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KKIB 

Untersuchungen fiber die Toxicifitt normaler 
und pathologischer Serumflfissigkeiten. 

(Aus dem st~dtischen Krankenhause Moabit in Berlin~ innere Abtheilung 
des ger~n Prof. Renvers.) 

Von Dr. Albert  Albu ,  
friiherem ersten Assistenten, 

In seiner unverg~inglichen Cel lu la rpa thologie  sagt unser 
Altmeister Virchow am Schlusse des Capitels fiber die Theorie 
der Dyskrasien nach einer kurzen Bespreehung der Ver~nderungen~ 
welehe die anorganiscben Blutgifte, wie hrsen- und Cyanwasser- 
stoff, Koblenoxydgas u. dergl, mehr im Blute hervorrufen: 

,Analoge Zust~nde sind scbon friiherbin vielfach beobachtet 
worden im Verlaufe anderer Infectionskrankheiten, z. B. der 
typhoiden Fieber, wo die F~ihigkeit, Sauerstoff aufzunehmen, in 
dem Maasse abnimmt, als die Krankheit einen scbweren acuten 
Verlauf gewinnt. Mikroskopisch siebt man aber ausser einzelnen 
melan5sen K~irperchen fast gar nichts, nur das chemische Ex- 
periment und die grobe Wabrnehmung yore blossen Auge zeigen 
die ver~nderte Bescbaffenheit an. Man kann daher sagen, dass 
in diesem Gebiete der Toxic~mie das Meiste nocb zu machen 
ist. Wit haben mehr Anhaltspunkte als Thatsachen." 

Fast 40 Jahre sind verfiossen, seit Virchow diese Worte 
niedersehrieb. Untersucben wit an der Hand der seitdem fast ins 
Ungemessene angewachsenen Literatur fiber dieses Gebiet, welche 
neue Thatsachen ermittelt worden sind, so miissen wir die be- 
triibende Entdeckung maehen, dass unsere Kenntniss fiber das 
Wesen jener Blutver~nderungen heute nicht wesentlieh klarer 
ist als vor einem Mensehenalter. Wohl hat die Histologie cles 
Blutes vor allem dureh die bahnbrechenden Arbeiten Ehrlieh's 
eine umfassende Erweiterung erfahren und viel werthvolle Bei- 
tr~ige zum Verst~indniss maneber Blutkrankheiten geliefert. Aber 
sehon sind in neuester Zeit Zweifel~ dariiber rege geworden~ ob 
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nicht die Formveriinderungen der kSrperlichen Bestandtheile des 
Blutes nut secund/ire Produkte urs~chlicher Blutgifte sind, die 
uns ihrer Natur und ihrer Quelle nach noch unbekannt sind. 
Die pathologisch-chemische Analyse, welcher die schwierige 
Aufgabe, dieses Rikthsel zu 15sen, zufi~llt, war bisher in der 
Blutpathologie gerade wenig fruchtbar. Die Ursache dieses 
Mankos einer sonst so leistungsf/ihigen Wissenschaft ist zum 
guten Theil darin zu suchen, dass die exaete Untersuchung des 
Blutes veto lebenden Menschen in den dazu erforderliehen Men- 
gen sich nut sehr selten ermSglichen liisst, seitdem der Aderlass 
aus den Pflegst~tten medicinischer Wissenschaft, den Kliniken, 
so gut wie verschwunden ist. Es mangelt deshalb fiberhaupt 
noeh an einer Methode fiir die chemische Blutuntersuchung, wie 
sie nach den Gesichtspunkten der modernen Klinik wiinSchens- 
werth erscheint. 

