig. Sehr héiufig
entsteht der Eindruck, daB das wuchernde Granulationsgewebe zwischen
die Muskelfasern eindringt, hiufig sind dann allerdings in spiiteren
Stadien in den Herden keine oder nur noch spérlich Muskelfasern
nachweisbar. Liicken in der Muskulatur habe ich sonst niemals ge-
sehen, ein Umstand, auf den ich besonders im Hinblick auf RiBBERTY
oben geschilderte Auffassung hinweisen mochte.

Diese Vertinderungen treten meist nicht vor dem 5.—6. Tage auf
ich habe sie aber ausnahmsweise auch schon friiher, einmal schon am’
3. Tage gesehen. Es ist natiirlich schwer, fiir diese Veréinderungen
bestimmte Tage anzugeben, da z. B. Hyperimie und Leukocytenfiille
der GefiBe eher zu beobachten sind, als Infiltrate und Bindegewebs-
wucherung, und es natiirlich auch bei diesen weitgehende graduelle
Abstufungen gibt. So findet man einzelne Rundzellen in den Gefifi-
scheiden oft schon am 2.—3. Tage, dagegen habe ich wirklich hoch-
gradige interstitielle Myocarditis tiberhaupt nicht gesehen, da diese,
wie aus den Versuchen ABRAMOWS hervorgeht, erst bei noch lingerer
Dauer der Erkrankung auftritt.

Uebersieht man diese interstitiellen Veréinderungen noch einmal,
80 scheint es mir unbedingt geboten, sie als einen zusammenhéngenden
Vorgang, der nur graduelle Unterschiede aufweist, aufzufassen.

Gegen die RIBBERTsche Auffassung, daf die Rundzelleninfiltrate
nur lymphatische Herdchen darstellen, spricht der fast regelméRige
Befund von mehr oder weniger zahlreichen gelapptkernigen Leukocyten
zwischen den Lymphocyten. Auch der oben geschilderte Vorgang der
Hyperéimie, Leukocytenfiille der GefiRe mit Auswanderung der Leuko-
cyten spricht fiir einen entziindlichen Vorgang, auch die subendo- und
subperikardial gelegenen Infiltrate kénnen nur als Ausdruck einer Ent-
zlindung gedeutet werden. ‘Wir haben dann aber auch keinen Grund,
die Granulations- bzw. Bindegewebswucherung von diesem entziind-
lichen Vorgang abzutrennen, besonders da niemals eine echte Liicken-
bildung, die Veranlassung zur Vakatwucherung hitte geben konnen
beobachtet wurde. Schlieflich spricht auch der Nachweis von LymphO:
und Leukocyten in diesen Granulationsherden fiir eine echte Ent-
ziindung.

RIBBERT sieht ferner das herdférmige Auftreten der Bindegewebs-
wucherung als Beweis fir die Vakatwucherung an. Daf aber gar nicht
das herdférmige Auftreten die Regel ist, zeigen nicht nur die Experi-
mente, sondern auch die von mehreren Autoren erwihnten Befunde
am Menschen, die auch ich in mehreren Fillen menschlicher Diphtherie
bestétigen konnte; HiBScHMANN spricht sogar von einer ,Herzcirrhoge®
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als Folge der abgelaufenen Myocarditis, ein Ausdruck, der wohl nur
fir einen diffusen ProzeR anwendbar wire.

Ich glaube also, daB keinerlei Grund vorliegt, die
Infiltrationen und Bindegewebswucherungen zu trennen
und sie nicht vielmehr als einen einheitlichen ProzeR
aufzufassen. Wenn man dies aber tut, so muf man den
gesamten interstitiellen ProzeB als echt entziindlichen
Vorgang betrachten.

Somit erhebt sich die Frage, wie die Entstehung dieses entziind-
lichen Prozesses zu erkliren ist. Die von ABRAMOW gegebene Er-
klarung, dal der interstitielle ProzeR durch das Diphtherietoxin direkt
hervorgerufen, also primir sei, wihrend die parenchymatosen Verinde-
rungen sekundéirer Natur, eine*Folge schlechter Erndhrung des Herz-
muskels seien, ist von vornherein abzulehnen, da, wie ich gezeigt habe,
die parenchymatdsen Verdnderungen eher auftreten als die interstitiellen,
und auch oft beobachtet werden, wenn interstitielle Verdnderungen {iber-
haupt nicht vorhanden sind.

Es bleiben dann zwei Méglichkeiten zu erértern: Zuniichst wire
es denkbar, dal beide Arten von Verinderungen unabhéngig voneinander
entstiinden, und zwar beide direkt auf die Toxinwirkung zu beziehen
seien. Wenn es an und fiir sich schon unwahrscheinlich ist, daB zwei
s0 verschiedene Vorginge durch dieselbe Ursache ausgelost werden
sollen, so scheint es erst recht kaum denkbar, da8 die Wirkung zu so
verschiedenen Zeiten zum Ausdruck kommen soll. Wir haben aber
gesehen, dal die parenchymatdsen Verinderungen stets sehr friihzeitig
auftreten — im Tierexperiment wurden sie 1mal sogar schon am 1. Tage
nach der Injektion, mehrfach am 2. Tage beobachtet — wihrend die
interstitiellen Veréinderungen meist erheblich spiter zur Beobachtung
kamen — nur 1mal gelang ihr Nachweis schon am 3. Tage. Man miilte
also geradezu daran denken, daB das Toxin im Herzen verankert wird
und nun hier auch weiterhin einen dauernden Reiz auf das Bindegewebe
austibt, und dal dieses schlieflich mit Entziindung und Wucherung
reagiert. Wenn auch diese Méglichkeit njcht ganz von der Hand zu
weisen ist, so ist doch nicht zu erkliren, warum dann die Reaktion
des Bindegewebes nicht frihzeitiger eintritt. Es ist daher wohl als
wahrscheinlicher anzusehen, daB die Stoffe, die den Reiz auf das Binde-
gewebe ausiiben, erst im Laufe der Erkrankung entstehen. Dann aber
miite man annehmen, daf diese Stoffe in den Muskelfasern unter dem
Einfluf der Toxinwirkung - gebildet werden. Wir hiitien es also mit
einer echten endogenen Entziindung im Sinne ASCHOFFs zu tun.

Wir miiften danach annehmen, daB das Diphtherie-
toxin direkt schéddigend auf die Herzmuskelfasern
wirkt, die infolgedessen degenerieren oder Zzugrunde
gehen, daB dann hei diesem Vorgang toxische Sub-
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stanzen entstehen, die ihrerseits auf das Interstitium
wirken, so daB8 sekundér eine interstitielle Entziindung
entsteht.

Diese Annahme wiirde auch keinen neuen, bisher unbekannten
Krankheitsproze8 erfordern. Ich erinnere in diesem Zusammenhange
an die Vorginge bei der experimentellen Lebercirrhose, auf die ich an
anderer Stelle genauer eingegangen bin. Diese ist gekennzeichnet da-
durch, daB zunichst primér parenchymatfse Verinderungen auftreten,
die je nach der angewandten Dosis in Degeneration oder Nekrose be-
stehen. Es folgen darauf Regeneration und sekundire Prozesse im
Bindegewebe, Rundzelleninfiltration, Zellyermehrung, Bindegewebs-
wucherung. Genau die gleichen Vorgiinge in der gleichen Reihenfolge
finden wir am Diphtherieherzen. Zunichst Verinderungen am Parenchym,
dann, wie SALTvykow und HELLER einwandsfrei nachgewiesen haben,
echte Regeneration und auBerdem Infiltration und Wucherung von
Bindegewebe. Es liegt also auch von diesem Gesichtspunkte aus nahe,
den Zusammenhang beider Prozesse in gleicher Weise aufzufassen;
ich habe ihn bei der experimentellen Lebercirrhose als endogene Ent-
ziindung betrachtet und mochte glauben, daB bei der Diphtherie-
myocarditis der Vorgang der gleiche ist.

Da auch die Frage nach der Bedeutung der Herzbefunde noch
keineswegs unbestritten geklirt ist, so ist es ratsam, mit ein paar
Worten noch darauf einzugehen. Es liegt auf der Hand, dal aus-
gedehnte Verdnderungen des Herzmuskels, aber auch schwere inter-
stitielle Myocarditis klinische Erscheinungen machen und auch zum
Tode fiihren konnen. In allen diesen Fillen, beim Menschen also in
dem groften Teil der Diphtheriespittodesfille, sind also die Herzveriinde-
rungen- als die unmittelbare Todesursache anzusehen. Es scheint mir
aber falsch, daraus zu schliefen, daf nun auch die Diphtheriefriihtodes-
falle, bei denen meist keine oder nur unbedeutende Herzbefunde er-
hoben werden, gleichfalls als Herztodesfille betrachtet werden miissen.
Es ist natiirlich moglich, daB es eine Giftwirkung auf den Herz-
muskel gibt, die zur Liéhmung und damit rasch zum Tode fihrt, ehe
anatomische Verinderungen aufgetreten sind. Wenn aber in diesen
Fillen andere Organveréinderungen bestehen, die als Todesursache in
Betracht kommen, so liegt es niher, diese als unmittelbare Todes-
ursache anzusehen und die hypothetische Herzvergiftung auller Betracht
zu lassen.

Zusammenfassung.

