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I. Einleitung und Fragestellung

Die Entdeckung der Kapillaren reicht einige Jahrhunderte zuriick. Noch 1628
stellte Harvey fest, daB er bei aller Sorgfalt das Bindeglied zwischen den
Arterien und Venen nicht finden koénne. — Einige Jahrzehnte spiter ent-
deckte dann Malpighi 1661 die Verbindung von Arterien und Venen, die
Kapillaren. Aber erst im 20. Jahrhundert setzte mit der entscheidenden Ver-
besserung der methodischen Mdglichkeiten eine breite, zunichst deskriptive
Kapillarforschung ein. Die Anatomie trug in miihevoller Kleinarbeit die Bau-
steine unseres heutigen Wissens von Form und Gestalt der feinsten Blut-
gefiBe zusammen. Otfried Miiller kommt das Verdienst zu, die Kapillar-
mikroskopie in die Klinik eingefithrt und mit seinen Schillern grundlegende
Erkenntnisse von der Kapillartatigkeit erarbeitet zu haben. Von physiclogi-
scher Seite (Ebbecke; Lewis) wurde dann der Grundstein zu unseren
heutigen Vorstellungen von den funktionellen Vorgingen im peripheren
Territorium gelegt. Krogh erkannte die Bedeutung des kolloidosmotischen
Druckes fiir den Stoffaustausch und sein Schiiler Landis widmete sich
besonders der Frage der Kapillardruckbestimmung. Im Rahmen seiner zahl-
reichen Arbeiten gelang ihm schlieBlich die Entwicklung der heute so weit
verbreiteten und anerkannten Staumethode zur Uberpriifung der Kapillar-
permeabilitit, die aus der Kapillarforschung nicht mehr wegzudenken ist.
Eppinger blieb es vorbehalten, die Bedeutung einer gestérten Kapillar-
funktion im Sinne einer gesteigerten Durchlissigkeit fiir den Ablauf be-
stimmter Erkrankungen zu erkennen, nachdem Virchow bereits dhnliche
Vermutungen ausgesprochen hatte. Ausgehend von der Starling’schen
Hypothese der EiweiBifreiheit extrazellulirer Fliissigkeiten beschrieb Eppin-
ger die von ihm sogenannte ,Albuminurie in’s Gewebe‘ als pathophysio-
logischen Ausdruck der ,serfsen Entziindung® Rossles. Damit war die
Konzeption der Permeabilititspathologie — von Eppinger auch
Lehre vom Krankheitsbeginn genannt — in ihrer heutigen Gestalt geschaffen.
Eine wahre Flut von Bearbeitungen permeabilititspathologischer Zustinde
setzte damit ein, die sich heute auf nahezu alle Teilgebiete der Medizin
erstreckt. Die therapeutischen Konsequenzen aus diesen Untersuchungen
konnten mit der Entwicklung gefiBaktiver Substanzen und Erkennung ihrer
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Wirkungsmechanismen gezogen werden und haben ihrerseits wieder die
experimentelle Permeabilititsforschung erheblich befruchtet.

Die Fiille der zahlreichen Methoden zur Uberpriifung der Kapillarfunktions-
storungen und insbesondere der Kapillarpermeabilitit mit ordnender Hand
kritisch gesichtet zu haben, ist das Verdienst Kiichmeisters, der selbst
wesentliche Beitrige zur experimentellen Kapillarforschung und ihren Be-
ziehungen zur Klinik liefern konnte.

Die vorliegende Arbeit hat sich zum Ziel gesetzt, die Verinderungen der
Kapillarpermeabilitit beim Diabetes mellitus zu untersuchen. Die Be-
antwortung dieser Frage konnte nur nach eingehenden Untersuchungen iiber
die physiologischen Verhiltnisse der Kapillarwanddurchlissigkeit und ihre
Altersabhidngigkeit erfolgen.

Das Altern gehért nach Biirger zu den Urphinomenen des Lebens. Es be-
deutet jede irreversible Verinderung der lebenden Substanz als Funktion der
Zeit und stellt einen wihrend des ganzen Lebens dauernden Prozef dar.
Diese Interpretation des Alternsbegriifes unterscheidet sich erheblich vom
»Alter im Sinne des alltiglichen Sprachgebrauches, nach welchem es das
Auftreten greisenhafter Ziige bedeutet. Leider kennt die deutsche Sprache
nicht geniigend Worte um die beiden Begriffe zu unterscheiden. Der Alterns-
vorgang an der lebenden Substanz wird von Biirger im Sinne Ehren-
bergs als Biorheuse bezeichnet. Die von ihm und seinen Mitarbeitern
geschaffene biorheutische Nosologie legt von den Alternsvorgingen des
menschlichen Organismus Zeugnis ab. Sie fithrt zur Erkenntnis, daB8 alle
physiologischen Vorginge in ihrem Ablauf altersabhiingig sind. Die Beweise
hierfiir konnten in zahllosen Untersuchungen erbracht werden. Eine biorheu-
tisch betrachtete Permeabilititspathologie gibt es bis heute nicht. Von patho-
logisch-anatomischer Seite fehlt es auch dazu vorliufig an entsprechenden
Grundlagen, da nicht sichergestellt ist, ob es an den feinsten GefiBabschnit-
ten, dhnlich wie an den groBen GefiBlen, zu altersabhingigen Verinderungen
kommt.