Nothwendiger als je muss uns die Feststellung der ehemi- 
schen Ver~nderungen, welche in den Goweben und im Blute 
vet sich gehen, gegenw~rtig erscheinen, we die Entwickelung 
der Bakteriologie auf dem Punkto angelangt ist, dass man in 
den Mikroben nicht mehr als die Tr/iger der Infection und die 
Erreger der primikren loealen Krankheitsheerde sieht, w~hrend 
die das Wesen der Krankheit ausmachenden Allgemeinerschei- 
nungen yon Seiten der inneren Organe auf dis chemisehen Stoff- 
wechselprodukte der Bakterien zurfiekgefiihrt werden, m~igen sie 
nun aus den Zellenleibern dieser Mikroben selbst hervorgehen, 
oder aus den Gewebsschlacken des Organismus oder sehliesslich 
vielleicht aus beiden Quellen zugleich gebildet werden. Veto kli- 
nischen (~esichtspunkte aus th~ten wit vielleicht gut daran, mancho 
dieser Infectionskrankheiten fiberhaupt als Intoxicationen zu be- 
zeichnen, wie z. B. den Tetanus, die Lyssa u. a.m. Die An- 
nahme einer complet gewordenen Intoxication setzt voraus, dass 
das Gift im Blute kreist .  Die Versuche, die Gifte der Bak- 
terien aus den Krankheitsheerden selbst chemisch darzustetlen, 
sind bisher noch nieht welt gediehen. Aus diesem Grunde hat 
man bisher die Krankheitsgifte haupts~chlich dutch die Harn- 
untersuchung kennen zu lernen sich bemiiht. Nur wenig positive 
Funde yon chemiseh rein dargestellten Giften dieser Art liegen 
bisher vor. Ausgiebigere Ausbeute hat scheinbtu" eine Methode 
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des qualitativen Nachweises yon Krankheitsgiften im Ham ge- 
liefert, welche von Bouchard ~) vor einer Reihe yon Jahren 
angegeben worden ist: sie besteht in der Bestimmung der Toxi- 
citKt des Harns fiir den ThierkSrper bei intravenSser Injection: 
das Gewicht des Thieres, in Kilogramm ausgedrfickt, welches 
dutch die vom Kilogramm KSrpergewieht der Versuchsperson in 
24 Stunden entleerte Harnmenge getSdtet wird, heisst der ,uro- 
toxische Coefficient" des Harris. 

Namentlich in Frankreieh und in Italien hat diese Methode 
fast allgemeine Anerkennung gefunden. In Deutschland ist sie 
indess bisher nut wenig in Aufnahme gekommen. Der Grund da- 
ffir ist darin zu sehen, class diesem diagnostischen Verfahren 
unzweifelhaft M~ngel anhaften, welche ihre Brauchbarkeit und 
ihren Werth in Frage stellen. Die grosse Verschiedenheit der 
Harne nach Concentration, Gehalt an Farbstoff, mannichfacheu 
morphologisehen und chemisehen Bestandtheilen u. dergl, mehr 
gestattet bei Anwendung dieser Methode keinen exacten Ver- 
gleich der Harne unter einander in Bezug auf Gehalt an giftigen 
Substanzen. Dazu kommt noch ein sehr gewiehtiger Einwurf, 
der gegen das Verfahren zu erheben ist: die plStzliche Ueber- 
ffillung des Blutkreislaufes durch eine im Verhifltniss zur Blur- 
masse des Versuchsthieres fiberaus grosse Flfissigkeitsmenge, 
welche insbesondere in so kurzer Zeit in den Organismus ein- 
gefiigt eine sehr betr'Xehtliche Drucksteigerung im Gefs 
ausfiben muss. 

Diese letztere hauptsiichliche Fehlerquelle ist neben meh- 
reren anderen ausgeschaltet, wenn zum Naehweis toxischer 
Substanzen im KSrper das Blut verwendet wird, in dem sich 
die Krankheitsgifte in viel st~rkerer Concentration und nicht 
vermischt mit den Ausscheidungsprodukten des Stoffwechsels 
finden. Dass die Farbstoffe, die in einer Fliissigkeit gelSst sind, 
auf die Giftigkeit derselben eventuell einen Einfluss ausfiben, 
habe ich bei den Versuchen mit h~moglobinhaltigem, Serum 
mit Sieherheit feststellen kSnnen, indem dasselbe sich nicht un- 
betrKehtlich giftiger erwies als h';imoglobinfreies Serum aus der- 
selben Quelle und in derselben Menge, so dass ich yon der 

1) Lemons sur les autointoxications darts les maladies. Paris 1887, 
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Verwendung des ersteren in meinen sp~iteren Versuehen ganz 
Abstand genommen babe. Es ist vielleieht nicht allgemein be- 
kannt, dass es trotz genauer Beobaehtung aller technisehen Vor- 
bedingungen ffir die Blutentnahme nicht immer gelingt, das 
Serum in seiner bernsteingelben Farbe zur Abscheidung zu 
bringen. 