1) Die Veréinderungen des Herzens bei experimen-
teller Diphtherieinfektion von Meerschweinchen unter-
scheiden sich nicht von denen bei spontaner Infektion
des Menschen.
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2) Die parenchymatéosen Verdnderungen treten sehr
frithzeitig auf, und zwar findet sich kérnige Triibung
bzw. albumindse Degeneration in fast allen Fidllen, fet-
tige Degeneration in etwa 2/; aller Félle. Sie wurde
1mal (von 4 Fdllen) schon am 1. Tage nach der Infektion,
13mal (von 24 Fillen) am 2. Tage nach der Infektion
mehr oder weniger stark ausgeprigt gefunden. Homo-
genigierung und Myolyse wurden selten, iiberhaupt nie-
mals hochgradig gesehen, echte wachsartige Degene-
ration niemals beobachtet.

3) Interstitielle Veréinderungen finden sich in der
Regel spiter als parenchymatése Verdnderungen. Als
erstes Stadium tritt eine Hyperimie und Leukocyten-
fiille der kleinen GefiBe mit Randstellung derselben
auf. Danach ist eine Dnrchwanderung der Geféfwand,
Ablagerung in den Geféilscheiden, sowie Bildung kleiner
Infiltrate in den GefdRscheiden, im subendo- und sub-
perikardialen Bindegewebe oder auch im Myokard zu be-
obachten. Erst in spéiteren Stadien tritt Granulations-
bzw. Bindegewebswucherung auf. Hyperédmie und Leuko-
cytenfiille sowie einzelne Zellen in den GefdRscheiden
waren 4mal schon am 2. Krankheitstage, Granulations-
wucherung in den Papillarmuskeln nur 1mal schon am
3. Krankheitstage zu finden; sonst tritt dieselbe nicht
vor dem 5—6. Krankheitstage ein. Ueberhaupt frei von
interstitiellen Verinderungen war in der Zeit vom 3.
bis 6. Krankheitstage die H#lfte aller untersuchten
Fille, von den spiter verstorbenen Tieren (7.—13. Krank-
heitstag) nur /,.

4) Von den Diphtherieherzverdnderungen sind die
parenchymatosen als direkte Toxinwirkung, und zwar
direkte Wirkung auf die Muskelfaser zu betrachten. Die
interstitiellen Verfiinderungen sind einheitlicher, und
zwar entziindlicher Natur. Sie sind als sekundédrer Pro-
zeB zu betrachten, der sich als endogene Entziindung
den parenchymatdse Verdnderungen anschlieRt. i
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Erkldrung der Abbildungen.

Tafel I.

Fig. 1. Meerschweinchen 472, infiziert perkutan. Tod am 2. Tage. Ausgedehnte
diffuse, aber wechselnd starke Verfettuno. Vergr, 160 : 1.

Fig. 2. Meerschweinchen 422. Tod am 4. Tage. Hochgradige Leukocytenfiille,
Vergr. 130 : 1.

Tafel II.

Fig. 3. Meerschweinchen 987. Tod am 3. Tage. Oedem des subendokardialen
Gewebes mit Rundzelleninfiltraten, Dazwischen einzelne Leukocyten. Vordringen
der Infiltrate in den Bindegewebssepten. Schnitt vom rechten Ventrikel, Gleiche
Infiltrate waren im linken Ventrikel, vereinzelt auch im Myokard. Vergr. 190 : 1.

Fig. 4. Meerschweinchen 995. Tod am 3. Tage. In den Papillarmuskeln aus-
gesprochene Wucherung eines jungen Granulationsgewebes. In den Gefiilen zahlreiche
Leukocyten mit Randstellung. Vergr. 190: 1.

zu Frankfurt a. M.

Arbeiten a, d. Institut f. exp. Ther. u. dem Georg Speyer - Hause

Heft 11.
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Aus dem Institut fiir experimentelle Therapie zu Frankfurt a. M.

So zahlreiche Untersuchungen iiber den Bau der roten Blut-
korperchen auch bereits vorliegen und so mannigfaltige Theorien auf-
gestellt sind, um den Beobachtungsergebnissen gerecht zu werden, so
gehen trotzdem die Anschauungen der verschiedenen Forscher weitest
auseinander. Nachstehende Ueberlegungen veranlaSten den Verfasser
von neuem, an das vielbehandelte Problem heranzutreten.

Die bisherigen Forschungen betrachten die Erythrocyten unter
Beriicksichtigung der Form und Formveréinderung unter dem Mikro-
skop, gefirbt und ungefirbt, unter dem Einfluf von Veréinderungen
des osmotischen Druckes, der elektrischen Leitfihigkeit der Blutkorper-
chen und ihres Inhalts, kurz mit all den Mitteln, welche die histo-
logische Technik und die bisherigen Methoden der physikalischen Chemie
boten. Nur in beschriinktem MaRe sind bisher die Methoden der Kolloid-
forschung nutzbar gemacht. — Da nun aus den bekannten #lteren Unter-
suchungen sich ergibt, daf die Erythrocyten in der Hauptsache aus
Himoglobin und kleinen Mengen anderer Eiweilkorper bestehen, aus
Lipoiden, Salzen und Wasser, so bot sich die Mdglichkeit, einzelne der
Komponenten zu veréindern und die so veréinderten Blutkorperchen mit
den erweiterten Hilfsmitteln, .welche die heutige Kolloidtechnik bietet,
zu untersuchen. Man muBte also nach Stoffen ausblicken, die mdglichst
nur die eiweiBartigen Bestandteile verindern, nach solchen, die méglichst
nur auf die Lipoide wirken u. s. f. '

Als Vorstudie fiir eine solche Untersuchung ist die nachstehende
zu betrachten, die sich mit Quecksilberverbindungen beschéftigt,
die Eiweilkorper meist irreversibel féillen, auf Lipoide jedoch scheinbar
ohne Einfluf sind und sich darin 16sen, so daf sie lipoide Membranen
zu passieren vermogen. — Inshesondere war es der Vorgang der Hémo-
lyse, welcher hier Aufklirung versprach. Ich habe zu kliren versucht,
welche Faktoren (Ionen, Molekeln) fiir die einzelnen Vorgéinge verant-
wortlich sind und habe auch einige daran anschlieBende Fragen einer
Betrachtung unterzogen.

Unterwirft man rote Blutkérperchen der Einwirkung von Queck-
silberchlorid in abfallenden Konzentrationen, so beobachtet man folgende
Erscheinung: In hoheren Konzentrationen bleiben sie scheinbar un-
verindert; mit Abnahme der HgCl,-Konzentration setzt Hémolyse ein,
diese erreicht ein Maximum, um dann mit weiterer Abnahme der
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Konzentration wieder zu verschwinden. — Zur Verdeutlichung des
Vorganges gebe ich nachstehend eine Tabelle wieder.

Es wurde eine 5-proz. Aufschwemmung von Ochsenblutkérperchen,
die zweimal gewaschen waren, in physiologischer Kochsalzldsung ver-
wendet. Es wurden stets gleiche Volumina der Mischung benutzt. Die
Mischung wurde nach dem Zusatz des Sublimates 1 Stunde bei 37°

ofters geschiittelt, dann in den Eisschrank gestellt und nach 24 Stunden

kontrolliert. :
Verdiinnung Hamolyse von Verdiinnung  Himolyse von
er 5-proz. Ochsen- der 5-proz. Ochsen-
HgCl,-Losung blutkérperchen Hg(l,-Losung blutkérperchen
1:800 0 1:16 000 + 4
1:1200 0 ] 1:32 000 +++
1:1600 Spiirchen | irrever- 1:40 000 + 44
1:2000 Spur sibel 1 :80 000 + 4+
1:2400 0 1:100 000 ++
1:4000 +4 1 : 200 000 -
1:8000 fast 44 0 0

Die Unverindertheit der Blutkérperchen in hdheren Sublimat-
konzentrationen ist nur eine scheinbare, Versucht man sie in Wasser
zu hémolysieren, so gelingt es nicht, sie sind irreversibel koaguliert.

Wir sehen also, daR bis zu 1:1200 vollkommene Hirtung ohne
Hémolyse, von ca. 1:8000 ab vollkommene Hiimolyse ohne Hértung er-
folgt. Zwischen 1:1200 und 1:8000 sind Uebergiinge, die zuweilen kleine
UnregelméiBigkeiten zeigen. Eine geringere Himolyse beobachtet man
selbst noch bei einer Sublimatverdiinnung von 1 :200000. Diese Erschei-
nungen sind seit EHRLICH !) ganz bekannt und wiederholt beschrieben.

Die Tatsache, daf in dieser Zone zwischen HgCl, 1:1200 und 1: 8000
ein gréBerer oder geringerer Teil gehéirtet, ein anderer hémolysiert wird,
deutet auf individuelle Verschiedenheit der Blutkorperchen ?). Dies kommt
besonders bei den an anderer Stelle zu besprechenden ultramikroskopi-
schen Untersuchungen zum Ausdruck. Bei den verschiedensten Ein-
griffen findet man neben Blutkérperchen, welche bereits die fiir den Ein-
griff normalen typischen Erscheinungen zeigen, solche, die in derselben
Zeit von dem betreffenden Eingriff kaum oder gar nicht beriihrt werden.

Verwendet man statt der Blutkorperchen auf andere Weise him o-
lysierte Blutkérperchen, so beobachtet man den entsprechenden
Vorgang, d. h. bis HgCl, 1 :2000 erfolgt vollkommene irreversible Aus-
flockung der Losung, bis 1 :4000 teilweise, dariiber hinaus bleibt die
Losung klar. Als Himolytikum wurde Arachnolysin verwendet, das
bereits in Spuren hémolysiert und somit den Versuch auf das denkbar
geringste MaR modifiziert,

1) P. Enruica, Zur Physiologie und Pathologie der Blutscheiben.
Charité-Annalen, Bd. 10, 1885. -

2) Vgl L. v. LinBerMANN und B, v, Fenvvessy, Zeitschr. £ Immunitits-
forschung, Bd. 12, S. 417 u. ff.
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Die Ochsenblutkérperchen (unverdiinnt) wurden mit drei" Tx.'opf(.en
Arachnolysin hdmolysiert. Man erhilt eine viskése rote Fliissigkeit,
die. dann mit physiologischer Kochsalzlosung verdiinnt wurde, so daf
sie einer 5-proz. Blutkorperchenaufschwemmung entsprach.