Umfassende Untersuchungen iiber die Altersabhingigkeit verschiedener
Kapillarfunktionen wurden in neuester Zeit von H. Knobloch durch-
gefithrt. Danach hat sich ergeben, daB die Kapillaren im héheren Alter auf
mechanische, chemische, pharmakologische und aktinische Reize triger und
weniger intensiv reagieren als in der Jugend.

Biirger fithrte auf Grund eingehender angiochemischer Untersuchungen
(Hevelke) den Nachweis, daB es eine spezifische diabetische Gefifi-
erkrankung — Angiopathia diabetica — gibt. Auch hier ist die
Frage einer Beteiligung des Kapillarsystems von histologischer Seite her
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noch nicht gelést. Die Kapillarmikroskopie kennt seit Jahren fiir den Dia-
betiker typische Bilder, die eine Beteiligung des feinsten GefiBabschnittes im
hohen MaBe wahrscheinlich machen (Hennig; Jiirgensen; WeiB) u. a.
Untersuchungen iiber eine besondere Permeabilititspathologie des Diabetes
mellitus sind bereits vorhanden (Wendt). Die Frage, ob eine Stérung
im Sinne einer Steigerung oder einer Hemmung des Durchtritts be-
steht, konnte bisher nicht eindeutig beantwortet werden, zumal in den
meisten Arbeiten der EinfluB des Insulins voéllig auBer Acht gelassen wurde.
Eppinger selbst lieB das Problem offen.

Mit Hilfe anerkannter Verfahren haben wir versucht, einen Beitrag zu dieser
interessanten Frage zu liefern. Bei der Durchfithrung der erforderlichen Blut-
untersuchungen stiitzten wir uns in erster Linie auf die chemische Eiweif}-
bestimmung nach Kjeldahl. Rund 5000 Bestimmungen kennzeichnen den
Umfang der Laborarbeiten. Die groBe Literatur der Kapillarforschung, die in
den einschligigen Standardwerken (O. Miiller; Eppinger) ausfithrlich
besprochen wurde, ist nur soweit zum Verstindnis erforderlich angefiihrt
worden. Die Verkniipfung biorheutischer und diabetischer Untersuchungen
fithrt zu folgender zusammengefaBiter Problemstellung: Gibt es eine
altersabhingige Kapillarpermeabilititsinderung und wel-
che Beziehungen bestehen zur diabetischen GefdBkrank-
heit in bezug auf die Grenzflichenfunktionen?



II. Anatomie des Kapillarbereiches

Die Endstrombahn hat die Aufgabe, den physiologischen Stoffaustausch
zwischen Blutbahn und Gewebe zu vollziehen. Sie stellt ein riumliches Netz-
werk aus feinen HaargefiBen, den Kapillaren, dar. Diese Kapillaren sind rohr-
artig angeordnete Gebilde, deren histologischer Aufbau die besten Voraus-
setzungen fiir einen geordneten und gegenseitigen Stoffaustausch bietet. —
Eine scharfe Trennung zwischen kleinsten Arterien, Kapillaren und kleinsten
Venen kann nach Spalteholtz nicht gemacht werden. Er spricht von ka-
pillaren Arterien und kapillaren Venen. Ein von Ratschow zitiertes Schema
nach Lewis bringt folgende Unterteilung der peripheren GefiBabschnitte:

Gerade Hautarterien — Praearteriolen

Arterielles Netzwerk der Haut = Arteriolen starke kriftige Arteriolen
Verbindungsarteriolen — A. V. Anastomosen
Zweige der letzteren: .

Arterielles, subpapillires Netzwerk:
Endarteriolen — Metarteriolen
Kapillaren = Strom-Kapillaren
Sammelvenen
1. vendser Plexus venoser subpapillirer
2. venoser Plexus } Plexus

kleinste Gefilie

Verbindungsvenen:

Dritter vendser Plexus — Venolen 1
Verbindungsvenen = A.V. Anastomosen - tiefe Venen
Gerade Hauptvenen — Postvenolen J