Wie das Blutserum von Thieren, die sieh wiihrend des 
Schlachtens energisch wehren, wohl in Fo]ge der starken Mus- 
kelcontractionen sich 5fters nicht farbstofffrei absetzt, so habe 
ich es auch wiederholt bei Mensehen beobachtet, denen kurz 
nach einem ur~imisehen oder epileptisehen Anfall Blut eat- 
nommen wurde. 

Dass das Blut einer Thierart auf eine andere fibertragen 
giftig wirkt, ist seit langer Zeit bekannt. In der Geschichte der 
Transfusion,  die seit einigen Jahrzehnten aus der Therapie 
wieder fast vollkommen verschwunden ist, spielen derartige Ex- 
perimente eine wiehtige Rolle. Ieh brauche hier nur auf die 
bekannten Arbeiten yon Ponfick, Landois  u. A. zu verweisen, 
in denen sich die nach allen Richtungen hin modificirten Ver- 
suche dieser Art mit ihren Ergebnissen und den daraus zu 
ziehenden Schlussfolgerungen finden. In umgekehrter Riehtung 
bewegen sich die neueren Versuehe, die Toxicit~t des Blutes 
des Menschen festzustellen. Hier wird mensehliehes Blur auf 
Thiere fibertragen. Zu beaehten ist dabei noch, dass bei Ex- 
perimenten dieser Art immer nut das Serum des Blutes Ver- 
wendung findet. 

Die ersten Untersuehungen fiber die Toxicit~it des Blut- 
serums yon gesunden und kranken Mensehen sind im Jahre 1891 
yon Rummo 1) in Neapel gemacht worden. Er injieirte das 
Serum Kaninchen intraven~is und beobachtete danach eine bunte 
Reihe yon Erscheinungen: Dyspnoe, Mydriasis, Schw~iehe und 
Arythmie des Herzens, Erregung, Sehwanken, Paresen und Para- 
lysen der Extremit~ten, Stupor, tonische Contractionen, epilepti- 
forme Convulsionen, Man~ge-Bewegungen, Zittern, Verlust des 
Conjunctival- und Cornealrefiexes, allgemeine Erschlaffung und 
plbtzlichen Ted. Im Allgemeinen will Rummo zwei auf ein- 

i) Wiener reed. Wochenschr. 1891. 
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ander folgende Stadien unterscheiden: Excitation und Depression. 
Eine Injection von 10 ccm normalen Blutserums tSdtete ein 
Kaninchen in 4--5 Minuten. Bei tier Section erhob R u m m o  
regelm~ssig einen absolut negativen Befund, woraus er den 
Schluss zieht, dass die Wirkung des im Blutserum wirkenden 
Giftes nach Art der Alkaloide zu denken ist, welche keine sicht- 
baren anatomischen Ver~nderungen im KSrper hervorrufen. Ja, 
er sucht sogar die yon Ponf i ck ,  Lando i s  u. A. friiher be- 
schriebenen Organver~inderungen nach Injection von fremdartigem 
Blut auf die Beimengung von BlutkSrperchen zuriickzufiihren, 
welche in dem von ihm verwendeten Serum fehlten. Vom 
Blutserum yon kranken Menschen hebt Rum mo die Steigerung 
seiner Toxicit~it bei der Pneumonie, beim Typhus und der 
Eklampsie hervor, so dass zum Beispiel beim Typhus in der 
2. Woche schon 1�89 ccm Blntserum ein Kaninchen tSdteten. 