Ueber-
Ausflockun :
HgCl hiilx;]olysiertegr Niederschlag stehende
e Ochsgenblutkorperchen I!luss;%k{:t
: : dick braunrot ungeftirb
%%888 iii | m.eg T e R etwas gterotet
1:4000 I ] SLS geringer Néederschlag ro
. O =
1 8000 2 ) °

DaB die himolysierten Blutkérperchen sich in b(?zug auf dije"Sublimat-
einwirkung genau so verhalten wie nicht himolysierte Blutxorpelfchen.
ersiecht man auch daraus, daR mit abnehmender Menge des Nieder-
schlages die Rotfirbung der iiberstehenden Loésung zunimmt.u

Daraus ergibt sich, dal der gesamte Inha_lt der Blutkoérperchen
(nicht etwa nur die Hiille) irreversibel gefillt wird.

Macht man die entsprechenden Versuche mit Serum, so findet
man in der entsprechenden Zone eine Ausflockung.

Ausflockung von °
et A;-Slﬁ‘gil.msl:e%u;(lm HgOl, 5-proz. Serum
1:1600 + 4+ 1:16 000 0

1:2000 lRstints 1:32000 8

1:4000 ++ 0

1 : 8000 Spur

Die Ausfillung durch Sublimat betrifft also oﬂ’enb:ir die Ei-
weilkorper (also das Himoglobin), wie sich auch.aus fruherep Ver-
suchen von H. SAcHS?) ergibt. Reicht die Konzentration des 'Subhfnates
zur irreversiblen Ausfillung nicht mehr hin, so vermag die héimo -
lytische Komponente in Aktion zu treten. Auf Grund unserer an
anderer Stelle zu besprechenden ultramikroskopischen Untersuchungen
ergibt sich deutlich, daf die beiden Vorginge dfar Hirtung und der
Hamolyse zwei vollkommen getrennte Vorginge sind. L

Die lipoiden Elemente der Blutkérperchen, das Lecithin ug(l Chole-
sterin, werden von dem Quecksilberchlorid nicht gefillt, wie schon
PorGEs und NEUBAUER 2) nachgewiesen haben.

Die Eiweilkorper des Blutkorperchens befinden .sich. nach' unseren
spiteren Untersuchungen im Innern der Scheiben, sie sind nicht, wie
Romonyr annimmt, Bestandteile der Oberfliche. Durch das HgCl,
miissen also, ehe es auf die gelosten Innenbestandteile wirken ka%m,
Zusammenhinge gelockert werden, welche die geldsten Bestandteile,
das Himoglobin, die Salze etc. zusammenhalten. Als solche kommen

vor allem die Lipoide in Betracht.

1) Miinchener med. Wochenschr., 1902, Nr. 5.
2) Biochem. Zeitschr., Bd. 7, 1908, S. 138 u. 169.
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Eine Suspension von Cholesterin -+ Lecithin in physiologischer
Kochsalzlésung wird durch Sublimat nicht geléost; die Sublimathéimo]yse
kann also nicht dadurch zustande kommen, daR die Lipoidhiille ent-
fernt wird.

Hingegen ist Sublimat in Lipoiden loslich. Die Lipoide spielen
somit gewissermafen eine negative Rolle, d. h. sie hindern nicht den
Eintritt des HgCl, in das Blutkérperchen.

Die Rolle der Quecksilberionen und der quecksilberhaltigen
Molekel.

Bei der Einwirkung von HgCl, auf Blutkérperchen kénnen ver-
schiedene Faktoren maflgebend sein. Die H g-Tonen kénnen eine
Rolle spielen, sowohl wie die Hg-Molekel. Vergleichen wir deshalb
ionisierte Quecksilberverbindungen mit solchen, die nicht
elektrolytisch dissoziiert sind. Erstere geben mit Schwefel-
ammonlésung eine Schwarz- bzy. Braunfirbung, letztere bleiben un-
verdndert.

Da auch an eine Zerlegung der Hg-Verbindungen durch Eiwei
zu denken ist, so wurden stets Parallelversuche mit den betreffenden
Quecksilberverbindungen in wisseriger Losung sowie in Serum ange-
stellt und die Reaktion nach verschiedenen Zeiten beobachtet. In jedes
Rohrchen kamen 3 cem physiologischer Kochsalzldsung bzw. Serum,
dazu wurden gesetzt je 1 eccm Hg-Lésung 1:100, 1 1300, 1:1000. —
Nach verschiedenen Zeiten wurde Ammoniak und Schwefelammon zZu-
gefiigt.

Die untersuchten Quecksilberverbindungen lassen sich auf Grund
der gewonnenen Ergebnisse in drei_Gruppen einteilen.

A. I. Sofortin Wasser und Serum ionisiert.
Dazu gehorten:
1) Sublimat,
2) quecksilberpyrimidinessigsaures Na. (BAYER)?Y),
3) cholsaures Quecksilber (RIEDEL),
4) allozimmtsaures Quecksilber CeH,—CH = CH -CO,
HO-Hg !
(BIELMANN, Kopenhace ;
SO;Na 9 S

5) 010H6<0Hg01 (A-G. f. Anilinfabriken, Berlin),

6) Hydrargyr. pept. (PAAL, KALLE),

~ 1) Die Hg-Verbindungen wurden uns von den in Klammer genannten
Firmen bzw. den Entdeckern liebenswiirdigerweise zur Verfiigung gestellt,
woftir hier unser bester Dank ausgesprochen sei.
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D[ o,
/W/\
‘ HOI
N7 N

CO,HN

| Hg-Cl, 4 1/, aq. (Dr. JAKUBOWSKY, Lemberg).

Eine Tabelle mag dies erliutern.

Féirbung von HgCl, durch Schwefelammon, in Wagser und Serum,

in Wasser; binnen 1'/, » mit NH, und

in Serum; binnen 1%, * mit NH, und
(NH,),S versetzt

(NH,),S versetzt
HgCl HgCl

nach 4 X 24"
1:400 sofort schwarz 1:40(5 sofort schwarz do.
1:1200 sofort dunkelbraun 1:1200 nach 20’ beginnende do,
Dunkelfiirbung, nach
24% schwarz
1:4000 sofort Spur dunkler, nach wenigen | 1 : 4000 0 0
Minuten erhebliche Triibung,
nach 24*® schwarz

in Wasser; nach 24" mit NH; und (NH,),S | in Serum; nach 24* mit NH, und (NH,),S
versetzt versetzt

1:400 sofort schwarz firbt sofort zeitlich verfolgbar dunkel-
braun bzw. schwarz
1:1200 gofort dunkel 1:1200 nach 20 0, nach 24* braun
1:4000 sofort Spur dunkler, nach wenigen | 1:4000 nach 24* 0, nach 4242 0
Minuten erhebliche Triibung,
nach 24 schwarz

In nahezu gleicher Weise spielt sich der Vorgang bei den tibrigen
unter 1—7 genannten Hg-Verbindungen ab. Der Eintritt der Schwir-
zung verzogert sich bei der einen oder andern Substanz um eine
Minute oder es tritt in wisseriger Losung 1 :4000 tiberhaupt keine
Verfirbung ein. Bei einigen finden wir auch, im Gegensatz zu HgCl,,
in Serum noch bei 1:4000 nach 24 Std. eine Verfirbung. Das sind
sehr interessante, individuelle Verschiedenheiten, die aber fir das Ge-
samtergebnis bedeutungslos sind. Diese Ergebnisse sind: Ionisierte
Quecksilberverbindungen sind nur bis zu Verdiinnungen gegen 1 :4000
durch (NH,),S in wisseriger Losung nachweishar, in Serum verliuft
der ProzeR zwischen Hg-Ionen und (NH,),S triger, so daB hiufig
(z. B. auch bei HgClL) in der Verdiinnung 1 : 4000 tiberhaupt kein Hg
mehr so nachzuweisen ist. Mit der Zeit scheint zwischen Serum und
Hg eine komplexe organische Verbindung sich zu bilden, denn der
Verlauf der Verfirbung durch (NH,),S ist auffallend verzogert, je
nachdem man das (NH,),S zusetzt, kurze Zeit nachdem die Mischung
der Hg-Verbindung mit dem Serum erfolgt ist, oder erst nach 24 Std.
Eine Weiterverfolgung dieser Beobachtung wire von grofem Interesse,
da sie vielleicht einen neuen Weg fiir die Kenntnis der EiweiR-
molekel hietet, oder, falls die Komplexhildung nicht zwischen Hg und
Eiweil stattfindet, auf neue Stoffe im Serum hinweisen kénnte, die mit

- Hg komplexe Verbindungen bilden.
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A.II. Eine Unterabteilung dieser Gruppe sind die Quecksilber-
verbindungen, die erst nach einer gewissen Zeit ionisieren.

Es sind dies:
1) Oxyphenylquecksilberchlorid

(DIMROTH),

2) Benzolazo-o0-Oxyphenylquecksilberchlorid (DimroOTH),
3) Oxyphenylendiquecksilberdiacetat (DIMROTH),

4) o-Oxyphenylenquecksilberchlorid (DIMROTH),

5) p-Kresolquecksilberchlorid (DiMroTH),

6) o-Phenylenquecksilberchlorid

(D1MROTH).