Die Kapillaren sind iiberall in die Gewebe eingebettet. IThre Anzahl ist jedoch
in den einzelnen Korperregionen verschieden. M. Biirger wies schon 1920
darauf hin, daB die Kapillaren in den verschiedenen Organen anatomisch und
funktionell differieren. — Eine Tabelle von Nesterow, die sich mehr auf
Schitzungen bezieht, sagt iiber die Anzahl der Kapillaren im Hautbereich
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folgendes aus: Es finden sich pro Quadratmillimeter Haut innerhalb der
verschiedenen Regionen folgende Werte:

Lippen 46
Hand und Unterarm 14
FuB und Unterschenkel 413
Schulter 27
Stirn 25
Brust und Wangen 19

Wright und Duryee stellten grundsitzlich fest, daB das anatomische
und funktionelle Verhalten der menschlichen Kapillaren zwar gewisse ort-
liche und altersbedingte Besonderheiten mit einiger RegelmiBigkeit erkennen
liBt, daB es aber z. Zt. noch besonderer Kritik bedarf, wenn aus gering-
fiigigen Unterschieden im morphologischen Bild irgendwelche Schiuf3-
fo!gerungeni gezogen werden. Alexander, Harter und Connell fithrten
Untersuchungen iiber die Quaddelgrofie von Histamin und Allergenquaddeln
an den verschiedenen Kérperregionen durch und fanden regionir unter sonst
gleichen Bedingungen erhebliche Differenzen, die Riickschiiisse auf die
Unterschiede der Kapillarfunktionstiichtigkeit erlauben.

Nach Klingmiiller ist die Haut relativ arm an Kapillaren.

Sehr engmaschige Kapillarnetze finden sich in einer Reihe vou inneren
Organen wie z. B. Lunge, Schilddriise, Leber, Nebenniere, den Nieren und
dem Fettgewebe. In einer Betrachtung iiber die Fettsucht und die ursichliche
Bedeutung des Fettgewebes fir ihre Auslosung widmete sich Eger der
Frage der Kapillarversorgung im Fettgewebe. Die Menge der Blutkapillaren
sei erstaunlich groB und schon im histologischen Schnitt kénne man er-
kennen, daB alle zwischen den Fettzellen liegenden Kerne zu den Kapillaren
gehdren (Pfuhl).

Das gesamte Kapillarbett betrigt nach Krogh 6000 mm?, der Querschnitt
des gesamten kapilliren Netzes soll sich nach Tigerstedt auf das 400fache,
nach Landois-Rosemann und Ebbecke sogar auf das 1000fache der
Aorta belaufen. Die durchschnittliche Linge der Kapillaren betragt 0,5 bis
1 mm, der Durchmesser wird etwa mit 8—10 . angegeben. Aber auch hier
sind innerhalb der verschiedenen Organe erhebliche Schwankungen zu finden.
An den Choriokapillaren des Auges wurden Werte von 9—15 ;. gemessen,
an anderen Regionen, wie Nerven und Muskeln nur 4,5—6,7 . als Durch-
messer beobachtet (Benninghoff). Mit 7,5 ,. erreichen die Kapillaren nach
Stéhr jun. den Durchmesser eines Erythrozyten.
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Der bedeutendste Teil der Kapillaren ist die Membran. Wie bei den groBen
GefiaBen besteht auch die Wandung der HaargefiBe aus 3 Schichten. Diese
Membran diirfen wir uns nicht als unverinderliches Gebilde vorstellen, son-
dern es ist sicher, daB sie dauernden Verdnderungen ihrer Struktur unterwor-
fen ist. Wir unterscheiden im Kapillarbereich die Endothelschicht, die eigent-
liche Kapillarmembran und die duBere Hiille. An der Innenseite befinden sich
die Endothelzellen, die wie in den meijsten groBen BlutgefiBen auch im Kapil-
larbereich ein geschlossenes Zellhdutchen darstellen. Diese Endothelien wer-
den wahrscheinlich von einer spezifischen Kittsubstanz zusammengehalten, die
sich Eppinger als ein Gel vorstellt. Die Grenzflichen der Endothelzellen
sind in ihren Formen so aneinander gepaft, daB sie einen innigen Zusammen-
hang wahren. Die eigentliche Membran (Basalmembran) oder das sogenannte
Grundhautchen besteht aus einem dichten Geflecht von Bindegewebsfibrillen,
die zumeist aus Kollagen aufgebaut sind und chemisch fadenférmigen EiweiB-
molekillen entsprechen. Unter Bildung von Nebenvalenzen verzweigen sie
sich zum Zweck einer besonderen ZerreiBfestigkeit untereinander, wie man
sich nach den Gedankengingen von Mark und Wacek vorstellen kann.
Die Membran ist von feinen Liicken, den Stomata, durchsetzt, die sich so-
gar mikroskopisch nachweisen lassen. Dadurch ist es verstindlich, daB das
Grundhiutchen unter normalen physiologischen Bedingungen fiir den Stoff-
austausch kein wesentliches Hindernis darstellt. Nach Bargmann sind die
Stomata nicht dauernd vorhanden, sondern nur voriibergehend. — Pappen-
heimer hat auf Grund elektronenmikroskopischer Untersuchungen das
Grundhiutchen in 3 Schichten aufgeteilt. Die mittlere Schicht ist die soge-
nannte Lamina densa, die auf der Blutstromseite von einem locherigen
Gebilde, der Lamina fenestrata begrenzt wird und auf der Gewebsseite von
Deckzellen belegt ist.