Wenn wir Untersuchungen, welche mit dem Blutserum ver- 
schiedener Thierarten gemacht worden sind, z. B. yon Hgr i cour t  
und Riche t l ) ,  neuerdings yon O. Weiss ~) iibergehen, so sind yon 
derartigen Untersuchungen am Mensehenblute zun~ichst diejeni- 
gen yon Char r in  ~) zu erw~hnen, welcher in drei Fs das 
Blutserum yon Eklamptischen priifte und bei intravenSser Injec- 
tion fiir Kaninchen eine Toxicit~t yon 21--23 ccm pro Kilogramm 
Thief land, wiihrend sic nach der Heilung der betreffenden Per- 
sonen 27 ccm betrug, welch' letztere Dosis Char r in  als die des 
normalen Blutserums anzusehen scheint. Er macht noch tiber 
die Natur des Giftes die Angaben: Es werde grSsstentheils durch 
Alkohol gefiillt und durch die Wiirme ver~ndert in der Weise, 
dass die Giftigkeit geringer wird. 

Wenige Jahre sp~iter berichteten Lec l a inche  und Rdmond 4) 
fiber ~hnliche Untersuehungen, bei welchen sic die Toxicit~t des 
normalen Blutserums des Menschen auf 23 ccm pro Kilogramm 
Kaninchen bestimmten. Die in weiten Grenzen schwankenden 
Giftigkeitsdosen des Blutserums anderer Thiere interessiren bier 
nicht. Erw~ihnt soll abet werden, dass die genannten Autoren als 

1) Compt. rend. de la Soci4t~ de Biologic. 1890. 
~) Pflfiger~s Archly f/ir Physiologic. Bd. 65. 1896. 
s) Compt. rend. de la Soci~t4 de ta Biologio. 1890. 
4) Ebendaselbst. 1893. 
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Dosis tier Giftigkeit des (in Wasser?) wieder aufgelSsten Blut- 
kuchens 7 cem fanden, eine Werthbestimmung, die ich:ffir ganz 
werthlos halte. Sie gaben noch an, dass die Giftigkeit des Serums 
sowohl von der Sehnelligkeit der Injection als namentlich vonder 
Menge des eingespritzten Serums abh~ngig sei. Die Thiere ster- 
ben urn so sp$ter, je weniger ihnen injicirt wird. Nut bei der 
Dosis in der angegebenen HShe sterben die Thiere ,unter der 
Spritze", d. h. den sofortigen Ted. Naeh ihrer Beobachtung 
ist das Symptomenbild der Vergiftung bei den einzelnen Thier- 
arten und aueh anscheinend bei den einzelnen Thieren sehr ver- 
schieden. Die Autoren vermSgen nicht es klar zu zeiehnen. 

Chamber len t  und Tarnier 1) maassen die Toxicit~t des 
Blutserums von Eklamptisehen und fanden sie im Durchschnitt 
dreimal grSsser a]s des normalen, wobei sie fiir letzteres die An- 
gaben yon Rummo (cf. oben) zum Vergleieh heranziehen. Die 
tSdtlieho Dosis betrug in ihren Versuehen nehmlich 3--4 cem. 

Genauere Mittheilungen als die meist allzu kurz gehaltenen 
Publicationen der franzSsischen Autoren bringt die Arbeit yon 
Ludwig und Savor~). Ihre Untersuchungen erstreckten sieh 
auf die vergleichsweise Priifung des Harris normaler und eklampti- 
scher Geb~render, sowie des Blutserums eben dieser beiden 
Gruppen. Ich gehe nur kurz auf die Wiedergabe des Resultats 
der ersteren Yersuehsreihe ein, auf welches die Autoren selbst 
wegen der grossen Sehwankungen der Zahlen, selbst in ein und 
dernselben Krankheitsfalle binnen weniger Tage, nehmlieh 13,6 
bis 77 ecrn pro Kilogramm Thief, wenig Gewicht legen. Die Toxi- 
cit~t ist w~hrend des Anfalls geringer als nach demselben, weil 
der Giftstoff erst nach Ablauf des Anfalls aus dem KSrper aus- 
gesehieden wird; der Harn der Eklamptisehen ist sogar weniger 
giftig als der normal Gebiirender, well w~ihrend der Krampf- 
anf~lle das krankmaehende Gift einsehliesslieh der giftigen Stoff- 
produkte des schwangeren Organismus im KSrper zurfickgehalten 
wird. Die Toxieitgt des Harnes normal Geb~render liegt nach 
den Ergebnissen der Versuche yon Ludwig  und Savor unge- 
f~hr bei 60 ccm, also etwa um 30 ecru niedriger als im nor- 