1) Oxyphenylquecksilberchlorid.

in Wasser; nach 24* NH, und (NH),),S-
Zusatz

1:400 nach 4! griinlich" triib, nach 24*
etwas schwarzer Niederschlag

1:1200 nach 24* 0, nach 10 Tagen ge-
ringer schwarzer Niederschlag

1:4000 nach 24* 0, nach 10 Tager ganz
unbedeutender schwarzer Nieder-
schlag !

in Serum; nach 24* NH, und (NH,),S-
Zusatz

binnen 5 schwarz
nach 24® dunkel

nach 48* 0, nach 10 Tagen griinlich triib,
méBiger schwarzer Niederschlag

2) Benzolazo-0-Oxyphenylquecksilberchlorid.

in Wasser; nach 24* NH; und (NH,),S-
Zusatz

1:400 nach 24" geringer schwarzer Nieder-
schlag
1:1200 nach 24% 0, nach 10 Tagen ianz

geringer schwarzer Niederschlag
1:4000 nach 24® 0, nach 10 Tagen 0

in Serum; nach 24 NH, und (NH,),S-
Zusatz

nach 5 dunkel
nach 24" ganz leichte, nach 48 stiirkere

Triibun
nach 24 * 0, nach 10 Tagen O

3) 0-Oxyphenylenquecksilberchlorid.

in Wasser; binnen 1!/, * mit NH, und
(NH,),S versetzt

in Serum; binnen 1!/, mit NH, und
(NH,),S versetzt

nach nach
30/ } 2% | 242 i 424" 30/ l 2t l 245 | 4 244
1:400 0 0 | schwarz | schwarz 0 geringe | schwarz | schwarz
Tritbung
1:1200f 0O 0 0 ,, 0 0 2 ”
1:4000f O 0 0 i 0 0 0 .

in Wasser; nach 24® mit NH, und
(NH,),S versetzt

in Serum; nach 24® mit NH, und
(NH,),S versetzt

nach nach
30° | 2h | 24r SO 24t | 4X24"
1:400 0 geringer | schwarz 0 schwarz | schwarz | schwarz
grauer
k Bodensatz
1:1200 0 0 5 0 0 i %
1:4000 0 0 5 0 0 0 braun

D ———
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4) Oxyphenylendiquecksilberdiacetat.

in Wasser; binnen 1%/,® mit NH, und
(NH,),S versetzt

in Serum ; binnen 11/,* mit NH, und
(NH,),S versetzt

nach nach
20¢ | 24r |ax24t| 80° | 2r | 24b | 4xodr
1:400 | Bodensatz | schwarz | schwarz 0 geringer | schwarz | schwarz
dunkelgrau schwarzer
| Bodensatz
1:1200 0 grau- s 0 t 0 braun &
schwarz ‘
1: 4000 0 = . @ A W Da bz

in Wasser; nach 24* mit NH, und
(NH,),S versetzt

in Serum; nach 24® mit NH; und
(NH,),S versetzt

| nach nach
\ 20 | 24+t | 424t 30/ | o | 242 | 3 24t
1:400 l Bodensatz | schwarz | schwarz 0 schwarz | schwarz | schwarz
grauweil .
1 : 12(m l O 1 ” 0 0 pA) ”
1:4000 0 0 etwas 0 0 1 0 braun
| schwarz

5) p-Kresolquecksilberchlorid.

in Wasser; binnen 1*/,® mit NH; und
(NH,),S versetzt

in Serum; binnen 1'/,® mit NH; und
(NH,),S versetzt

Peradn b B = st

nach nach
30" | 2 [ 241 | 424" 30 | 28 ] 24t [ 4 24"
1:400 0 0 grau | schwarz 0 schwasz | schwarz | schwarz
1:1200 0 0 0 = 0 0 5 ”
1 : 4000 0 0 0 etwas 0 0 0 braun
schwarz

in Wasser; nach 24" mit NH, und
(NH,),S versetzt

in Serum; nach 24* mit NH; und
NH,),S versetzt

nach nach

30/ | 25 t 24k | 4 24* 30° l b | 241 ‘ 473 24"

1:400 0 ' 0 ‘ hell- : schwarz 0 0 schwarz | schwarz
grau |
1:1200 0 0 0 ) 0 0 braun- o
schwarz
1:4000 | O l 0 0 % 0 0 0 braun
Arb, a. d. Inst. f. exp. Ther. u. d. Georg Speyer-Hause zu Frankfurt a. M. XI. 3
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6) 0~Phenylenquecksilberoxyd.

in Wasser; binnen 1/, mit NH, und

in S ; bi At mi
e erum; binnen 1'/,® mit NH, und

(NH,),S versetzt
ot W e B e S e S

nach nach
| 30 j 22 ] 24¢* | 4><24> | 30* [ 2R | 24» | 4Xx24r
1 -
8 ‘itggo 8 scloxw. schv:arz sch\:arz 8 schz)varz schwarz schwarz
1:4000 | 0 | 0 0 |bréunlich| 0 0 0 |wie vor der Ko-

agulation

in Wasger; nach 245 mit NH, und

(NH,),8 versetzt in Serum; nach 24* mit NH, und

(NH,),S versetzt

’ nach nach
30 | 2» | 24 [4X24%1 30 2 24% | 424
L |
i ;(%?(:8 8 ‘ 8 ’ schj\:arz ischwarz 8 schwarz | schwarz ] schwarz
: 0 0 | schwirz- [schwirz- 0 0 f
lich | lich e ; S

. Im allgemeinen verlaufen die Reaktionen in Wasser und Serum
im gleichen Sinne. Jedoch beschleunigt Serum offenbar die Ionisierung ;
besonders bei Substanz 1 ist dies deutlich zu erkennen. ’
: A.uff:jtllend ist, daB bei Substanz 5 (p-Kresolquecksilberchlorid)
die Einwirkung des NH; 4 (NH,),S nach 2 Std. in der Konzentration
1:400 gleich Null, wihrend sie in Serum, wenn NH, und (NH,),S
binnen 11/, Std. zugesetzt werden, unter denselben Bedingungen ;ifle

deutliche Schwarzfirbung gibt. Diese Verbindung leitet iiber zu der
nachfolgenden Gruppe B.

: 'B.. Que.cksilberverbindungen, die in Wasser nicht
lonisiert sind, durch Serum aber zerlegt werden.

Es sind dies:
1) Alaninquecksilbersalicylat (BAYER),
2) Quecksilbersalicylat-B-Amido-o-oxyisobuttersaures Na. (BAYER).

1) Alaninquecksilbersalicy]at.

in Wasser; binnen 1* mit 0,3 ccm NH, | in Serum; binnen 1* mj
) mit 0,3
und 0,3 cem (NH,),S versetzt : und 0,3 cem (NHJ,IS vers(:zctlznt R

nach 24* L
e ! nach 24
1:1200 0 0 8 porars
1:4000 0 0 0 5

ganz schwach grau

in Wasser; nach 24* mit 0,3 cem NH,

e (NH sl in Serum; nach 24® mit 0,3 cem NH,

und 0,3 cem (NH,),S versetzt

nach 24%
% %380 8 ganzschwach grau 0 n::l?wif;
1:40000 %00 8 8 Nach

ganz schwach grau
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2) Quecksilbersalicylat-B-Amido-o-oxyisobuttersaures Na.

in Wasser; binnen 1® mit 0,3 ccm NH, | in Serum; binnen 1* mit 0,3 com NH,
und 0,3 cem (NH,),S versetzt und 0,3 cem (NH,),S versetzt

nach 24" nach 24*
1:400 0 0 schwarz
1:1200 0 0 0 dunkelgrau
1:4000 0 0 0 grau

in Wasser; nach 24* mit 0,3 ccm NH,

in Serum; nach 24* mit 0,3 cem NH,
und 0,3 cem (NH,),S versetzt

und 0,3 cem (NH,),S versetzt

nach 24* nach 24
1 : 400 0 — 0 schwarz
1:1200 (0] — 0 rau
1:4000 0 — 0 ganz schwach grau

C. Die dritte Gruppe umfaBt Verbindungen, die weder in

Wasser ionisiert, noch durch Serum zerlegt werden.
Hierher gehoren:

1) o-Mercuribenzoésiureanhydrid (DiMROTH),

2) Salizylsulfonsaures Hg-Na (v. HEYDEN),

3) Asterol (HOFMANN, LAROCHE),

4) Hermophenyl (Soc. an. p. prod. Lumidre, Lyon),

5) Phenégol (Pharm. autr., Paris).

Nur bei 1) warde in Serum 24 Std. nach Zusatz des (NH,),S
bei 1:400 eine Grau- bzw. Schwarzfirbung festgestellt. Bei 2) be-
wirkte (NH,),S auch in Serum binnen 24 Std. keine Verfirbung; nur
wenn man das Serum zundchst 24 Std. auf 2) einwirken lieR und dann
mit (NH,),S versetzte, fand man nach weiteren 24 Std. eine Braunfiirbung.

Das Quecksilber liegt also bei diesen Verbindungen nicht in Form
eines Tons vor, die Quecksilberverbindungen werden auch durch Serum
nicht zerlegt [mit Ausnahme der kleinen Abweichung bei 1) und. 2)].

Die verschiedenen Gruppen von Hg-Verbindungen boten nun die
Méoglichkeit zu der Feststellung, welche Faktoren fiir die irre-
versible Koagulation, welche fiir die Himolyse der Ery-
throcyten verantwortlich sind, welches die Ionen-, welches die
Molekelwirkung ist.

Die Glieder der Gruppe AI (in Wasser und Serum ioni-
siert) zeigen ein d4hnliches Bild wie Quecksilberchlorid:
in hoheren Konzentrationen irreversible Koagulation, in niederer Kon-
zentration Hamolyse.