AuBlerhalb der Grundmembran befinden sich die 1873 von Rouget ent-
deckten und 1902 von S. Mayer erneut beschriebenen linglichen Zellen, die
Perizyten. Ihr Vorhandensein ist wechselnd, so daB sie Benninghoff ,un-
ruhige Giiste auf der Kapillarwand‘* genannt hat. Ihre Aufgabe ist mehrfach
untersucht und beschrieben worden, und man geht nach den zahlreichen
vorliegenden Arbeiten in der Annahme nicht fehl, daB sie bei der Kon-
traktion eine entscheidende Rolle spielen, wie Vimtrup zuerst nachweisen
konnte. Krogh schloff aus den Untersuchungen seines Schiilers Vimtrup,
daB die Rougetzellen die kontraktiven Elemente sind und von sympathischen
Fasern versorgt werden. Antagonisten scheint es nicht zu geben. E.R.Clark
und E.L.Clark leiteten die Entwicklung der Rougetzellen aus sternférmigen
Bindegewebszellen her. Sie stimmten der von Krogh u.a. aufgestellten

12



Hypothese einer kontraktilen Bedeutung nicht voll zu, da sie u. a. feststellen
konnten, daB eine eindeutige Kapillarkontraktion auch schon vor Ausbildung
der Perizyten eintreten kann. Diese Befunde wurden von Zweifach und
Kossmann bestitigt.

Das gesamte Kapillargebiet wird von einem terminalen Neuroretikulum um-
geben (Boeke; Feyrter; Reiser;Sunder-Plassmann), dessen An-
satz an den Perizyten zu suchen ist. Die vegetative Innervation einzelner Ka-
pillaren ist im Tierversuch sichergestellt (Hoffmann und Magnus-Als-
leben). Steinach und Kahn fanden, daB elektrische Reize an der Nick-
haut der Frosche deutliche Kapillarkontraktionen auslésen. Sanders,
Ebert und Florey beschiftigten sich mit der Kapillarkontraktion am
Kaninchenohr und wiesen nach, daB auch diese Kontraktionen unter der
Kontrolle des sympathischen Nervensystems stehen. Uber die Teilnahme der
Rougetzellen an diesem Vorgang konnten sie sich, auf Grund ihrer Unter-
suchungen, jedoch kein Bild machen. Beim Menschen ist die Beteiligung des
vegetativen Nervensystems an der Kapillarversorgung nach Biichsel wahr-
scheinlich. Allerdings ist die Vorstellung von Stéhr, daB das Terminal-
retikulum jede einzelne Kapillare in ihrem ganzen Verlauf mit vegetativen
Nervenfasern versorgen soll, noch nicht allgemein anerkannt (Kazmeier).
Nach Bargmann geht die Nervenversorgung bis zum Endothel. Die Ka-
pillaren liegen nach Eppinger nirgends den Parenchymzellen direkt an,
sondern sind in das Interstitium eingebettet. Sie werden mit ihnen zusammen
als einheitliches funktionelles System betrachtet, zumal beide Elemente ent-
wicklungsgeschichtlich zusammengehdren (Hue ck).

Sitz der sogenannten Extrazellularfliissigkeit, die nach Roller etwa 20 bis
409/ des Korpergewichtes ausmacht, ist das Interstitium. Die Austauschvor-
ginge von der Blutbahn zur Zelle laufen also iiber diese von Loeschke
zuerst beschriebenen perikapilliren Spaltraume. Durch elektronenmikrosko-
pische Untersuchungen konnte Schwarz neue interessante Angaben iiber
den submikroskopischen Bau der Interzellularsubstanz machen. Insbesondere
ist erwihnenswert. daB sich im Altersablauf bestimmte Verinderungen ab-
spielen, auf die noch niher einzugehen sein wird.

Wenn die Betrachtung der anatomischen und physiologischen Vorginge an
den Kapillaren dem Thema der Arbeit entsprechend auch im Vordergrund
steht, so soll auch das andere wichtige Glied der Betriebsgemeinschaft Blut —
Kapillarwand—Interstitium—Zelle—Lymphbahn besprochen werden, nimlich
die Parenchymzelle als Grundeinheit des Gewebes. Die Zellmembran liegt
auBerhalb der mikroskopischen Sichtbarkeit. Eppinger sah, im Sinne des
von Mollendorf entworfenen Zellschemas, diese als eine Emulsion von
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