i) Citirt nach Ludwig und Savor. 
:) Monatsschr. ffir Geburtshfilfe. Bd.I. 1895. 
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malen Harn nach Boachard - -  also ein Zeichen dafiir, dass 
im schwangeren Organismus Giftstoffe zurfickgehalten werden. 
Die Toxicit~t des Blutserums bei Eklamptischen im Krampf- 
anfall und auch in den Pausen zwischen denselben land sich 
zwischen 3,3 und 7 ccm pro Kilogramm Thief liegend, im Durch- 
schnitt bei 5--6 ccm, nach den Anf~llen moist hSher, w~hrend 
sie bei den normal Entbindenden zwischen 8 und 9 ccm lag. 
Die beiden letzteren Arten der Vergleichsbestimmung sind von 
Chamber len t  und Tarnier  gar nicht gemacht worden. Das 
Verhalten der Toxiciti~t des Blutserums w'Xhrend des Verlaufes 
der Krankheit ist also ein umgekehrtes wie beim Harn. 

Die Einsicht in die sehr exact ausgeffihrten Untersuchungen 
der genannten Autoren zeigt, dass die mit dem Serum ange- 
stellten sowohl bei normal Geb'~renden wie bei Eklamptischen 
welt zuverl/~ssigere t~esultate lieferten und welt sicherore Schluss- 
folgerungen gestatteten als die mit dem Ham. 

Auf dem Wege vom Blut bis zum Ham unterliogen die 
Giftstoffo noch den mannichfachsten Prozessen, welche sie zweifel- 
los nicht unveri~ndert lassen. Abgesehen yon ihrer Verdiinnung 
werden sie auch in ihrer chemischen Natur beeinflusst, ja es ist 
fraglich, ob die eigentlichen Krankheitsgifte im Harn fiberhaupt 
zur Ausscheidnng kommen. Es ist die Annahme sehr nahe- 
liegend, dass sie auf ihrer Wanderung dutch die Gewebe theil- 
weis, vielleicht auch ganz zersetzt werde% wie das bei organi- 
nischen Substanzen und besonders Giften, die in den KSrper 
eingefiihrt werden, oft der Fall ist, und deshalb im Harne nur 
die Endprodukte eines abnormen Stoffwechsels vorliegen, welcho 
natiirlich noch Giftigkeit besitzen k5nnen. Die chemische Natur 
der Giftstoffe zu eruiren, bietet vollends der Harn gar keinen 
Anhaltspunkt dar. Es geht dies mit Sicherheit daraus horror, 
dass, wie ich noch welter unten zu beweisen in der Lage bin, 
der Giftstoff an die Eiweissk5rper des Blutes untrennbar gebun- 
den ist, wahrscheinlich sogar selbst ein eiweissartiger K5rper 
ist, w[ihrend ein solcher im Ham, sowohl im normalen wie im 
pathologischen, mag er auch noch so giftig sein, moist fehlt. 
Es ist aller Grund zu der Annahme vorhanden, dass das Harn- 
gift nicht etwa nur eine Verdiinnung des Blutgiftes darstellt, 
sondern fiberhaupt qualitativ etwas Anderes~ im boston Falle 
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ein Restbestandtheil des ersteren ist. Es erscheint mir des- 
halb noch gar nicht ausgemacht, wie L u d w i g  und S a v o r  es 
flit das die Eklampsie erzeugende Gift mit Bestimmtheit an- 
nehmen, dass dieses im Blut zuriickgehaltene Gift auch , h a r n -  
f~hig" ist. 

Wie dem auch sei, so habe ich, nachdem mir frfihere 
Untersuchungen der Harntoxiciti~t bei pathologischen Zust~nden 
nach B ouc ha rd ' s  Methode keine befriedigenden Resultate ge- 
geben hatten*), in einer neuen Reihe yon Versuchen nur noch 
Serumpriifungen zur Feststellung der Frage, ob giffige Staff- 
wechselprodukte im KSrper kreisen, verwendet2). 