Quecksilberpyrimidinessigsaures Na eignet sich nicht fir die
Untersuchung, da es in physiologischer Kochsalzlosung gelatiniert.

Naturgemil sind die Konzentrationen, bei denen Koagulation und
Hémolyse erfolgt, nicht parallel mit denen von HgCl,, da wir ja der
Einfachheit halber micht molekulare, sondern Gewichtskonzentrationen

priiften.
b 3*
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Wir wollen hier die Glieder der Gruppe C vorwegnehmen,
welche weder in Wasser ionisiert, noch durch Serum zer-
legt werden: sie zeigen selbst in hochsten Konzentrationen (1 : 200)
nur Himolyse, keinerlei irreversible Koagulation.

Den typischen Uebergang bilden die Glieder der Gruppe A II,
welche nach einiger Zeit in Wasser und Serum ionisiert
sind, und der Gruppe B, welche in Wasser nicht ionisiert sind,
durch Serum aber zerlegt und ionisiert werden.

Sie zeigen teils in den hochsten Konzentrationen irreversible
Koagulation, meist neben etwas Hidmolyse; in den niederen Konzen-
trationen Héimolyse. Die Glieder der Gruppe AII sind in physio-
logischer Kochsalzldsung sehr schwer loslich, trotzdem beobachten wir
bei ihnen #hnliche Erscheinungen. — Selbstverstindlich kann der erste
Teil der Kurve, die irreversible Koagulation, auch wegen der geringen
Loslichkeit hier ausfallen.

Einstiindige Himolyse von 5-proz. Ochsenblut durch:
(Beobachtet nach 24 Std. im Eisschrank.)
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versiblen Koagulation verkleinern muf, da hierdurch die
Ionisation des Quecksilberchlorids vermindert wird. Dies trifft auch
zu, wie nachstehende Tabellen erweisen, die sowohl Versuche an in-
takten Blutkorperchen, wie auch an durch Arachnolysin himolysierten
darstellen. Man erkennt, daf eine 6,8-proz. NaCl-Losung die Ionisation
des HgCl, so weit herabsetzt, daf eine irreversible Koagulation iiber-
haupt nicht mehr auftritt.

5-proz. Ochsenblutkérperchen nach 1* im Brutschrank und nach 24*
im Eisschrank.

Héamolyse bei
HgCl, 0,85-proz. NaCl 1,7-proz. NaCl 3,4-proz. NaCl 6,8-proz. NaCl

sofort | mnach 24%| sofort | nach 24® | sofort | nach 24* sofort nach 24*

Gruppe AII: nach einiger Zeit in Wasser und Serum ionisiert

Gruppe B: in Wasser nicht
ionisiert, durch Serum zerlegt
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Aus alledem ergibt sich der zwingende Schluf, daB fir die irre-
versible Koagulation der Erythrocyten nur das Queck-
gsilberion verantwortlich ist. Es ist nun sehr wahrscheinlich, daR
fir die Himolyse nur die quecksilberhaltige Molekel Bedeutung hat;
aber zwingend ist dieser Schluf nicht, da wir keine Quecksilberver-
bindungen besitzen, die vollkommen ionisiert sind.

Aus dem hier Gesagten ergibt sich, daf bei Quecksilberchlorid
eine erhohte Kochsalzkonzentration die Zone der irre-
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Bei diesen Versuchen zeigen sich von einer NaCl-Konzentration
von 3,4 Proz. ab im Kontrollversuche O bereits Spuren von Himolyse.
Ein vorhergehender Versuch zeigt diese Erscheinung bei 3,4-proz.
NaCl noch nicht. 1 Std. im Brutschrank, 24 Std. im Eisschrank.

HgOl, 0,85-proz. NaCl | 1,7-proz. NaCl | 34-proz. NaCl | S-Proz Rohr-
+1000
: 2000

zucker
: 4000 } . :

: 8000 fast 4+
: 16 000
: 32 000
: 40 000
: 80 000
: 100 000
1: 200 000
Kontrolle
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5 ccm Ochsenblutkorperchen (unverdiinnt) wurden mit 3 Tropfen
Arachnolysin himolysiert, dann mit 0,85- bzw. 1,7- bzw. 3,4- bzw. 6,8-proz.
Na(Cl-Losung verdiinnt. Dazu abfallende Mengen HgCl, in gleichen
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NaCl-Konzentrationen. 1 Std. im Brutschrank, dann rund 22 Std. im
Eisschrank.

Einwirkung von HgCl, auf himolysierte Ochsenblutkérperchen.
(Die ++ bedeuten hier Niederschlag.)

Hgoly o 0Soroatl B o2 Ns ol (B8 oz S G S pros

1:1000 + 44 sofort | sofort + ]

u. 24> -+ g
1:2000 et R
+ 4 4 sofort

u. 24*
1:4000 -+
1 : 8000 0
1:16.000 0
0 0
Man konnte vielleicht den Einwand erheben, daf hohere Koch-
salzkonzentrationen an sich h#molysieren, dal also die Verbreiterung
der himolysierten Zone eine Folge der Kochsalzkonzentration an sich,
nicht aber der Zurilickdringung der elektrolytischen Dissoziation des
HgCl, sei. Dies wird durch folgenden Versuch widerlegt:
Ochsenblutkorperchen 5-proz. in 0,85-, 1,7-, 3,4- und 6,8-proz. NaCl-
Losung werden mit Arachnolysin in entsprechenden NaCl-Losungen
1 Std. hdmolysiert.

Spur 0
0 0

Arachno- | 0:80-proz. NaCl | 1,7-proz. NaCl 3,4-proz. NaCl 6,8-proz. NaCl

lysin

sofort l nach 24® |gofort | nach24® | gsofort |nach24® |sofort|nach 24"

1000 | +++ | +++
£ 2000 ++ | +++
+4000 0 +
+ 8000 0 Spur
:16 000 0 0 0 %
0 0 | 0 | 0 »
Wiahrend somit die Arachnolysinhimolyse durch Erhchung der
NaCl-Konzentration zunichst -herabgesetzt wird, dann in den NaCl-
Konzentrationen 3,4 und 6,8-proz., wieder steigt, und zwar fiir alle
Arachnolysinkonzentrationen den gleichen Grad erreicht, sehen wir, daf
bei HgCl, (s. S.37) die himolytische Zone durch Erhohung der NaCl-
Konzentration trotzdem sich erweitert. Folglich kann fiir die Verbreite-
rung der hiimolysierten Zone bei der Hiémolyse durch NaCl nur die
Wirkung des NaCl auf das HgCly, nicht aber auf die Blutkorperchen
verantwortlich sein.

Spur Spur
Spﬁrghen -

b2l

0 ”

cococooco
QEAEAPArarar
alle gleich

Hiimolyse durch metallisches Quecksilber und Quecksilberoxyd.

Im Verlauf der weiteren Untersuchung hatte sich gezeigt, daB
auch eine Reihe von Metallen zu héimolysieren vermégen. Bringt man
z. B. in eine Aufschwemmung roter Blutkorperchen in physiologischer
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Kochsalzlésung einen Tropfen Quecksilber, so erfolgt intensive Hémo-
lyse in der Umgebung des Quecksilbers.

Wenn wir die scheinbare Fernwirkung der Metalle beriicksichtigen
(vgl. BEcaHOLD, Kolloidzeitschrift, 1919, Heft 4), so ist dies nicht iiber-
raschend, da wir keine absolut unldslichen Stoffe kennen Wir diirfen also
annehmen, da8 das Quecksilber, wenn auch nur in Spuren, in Lisung
geht. — Zur Klirung der Frage wurden folgende Versuche angesetzt:

Hg + 1 cem 5-proz. Ochsenblutkérperchenaufschwemmung
Hamolyse
24* im Brutschrank geschiittelt 44
24 - nicht geschiittelt 4+—-+4 | rever-
o 5 dann 24® Hisschrank geschiittelt Spur—+- ( sibel
1= 5 oA » nicht geschiittelt Spur

Das Aufschiitteln, d. h. die o6ftere Berithrung der Blutkoérperchen
mit dem Hg und die erhthte Temperatur, haben also einen wesent-
lichen Einfluf auf den Verlauf der Hamolyse.

Vollserum wurde mit einem Tropfen Hg 48 Std. im Brutschrank
gelassen, dann 2 ccm dieses mit Hg behandelten Serums (ohne Hg)
4+ 1 cem H-proz. Ochsenblutkérperchenaufschwemmung 1 Std. der Brut-
schranktemperatur iiberlassen. Nach 24 Std. Eisschrank war keine
Hémolyse eingetreten.

Bei einer Wiederholung war ein Tropfen Hg 96 Std. mit Serum
im Brutschrank. Dann wurde das abgegossene Serum mit Blutkorper-
chen der gleichen Tierart (Ochs) gemischt, 1 Std. im Brutschrank,
24 Std. im Eisschrank belassen. Es war weder Hémolyse noch Hértung
eingetreten. Ebensowenig wie bei der Kontrolle (Serum ohne Hg).
Somit wirkt das Hg nur in direkter Beriihrung
der Blutkérperchen und nicht durch Vermittlung “‘
der EiweiB-Salzlosung. :

Im folgenden Versuche wurde nun gepriift,
wie sich Hg in bezug auf seine Loslichkeit Lipo-
id en gegeniiber verhilt. AlsLipoid wurde Oliven-
61 genommen. Das Olivendl wurde in eine Flasche
gefiillt, auf deren Boden sich einige Tropfen Queck-
silber befanden. Durch den Hals der Flasche
ragte ein Kupferstibchen, das durch das Olivendl
vom Qecksilber getrennt war.