Meine Versuche, einige ffinfzig an der Zahl, erstrecken sich 
auf 36 Kaninchen, zuvor ganz gesunde und sehr lebhaft, meist 
junge Thiere. Nut wenige Thiere wurden fiir Versuchszwecke 
mehrfach benutzt, nachdem sie mehrere Wochen den vorange- 
gangenen Eingriff an ihrem KSrper schadlos fiberstanden hatten. 
Die Einspritzungen wurden mit einer einzigen Ausnahme, wo 
ich die Vena jugularis benutzte - -  eine ffir diese Versuchs- 
zweeke ganz unniithige Erschwerung der Arbeit - - ,  stets in die 
Rand-Ohrvene tier Kaninchen gemacht, nachdem die Haut zuvor 
griindlich desinficirt women war (mit Wasser und Seife, Alkohol 
und Aether). Trotz tier Uebung, welche man bei h~iufig wieder- 
holten Injectionen dieser Art erlangt, misslingt zuweilen doeh 
eine solche, wenn das Thief nicht ruhig hiflt. Man durchstSsst 
dann leicht die Wandung der Vene, es kommt zu sediser Dureh- 
trs des subcutanen Gewebes und im Ansch|uss daran ge- 
legentlich zu phlegmonSser Entzfindung, Gangr'~n u. dergl, m. 
Einige Male habe ieh desha|b die Injection an der ersten Stelle 

1) ~Ian sieht z. B. Krampfanfiille und andere auff~llige Symptome bei deu 
Thieren auch nach Einspritzung normalen tiarnes, sowie nach sehr 
wecbselnden Mengen Harns auftreten! Cf. meine Monographie: Ueber 
die Autointoxicationen des Intestinaltractus (Berlin 1895) im Capitel 
fiber die Harngifte S. 150 u.f. Neuerdings gelangten auch Gumprecht 
(CentralbL ffir inn. Med. 1897. No. 14) und A. h. tiigmans van den 
Bergh (Diss. inaug. Leiden 1896) zu 'dem gleichen Urtheil fiber den 
Werth der B o u c h a r d 'sehen Methode der Bestim mung der t~arngiftigkeit. 

~) Die Untersuchungen sind bereits im Winter 1895/96 gemacht, konnten 
abet aus fiusseren Grfinden bisher nicht publicirt werden. 
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unterbrechen und an einer zweiten, mehr central gelegenen oder 
auch am anderen Ohr fortsetzen miissen. Ich erwi~hne diese 
kleinen Schwierigkeiten der Teehnik nut, um andere, die etwa 
die Versuc~ie nachmachen wollen, darauf vorzuberei~en. Die 
Einspritzungen wurden mittelst Koch'scher Ballonspritze oder 
bequemer mittelst einer 10 ecm haltenden, gut sterilisirten 
Spritze mit Asbeststempel gemacht. Der Eintritt yon Luft in 
die Vene muss selbstverst~ndlieh sorgf~ltig verh/itet werden. 