Bei dieser Anordnung schlug sich Hg auf
das Kupfer binnen 8 Tagen nieder und das Oliven-
ol farbte sich grim. Es muf sich also Hg im
Oel aufgelost haben und am Cu niedergeschlagen
haben.

Es ist somit anzunehmen, daf das Quecksilber durch Vermlttlung
der Lipoide der Blutkérperchen die Hémolyse bewirkt.

Die Priifung des wasserunloslichen Quecksilberoxyds ergab ein
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dhnliches Resultat. Eine Quecksilberoxydaufschwemmung gibt selbst
noch in einer Verdiinnung 1:100000 komplette Himolyse.
Etwas anders verliuft die Himolyse mit Merkurin (KALLE) (kol-
loides HgO) mit 35-proz. Hg:
direkt nach dem Brutschrank nach 24® Eisschrank

1:200 0 0 i
1:400 0 0 S
1:800 0 0 53
1:1200 0 Spur [5#
1:1600 0 ST
1:2000 0 + 4+
1:2400 0 Al

1: 4000 0 +++

1: 8000 -~ SodLdL
1:16000 JLdL L, S L
1:32 é)OO Spiixszhen + 44

0

Aus der irreversiblen Zone ist ersichtlich, daf das Priparat auch
noch kleine Mengen einer ionisierten Quecksilberverbindung enthilt.

Bindung von Sublimat an Blutkrperchen.

Es wurde nun zu kliren versucht, in welcher Weise die Bindung
des Sublimats an die Blutkorperchen erfolgt.
A. 20 ccm Ochsenblutkorperchen (5-proz.)
mit 20 ecm HgCl, 1:500 (also HgCl, 1:1000) versetzt,
dann 1 Std. im Brutschrank (keine Himolyse);
B. 20 ccm Ochsenblutkérperchen (5-proz.)
mit 20 ccm HgCl, 1:1000 (also HgCl, 1:2000) versetzt,
dann 1 Std. im Brutschrank (ganz geringe Himolyse),

A u. B. dann zentrifugiert und mit der tiberstehenden Fliissigkeit eine
5-proz. Ochsenblutkdrperchenaufschwemmung versetzt, so daf
in den Rohrchen folgende Verdiinnungen der originalzentri-
fugierten Fliissigkeit vorhanden war:

A B (¢
1__Ver-
diinnun i
®| direkt | nach 24" | direkt | nach 24» |SIPHMAt|  girope | hach 940

1o Spiirchen |4 — 44 ++4+ | 44+ [1:2000 0 0
1:4 F++ | | b+ | A+ [1:4000 0 o
1:8 |++—+++| +++ |Spur | +4++ [1:8000 Spur | 44+
1:16 et 4+ [, | e 1112000 44 | 4
1:20 + ++4+ | 0 S D0 o008 B SR SR S
1:32 0 t++ | 0 [—44(1:32000 | +4++ | +++
1:40 0 ++—+| 0 +  [1:40000 |+ f—t++| +++
1:80 0 0 Spur (1:80000 | Spiirchen | ++4+
1:100 0 + 0 & 1:100 000 5 PR
1:200 0 S]O)ur 0 | Spiirchen|1 : 200 000 0 aF

0 0 0 0 0 0 0

Durch die vorangehende irreversible Koagulation ist also der
Sublimatlosung so viel Sublimat entzogen, daB sie bei einer Verdiin-
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nung von 1:2, was einer Konzentration von 2000 entspriche, wenn
keine Himolyse vorangegangen wire, im Falle A, ungefihr die fiir die
Sublimatkonzentration 1:8000 charakteristischen Einwirkungen zeigt.
Im Falle B entspricht die Wirkung ungeféihr einer Sublimatlésung von
ca. 1:32000. Es ist also durch die irreversible Koagulation der grofte
Teil des Sublimats gebunden worden, wie bereits Dour und Ritz ge-
zeigt haben. Es scheint, als ob aus der verdiinnten Losung im Falle B
mehr Sublimat entzogen worden wére. Im Anschluf daran wurde unter-
sucht, ob die Konzentration oder die absolute Menge des
HgCl, den Verlauf der Himolyse bedingt. Zu diesem Zwecke wurden
Hiimolysen mit verschiedenprozentigen Ochsenblutkdrperchenaufschwem-
mungen mit Sublimat vorgenommen.

Ochsenblutkérperchenaufschwemmung
HgCl, 20-proz. 10-proz- 5-proz. 2.proz.
nach 24* nach 24°* nach 23% nach 24*
1:1000 irreversibel +++ u. Nieder-| Spur ‘ b 1) 5 0 &
schlag ++4+ B3 §_’§ £
1:2000 . |+% u. Niederschlag! 4| +—t+|= 5 ofsE o (EF
1:4000 +++ o ++ +++ +J.5 Spiirchen) -~
1: 8000 AParaE ) 7 Ap 4= SPar GPaP
1:16000 |44+ , " = TR AFaPar SEARar
1:32 000 SPAr SRty SRSt el
1:40000 g I STl Shaalate qEaEar
1:80000 dr==apdr et qraRap ehehats
1:100 000 GF St Arar + Shehit
1:200 000 Sl I it STty
0 | 0 0 l 0 0

In einem weiteren Versuch wurden in jedem Rohrchen 2 Tropfen
50-proz. Blutkdrperchen in folgender Weise himolysiert:

HeCl 1:4000 1:8000 1:16 000 1:32000
? nach 24* | nach 24* | nach 24* | nach 24*

Leem |+4—-+++| +++ FA+ e —tt
» teils 4 fast +++ ARarar +4+

irreversibel

4, Spur |, | ++—+++ |fast +++ | +++

R 0 (83 Spur—+) og5| , +4+4+ | +++

LGRP 0 (2% |Spiircheny& @ [Spur—+-1¢ 4 +++

0 0 JE 0 tahe) fEg| O il:ll.'le‘ier-

S10€.

Vermehrung der Blutkorperchen wirkt also wie Verdiinnung der
Sublimatkonzentration, d. h. die irreversible Zone verschwindet, die
himolytische Wirkung wird nach oben geschoben.

Aus diesen beiden Versuchen ergibt sich, daf die irreversible
Koagulation der roten Blutkérperchen nur von der absoluten
Menge HgCl, abhiingt (von 1 :4000 sind 4 ccm erforderlich, von 1: 8000
8 cem, von 1:16000 16 ccm).

Auch die Himolyse steht (nach dem Koagulationsbefund natur-
gemifll) in erster Linie in Zusammenhang mit der absoluten
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Menge HgCl,, doch scheint die Funktion eine kompliziertere
zu sein (fast komplette Himolyse bei <1 ccm 1:4000, 2 cecm 1 : 8000,
8 ccm 1:16000, >16 cem 1 :32000).

Welche Bedeutung hat die saure Reaktion des HgCl,
fiir die Sublimathimolyse?

5-proz. Ochsenblutkérperchen wurden mit abfallenden Mengen
Sublimat und so viel HCI versetzt, daf die HCl-Konzentration schlieflich

n n

5000 und 8000 ¥
der Blutkorperchen hierbei unberiicksichtigt.)

ar. (Neutralisation durch die alkalischen Bestandteile

n n
. 1 1L
Hg(l, HCL 3000 HCL 5500 Kontrolle
nach 48® nach 48* nach 48*

irreversibel

Spiirchen
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Gpap
SEara
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+

: —
irreversibel

irreversibel

)
+ B
++t2cocococo
+t5
=
+
+
+

++ +4+
++ +++
0 0

e g i e g S G
+++|ooooooo

e
+++
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Durch die Verstirkung der sauren Reaktion infolge HCI-Zusatz
sind also, wenigstens nach 48 Std., keine wesentlichen Verinderungen
eingetreten, die hémolytische Zone ist ein wenig nach oben geriickt,
vielleicht bedingt durch die wenn auch nur unbedeutend verminderte
HgCl;-Tonisation, die irreversible Fillungszone hat sich jedoch sonder-
barerweise verbreitert. Da wir gesehen haben, dal die irreversible
Féllung durch die Hg-Ionen verursacht wird, und da durch den Zusatz
von HCl die Ionisation des HgCl, und damit die irreversible Féllung
ein wenig zuriickgedréingt werden miilte, ist anzunehmen, daf der
Séurezusatz in noch aufzuklirender Weise begiinstigend auf die irre-
versible Fallung wirkt.

Zu berticksichtigen ist, daf Sublimat in salzséurehaltigem Wasser
wahrscheinlich eine komplexe Siure von der Zusammensetzung [HgCl,|H,
bildet.

Zeitlicher Verlanf der Sublimathiimolyse.

Um iiber den zeitlichen Verlauf der Sublimathéimolyse ein Bild
zu gewinnen, wurde folgender Versuch angestellt:

20 cecm einer 5-proz. Ochsenblutkdrperchenaufschwemmung wurden
mit 20 cem 1-prom., dgl. mit 20 ccm 0,5-proz. HgCl, versetzt und
dann in den Brutschrank gebracht. Alle 10 Minuten wurde 1 ccm
in 8 cem Wasser gebracht. Aus dem Verhalten der Blutkorperchen,
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dem Wasser gegeniiber, kann konstatiert werden, ob und wann ge-
wisse Effekte eingetreten waren. Aus den Versuchen ergab sich, daB
bei Benutzung der Brutschranktemperatur bei HgCl, 1:2000 und
1:4000 die Blutkérperchen irreversibel gefiillt waren. Die Reaktion
verlduft also zu rasch fiir die Beobachtung. Der Versuch wurde daher
bei Zimmertemperatur und nach 24 Std. im Eisschrank in der Kon-
zentration 1:4000 wiederholt.