Das Blutserum, welches geprfift wurde, war in der Mehrzahl 
durch einen Aderlass gewonnen, in wenigen Fi~llen dutch blutige 
SchrSpfkSpfe. Das yon der desinficirten Haut in einem Erlen- 
meyer'sehen Kolben steril aufgefangene Blur blieb 24 Stunden 
auf Eis stehen, das abgesetzte bernsteingelbe Serum wurde ab- 
gegossen und sofort ffir den Thierversueh verwendet. Auch naeh 
24 und 48 Stunden hatte das Serum seine Wirksamkeit noeh 
nicht verloren, die Giftwirkung zeigte sieh aber racist nach 
]'~ngerer Aufbewahrung als 36 Stunden vermindert. Deshalb 
braueht man abet noch nieht mit Rummo anzunehmen, dass 
die wirksamen Stoffe im Blutserum fiiichtiger Natur seien. Es 
kann vielmehr eine Zersetzung derselben auch ausserhalb des 
KSrpers schnell vet sieh gehen. Die mehrmalige Verwendung 
desselben Serums, welche zum Abschluss einer Versuchsreihe 
zuweilen w/inschenswerth erscheint, wird leider dadurch beein- 
tr~ichtigt, dass das Serum sehr leicht verunreinigt wird. Jede 
Trfibung des Serums macht es ffir die Prfifung seiner Toxicit~t 
unbrauchbar. Die Beimisehuug abnormer Bestandtheile, wie z.B. 
Bakterien, Gerinnsel, Blut u. dergl., beeintr~ichtigt die Giftigkeits- 
bestimmung. Ich habe deshalb vor der Verwendung eines 
Serums reich stets erst zuvor seiner Keimfreiheit dutch den 
Culturversuch versichert. We sic nicht vorhanden war - -  ohne 
dass zuweilen eine Ursaehe ersichtlieh war - -  nahm ich von 
der Verwendung des betreffenden Serums Abstand. Es ist nehm- 
lich daran zu denken, dass gelegentlich bei acuten Infections- 
krankheiten auch pathogene Bakterien in's Blut fibergehen und 
dadurch auch die Wirkung seines Serums sehr erheblich beein- 
fiusst worden kann. 

Zur Prfifung gelangto alas Serum mehrerer gesunder Per-  
sonen,  ferner  von Kranken mit  Pneumonie ,  Bronchi t i s  

Arehi f. pathol. Anat. Bd. 149. Hft. 3. 2 8  
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chron, gravis ,  Epilepsio, Uremic  und Sepsis  puer-  
peral is .  

Indem ich auf die weiter unten folgenden genauen Proto- 
cello der einzelnen Versuche verweise, will ieh hier kurz die 
Resultate bespreehen, welehe sich aus denselbon ergeben haben. 

Das Blutsorum veto gesundon Menschon wirkt flit Kaninehen 
in einer Dosis yon 9,5 bis 11 ccm pro Thier giftig. 

Dieses Ergobniss steht in Ueberoinstimmung mit den Angaben 
yon Rummo (10 ecru), widersprieht denen dot obengenannten 
franzSsisehen Autoren (23--27 ecru). Fiir die Riehtigkeit 
Rummo's  und meiner  Versuehe spricht die Thatsaehe, dass 
Ludwig und Savor eine Toxieit~it des Blutserums von 8 bis 
9 ecru pro Kilogramm Thier boi normalen Geb~ronden fanden, 
deren Organismus mit Stoffwechselprodukton iiberladen ist, die im 
physiologischen Zustando fehlen. Der Status graviditatis erkl'~rt 
die kleine Difforenz zur Genfige. 

Es erscheint mir bemerkenswerth, dass naeh Injection kloinerer 
Mengen eines normalen Blutserums boi den Versuchsthieren keino 
Reactionserscheinungen hervortreten. Hat man aber die genannte 
HSho tier Dosis erreicht, so treten moist ganz unvermittelt, d. h. 
plStzlich, schnell allgemein werdende Kr~mpfo ein, die in wenigen 
Secunden odor Minuten zum Tode ffihren. Ganz anders ist der 
Verlauf bei Verwendung yon Serum kranker Mensehen, welches 
Thieren injicirt ein charakteristisches Symptomenbild erzeugt, 
mehr odor weniger lange, eho tier Ted eventuell eintritt. 

Besondors hervorgehobon sol noch, dass dem normalen Blut- 
serum jede Einwirkung auf die Nioren und das Blut selbst abgeht, 
die ffir pa~hologiseho Serumflfissigkoiten in hohem Maasse kenn- 
zeichnend ist, und aueh sonst hKufig bei Uebertragung des Blutes 
auf fremde Thierarten eintritt. 