Nach 24® im Eisschrank

Bei Zimmertemperatur Niederschlag

Blutkorperchen

t

nach 10°  teilweise |diffuser Niederschlag]
Himolyse

» 200 dgl. ” » I

004 e schleimig

wenige deformierte Blutkorperchen

inier!

nicht ag
glut:

£2) 1 ”»
wenige, teils deformierte Blut-
korperchen
mifig zahlreich, mittelgut erhalten
ziemlich zahlreich, gut erhalten

, 40/ ,, miBig kompakt

o o kompakt

o 6(2‘20‘ 5 kompakter Niederschl.
bbl 1 b2l »
b 140, ¢
” B i 7 b3

R onin] (N kompakt

Blu’t,ktirpercher’; meist erhalten

b2 b2 ”

bR

2

) » e} »

zahlreich gut erhalten, vielleicht
etwas gequollen

ziemlich zahlreich, gequollen

nicht sehr zahlreich, meist ge-
quollen

nicht agglutiniert

i oA (/S ziemlich gering
A Sl (/e geringer Niederschlag

., 24" fast vollkom-
mene Hamolyse

In den ersten 30 Minuten werden die Blutkérperchen nur zum
kleinsten Teil fixiert, l6sen sich infolgedessen in Wasser, die Losung
bildet nachtréglich mit dem HgCl, einen Niederschlag. — Nach
40 Min. bis 3 Std. tberwiegt die fixierende Wirkung. Nach 3 Std.
iiberwiegt der Effekt der himolytischen Wirkung den fixierenden. Nach
24 Std. fast komplette Hadmolyse.

Wie erfolgt die Verteilung von HgCl, zwischen EiweiB
und Blutkorperchen ?

Um zu entscheiden, wie die irreversible Féllung von Eiweil in
Vollserum durch Anwesenheit von Blutkoérperchen (Vollblut) beeinfluft
wird, wurde eine Vollbluthdmolyse durch Sublimat verglichen mit der
irreversiblen Fillung des EiweiBes durch HgCl, in Vollserum und
H-proz. Serum (siehe Tabelle auf S. 44).

Wir sehen also, daf mit HgCl, bei Vollserum Triibung bis 1:16 000
resp. irreversible Niederschlige bis 1:1000 auftreten. Vergleicht
man die Einwirkung des HgCl, auf Vollblut damit, so findet man voll-
kommen irreversible Fillung nur bei 1:200 und 1 :400, leichte Trii-
bung ven 1:800 bis 1:2400. Die Blutkérperchen entziehen somit bei
der Himolyse der Losung HgCl,, so dal die irreversible Eiweilfillung
herabgesetzt wird. Die leichten Triibungen bei der Vollbluthéimolyse
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dem Serumeiweil ).

durch Erwéirmen entfernt.

auf dem Wasserbade.

diirften, wenigstens in den Konzentrationen 1:2000 und 1:2400, da
hier fast komplette Himolyse stattfindet, zum tberwiegenden Teil auf
EiweiRausfillung vom Serum zuriickzufiihren sein.

Das Verteilungsverhiiltnis von Sublimat zwischen Serumeiweil
und Blutkérperchen ist also in diesem Fall rund 1:3, d¥hiesiver-
bindet sich rund Smal soviel HgCl, mit den Blutkérperchen wie mit

Ablenkung der Sublimathiimolyse dureh Lipoide.

Es wurde die Himolyse mit HgCl, bei Anwesenheit von Lecithin
und Cholesterin resp. Lecithin 4 Cholesterin ausgefithrt. Es wurden
verwendet: 5-proz. Ochsenblutkérperchenaufschwemmung.

Lecithin als 1-proz. Emulsion; hergestellt durch Losen von 1 g Leci-
thin in 10 cem Aether, verdiinnt auf 100 cem physiologische NaCl.

Aether durch Luftdurchblasen entfernt.

Cholesterin als ca. 0,25-proz. Emulsion; hergestellt durch Ldsen in
heiBem Aceton, verdiinnt auf 100 cem physiologische NaCl. Aceton

Lecithin - Cholesterin als 0,5-proz. Lecithin + ca. 0,125-proz. Cho-
lesterin; hergestellt durch Mischen der Losungen; verdiinnt auf
100 ccm physiologische NaCl. Entfernung des Aethers und Acetons

1) Vgl. auch die Entziehung des Sublimats durch Serum aus sublimat-
gehiirteten Blutksrperchen (H. Sacms, L. c.).

Vollserum 1* im Brut- |Vollserum 1* im Brutschrank, Ngbenstehendes 5-proz. Mit
gchrank, dann Eisschrank dann Eisschrank . |mit aq verdiinnt|  Serum verdiing
HgCl, nach22i‘;(ai;1qhn. N
h 48" 3 eine | nach weiteren ‘
sofort E‘}’g‘;’ch;ﬁk sofort w2i<teren i 48" sofort nach 4§
anderungen :
| : i
1:200 0 0 : dicker Nieder- | dicker Nieder- ‘ irreversibler |Niederschlag|irreversij
1r1:%vcir- schla schlag Niederschlag Niedersclf
1: 400 0 of B¢ |dgl. (milc%lig) d§}. dgl. " dgl. |
1: 800 0 ++ Trilbung  |starke Triibung . ” >
1:1200 + ++—+4++)2 " Tritbung irreversible 5 o
i Triibung
g 1:1600 IS - leichte Triibung|abnnehm. irre- 5 | e
il 2 | vers. Tritbung 3 l
“{1?,}‘ 1:2000 |fast +HH++—+ 4|2 = ¥ = | dgl. & b
';‘l\"“ 1 : 2400 » sistnt s et E 1) 2 23 l 2 B 3
i 1: 4000 g +4++ 5 iy e A 5 staglﬁangru- i
il
i|[1 1 : 8000 Spur | ++—+++ 5 5 . | Spur ganz_zarte 3
ui-'l Triibung !
i l 1: 16 000 0 ++ anz zarte |ganz zarte Trii- 0 0 0
i lfz‘f: ? riibung bung i
i " 1:32000 0 Spur—+ 0 0 0 [ 0
0 0 0 0 0 | 0 R
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In diesen Emulsionen wurde eine 1-proz. HgCl,-Losung hergestellt
und mit den reinen Emulsionen aufgefiillt, so daf jedes Rohrchen enthielt:

A. Lecithin: 0,5-proz. Lecithinemulsion,
B. Cholesterin : ca. 0,125-proz. Cholesterinemulsion,
C. Lecithin- Cholesterin: 0,25-proz. Lecithin- -+ 0,062-proz. Chole-

45

sterinemulsion.
physiologische ey
HgCl," | NaCl (Kon- | A. Lecithin |B. Cholesterin| O+ ecithin

& trolle)nach 20® + Cholesterin
1:200 0 O Y= 0 = 0
1:400 0 |= 0 |2 0o |2 0 £
1:800 Spiirchen | | Spiirchen | 2 0 = 0 2
1:1200 o & | Spur (2 |Spiirchen 2 |Spiirchen—Spur| &
1:1600 R 14 S o T O WA 0 K ol
1: 2000 Spur |8 | + }—a% A Spur )& Spur
1:2400 i 44| XA Spiirchen +—+
1:4000 | +2 4+ | fast £+ + ILEIEE
1:8000 |4+—+++| +++ + ++
1:16000 | +++ St t 4
1:32000 |  +++ LI Ldn 44

0 0 + 0 kleines Spiirchen

Verinderte Wiederholung.
Lecithin = 0,4-proz. Emulsion,
Cholesterin = 0,2-proz. Emulsion,

Lecithin-Cholesterin

0,2-proz. Cholesterin + 0,4-proz. Lecithin.

In diesen Emulsionen wurde eine 1-proz. HgCl,-Losung her-
gestellt und mit den reinen Emulsionen aufgefiillt, so dal jedes Rohr-
chen enthielt:
A. Lecithin: 0,2-proz. Lecithinemulsion,
B. Cholesterin: 0,1 Cholesterinemulsion,
C. Lecithin-Cholesterin: 0,2-proz. Lecithin 4 0,1-proz. Cholesterin-

emulsion.
Es wurde wieder 5-proz. Ochsenblutkérperchenaufschwemmung ver-

kot et ek o ek

wendet.
S - C. Lecithin-
HeOl, Kontrolle A. Lecithin B. Cholesterin R
sofort |nach 24| sofort | nach 24% | sofort |nach 24" |sofort| nach 24"
:1000 0 0 )¢ |Spiirchen | O l g 0 0 1 8IS0 0 \a
: 2000 0 0 & - (O 0 0 HE (O 0 i3
14000 |Spiirchen | Spur ) £ + Spur [ B 0 Spiir. [.‘5 Spur Spur l,;
58000 ++ chchbts ++ - et e (et
H18000 ittt bt |4l A b b | Spur bk
32000 +——++’ Shahity arap e + =+t O shls
40000 | "Spur ppt—++ t+ HH—H 0 At O ok
80000 (Spurchen 'ft—44+| +—+4+| ++ 0 Spur 0 +
0 @ . ® Spiirchen + 0 0 0 Spur

Man sieht deutlich, wie durch Cholesterinzusatz die Hémolyse be-

sonders in den Anfangsstadien herabgedriickt wird; diese Verschiebung
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erreicht ihren Hohepunkt bei Lecithin-Cholesterihemulsiog, wo unter
Umsténden iiberhaupt keine komplette Hiimolyse mehr stattfindet. Nach
24 Std. erfolgt ein teilweiser Ausgleich.

Giftwirkung.

Im Anschluf an die vorangegangenen Versucye \zvurde die.Ver-
dnderung der Giftigkeit von HgCl, bei subkutaner Injektion an weifl en
Miusen bei verdnderter NaCl-Konzentration untersucht.

Versuch I.
iM&ause | HgCl, ;
Gewicht | 1-prom. | ™ NaCl
g . |nach 23® in Agonie > 25 < 43" i
%; %g 2 } g (%E?Ib- pioz nach 3® schwe%es, ruckweises Atmen > 6" <17%
3) 19 2 T 34- o nach 3* langsames, schweres Atmhen P = (i <<l
4 19 § i 6.8- ,  |nach 3® in Agonie T > 6° < 17
Versuch IT. e !
1) 175 g | 2 cem | 0,85-proz. |nach 3® beschleunigte Atmung > 6* << 17
; - Eh), B
g; i;’g g g i éft— :: Each 3* schwer krank, verlangsamte Atmung 5"
H175¢ | 2 . | 68 . |nach 3" in Agonie t 4*
Versuch III : :
1) 21,5 g ’ 0,7 cem | 0,85-proz. |zeigt nach 33“ FreBlust; nach 2 Tagen in Agonie
: . T 324 :
- ch 23® schwer krank > 24% < 43
;3) SS 5 | 8’; 5 é’Z- :: 1x;:ch 3" beschleunigte Atmung, nach 2 Tagen
g s i schwer krank; 1 4 Tage { 3
4) 215 g | 0,7 6 nach 3" krank, etwas beschleunigte Atmung 7
0 ) 33 ) = 6“ = 17h

Wir sehen also, da mit steigendem Kochsalzgehal.t, d. h.. mit dem
Wachsen der himolytischen Komponente (so wollen wir es einmal der
Kiirze halber nennen), eine Erhohung der Giftigkeit des HgCl, ver-
bunden ist. SR ; ‘

Ich registriere diese Versuche hier, ohne in die Bewelskraft. der-
selben einzutreten: die Schéidigung durch hohere NaCl-Konzentrationen
kann ja auch durch Einwirkung auf den Tierkdrper (statt auf das
HgCl;) bedingt sein. ; :

I*z‘erner wurde noch die Einwirkung von Sublimat auf Ero s cpe be-
obachtet. Die Tiere befanden sich stets in 1 1 Loésung, die téiglich er-
neuert wurde.

Frosch 12 g in HgCl, 1:20000 gesetzt

T B e es
Gewicht nach ca. 24 Std. (nach dem Tod) 1548 g
b » 3 >< 24 k) b)) ” 2 17733 g

Die Gewichtszunahmen, die vermutlich auf Quellungserscheinungen
zurtickzufiihren sind, beginnen anscheinend erst nach dem Tode.

Eine Vorwiegung des nachstehend beschriebenen Froscht?s ergab
an je 5 Tagen vor dem Versuch ein ziemlich konstantes Gewicht.
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Frosch in Sublimat 1 : 100000,

Gewicht vor dem Versuch 11,5—125 g. Das Gewicht blieb konstant
11,6 g bis der Tod nach 3 X 24 Std. erfolgte.

9. Jan. 1911. In Sublimat 11,56 g
10' » » ” ” 1175 g
11’ » n 2 ” 11’5 g
12 % Tn.8X248td. 11,5 g

Dann stieg das; GZwicht binnen weiteren 11 X 24 Std. bis auf 17,50 g
4

(infolge Quellung) an, um dann binnen weiteren 4 X 24 Std. auf 1450 g
durch Entquellung abzusinken.

Der Tod diirfte nicht etwa durch Hémolyse erfolgt sein, da noch

beim eben gestorbenen Tier Blutkdrperchen in den Schwimmhauten zu
erkennen waren.

Frosch in Sublimat 1 :200000.

In 6-tagiger Vorperiode besal das Tier ein konstantes Gewicht von
28—29 g. Das Tier behielt binnen 12 Tagen sein normales Durchschnitts-
gewicht von ca. 28 g. _Nach 3 Tagen losten sich ganz zarte Haute ab.
In dieser Periode wurde das Tier fiir 2 Tage in sein gewéhnliches Milieu
(Wasser mit Moos) gesetzt. Es bewies auch Freflust und verzehrte einen
Wurm. Vom 18. Tage ab begann sein Gewicht ganz langsam bis auf
245 g zu sinken und blieb, solange es unter Beobachtung war (im ganzen
31 Tage), am Leben. Ganz auffallend war die Umférbung des Tieres
etwa 14 Tage nach Beginn des Versuches. Es wurde ganz hellgriin; die

Haut war viel durchsichtiger und an Nase und Vorderfiifen erfolgte Blut-
austritt in das Hautgewebe.

Gesechmack.

Im Zusammenhang mit diesen Giftigkeitsversuchen wurde gepriift,
bei welcher Konzentration man HgCl, zu schmecken beginnt (an 2 Ver-
suchspersonen) :

Bei HgCl, 1:50000 macht sich der Geschmack geltend, wenn die
Lésung von 17° 1 Min. im Mund behalten wird.
Bei 1:100000 von 179 C war keine Spur zu schmecken.

1:100000 von 387° C; 1 Min, im Mund leichter Geschmack; nach dem
Ausspeien deutlicher Nachgeschmack.

1:150000 von 870 C 1 Min. im Mund. Die eine Versuchsperson schmeckt
nichts, die andere hat nach dem Ausspiilen deutlichen Nachgeschmack.
1:200000 von 87° C keine der Versuchspersonen hat eine Geschmacks-

empfindung.
Die Grenze der Geschmacksempfindung liegt also bei ca. 1:150000,

d. h. annihernd bei der Grenze der hémolytischen Wirkung und der
Giftwirkung auf den Frosch.

Zusammenfassung der Versuchsergebnisse.

1) Parallel mit der irreversiblen Koagulation der Blutkérperchen

in hoheren Sublimatkonzentrationen geht die irreversible Ausfillung
der eiweiBartigen (Hdmoglobin-)Bestandteile durch Sublimat. Wird die
Sublimatkonzentration so weit erniedrigt, dal Himoglobin oder Serum
nicht mehr gefillt wird, so tritt bei den Blutkérperchen Hamolyse ein.
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2) Fiir die irreversible Koa: ..ation der Blutkorperchen und deren
eiweiBartige Bestandteile ist nur das Quecksilber-Ton verantwortlich.
Dies ergibt sich daraus, daf nur ionisierte Quecksilberverbindungen
eine irreversible Koagulation bewirken. Die irreversible Koagulations-
zone nimmt ab und zu mit der geringeren oder stirkeren Ionisation
der: untersuchten (meist organischen) Quecksilberverbindungen.

'3) Erniedrigt man die Ionisation des Quecksilberchlorids durch Zusatz
von NaCl (womit automatisch die Konzentration der Quecksilbermolekeln
steigt), so wird auch die Zone der irreversibeln Koagulation verkleinert.

4) Es ist wahrscheinlich gemacht, daR fir die Himolyse die
Molekeln der untersuchten Quecksilberverbindungen verantwortlich
sind. Der strikte Beweis dafiir steht noch aus, da es keine vollkommen
ionisierte Quecksilberverbindungen gibt.

5) Auch metallisches Quecksilber und Quecksilberoxyd (in Pulverform
und als Kolloid) himolysieren Blutkorperchen. Da Quecksilber in Wasser
unléslich, durch Vermittlung von Lipoiden jedoch etwas 16slich ist, so mufl
die Hamolyse durch Vermittlung der Lipoide der Blutkorperchen erfolgen.

6) Bei der irreversibeln Koagulation von Blutkorperchen durch
Sublimat wird, wie aus Versuchen fritherer Autoren hervorgeht, Queck-
silber gebunden. — Fiir diese Koagulation ist, bezogen auf die gleiche
Blutkorperchenmenge, nur die absolute Menge des Quecksilbers (nicht
seine Konzentration) maBgebend, sie ist ihr proportional. Auch fiir die
Hémolyse ist in erster Linie die absolute Menge des Quecksilbers maf-
gebend, doch ist die Funktion eine kompliziertere als bei der Koagulation.

7) Es wurde der zeitliche Verlauf der Sublimathimolyse verfolgt
(vgl. die Angaben auf S. 42 u. 43).

8) Es werden friihere Versuche bestiitigt, nach denen durch Gegen-
wart von Albumin und Cholesterin, sowie Cholesterin - Lecithin das
Sublimat von den Blutkorperchen abgelenkt und der himolysierenden
Wirkung entzogen wird. :

9) Die Grenze der himolytischen Wirkung auf Blutkdrperchen, der
Giftwirkung auf den Frosch, und der Wirkung auf die Geschmacks-
empfindung beim Menschen liegen etwa auf gleicher Konzentrations-
stufe (1:150000). Da in dieser niederen Konzentration eine Wirkung
auf Eiweifkorper durch die bisherigen chemischen, physikalischen und
mikroskopischen Methoden nicht nachzuweisen ist, so ist mit Wahr-
scheinlichkeit anzunehmen, daR das Sublimat durch Vermittlung der
Lipoidkomponente die drei verschiedenen Wirkungen auslost.

Auch beim Warmbliiter (weile Maus) steigt die akute Giftigkeit mit
dem Wachsen der hiimolytischen Komponente des Sublimats (durch
Zusatz von Kochsalz). Es besteht auch hier eine erhebliche Wahr-
scheinlichkeit, daB nicht die eiweifkoagulierende Wirkung der Queck-
silberionen, sondern die durch die Lipoide vermittelte Wirkung der
Quecksilbermolekel die toxische Wirkung ausibt.

Frommannsche Buchdruckerei (Hermann Pohle) in Jena, — 4814
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