Durch Controlversucho habe ich zuniichst festzustollen ver- 
sucht, ob an der Giftigkeit des normalen menschlichen Blut- 
serums bei Einspritzung in den Blutkreislauf yon Kaninchen 
etwa der Druek der Flfissigkeitss~ule odor deren Menge odor 
die Temperatur der verwendeten Flfissigkeit die Schuld tdigt. 
Es hat sich bei Verwendung yon physiologischer Kochsalzl5sung 
ergeben, dass nach Einspritzung yon selbst 30 cem dieser Fliissig- 
keit unter m~issigem Druck keinerloi Krankheitserscheinungen 
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entstehen, eben so wenig bei Erw~rmung dieser Fl~issigkeit bis 
auf 37 Grad C. und noeh etwas darfiber oder bei Abkfihlung bis 
auf wenige Grade fiber 0 Grad C. Aueh beim Blutserum trat kein 
Unterschied hervor, ob es warm oder knit, langsam oder m~ssig 
schnell injicirt wurde. Es muss also eine specifische Eigensehaft 
des Blutserums sein, welche seine Giftigkeit bedingt. 

Welche Bestandtheile des B]utserums kSnnen die Ursaehe 
der Toxicit,it sein? Es kommen die EiweisskSrper, die minera- 
lischen Bestandtheile, und gewisse intermediate Stoffweehselpro- 
dukte, wie Xanthinbasen, in Betracht. 

Wie schon frfihere Autoren, in neuester Zeit namentlich 
O. We i s s 1), so habe aueh ich zuniichst die Hauptfrage zu entschei- 
den versucht, ob der Giftstoff an den EiweisskSrpern haftet oder 
nicht. Diese Frage l~sst sich mit absoluter Sicherheit entseheiden. 
Zun~chst habe ieh durch Injection von kfinstlich hergestel|ter 
EieralbuminlSsung, einmal sogar unter Zusatz einer geringen 
Menge physiologiseher KochsalzlSsung reich fiberzeugt, dass das 
Eiweiss an sieh eine eminente Giftigkeit besitzt, wenn es im 
freien Zustande im Blute cireulirt, insbesondere ru f t  es eine 
sehwere H~moglobinurie hervor; noch giftiger wirkten sehon in 
geringer Menge die Peptone. Indessen kann deren Betheiligung 
bei der giftigen Wirkung des Blutserums von vornherein aus- 
geschlossen werden, naehdem in neuerer Zeit dutch zuverl~ssige 
Untersucher siehergestellt ist~), dass im Blut Peptone fiberhaupt 
nicht vorkommen. Den directen Beweis daffir abet, dass der 
GiftkSrper des Blutserums am Eiweiss haftet, gewinnt man durch 
Ausseheidung desselben aus dem Blutserum. Ich habe dies auf 
versehiedene Weise zu bewirken versucht. Von diesen Verfahren 
schien mir das zweekm~ssigste noch die Ausf~llung des Eiweisses 
mit Ammoniumsulfat (ges~ttigt bei 30 Grad Temperatur), wonach 
freilieh immer noch die Entfernung des Ammoniumsulfats aus 
dem Filtrat mittelst Dialyse nothwendig wird. Erfolgt letzteres 
nicht vollkommen, so bewirken schon Spuren yon Ammonium- 
sulfat, die zuriickgeblieben sind, eine starke Giftigkeit der eiweiss- 
freien Flfissigkeit. Bei der Ausf~llung des Eiweisses durch Kochen 

~) a.  a.  O. 

~) cf. Neumeister, Lehrbuch der physiol. Chemio. 1893. 
28" 
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oder Alkohol ist das Bedenken geltend zu maehen, dass dadurch 
der GiftkSrper selbst zerstiirt werden kSnnte. 

Auf welche Weise man abet auch das eiweissfreie Filtrat 
des Blutserums gewonnen hat, so zeigt sich doch immer die 
vollstiindige Ungiftigkeit desselben. 

An den Eiweisski i rpern haf te t  also der Gif ts toff  
des Blu t se rums .  Dennoch sollen wir uns aber hfiten, ihn 
kurzweg als ,,Toxalbumin" zu bezeichnen, da mit diesem Wort 
kein klarer Begriff fiber die chemische Natur des Giftstoffes ver- 
bundea ist. 

Der Umstand, dass der Eiweissniedersehlag, bezw. das Ei- 
weissgerinnsel den Giftstoff in sieh sehliesst, kSnnte noeh die An- 
nahme bereehtigt erscheinen lassen, dass er nur ~iusserlich dem 
Eiweiss anhaftet. Denn es ist bekannt, dass das Eiweiss beim 
Gerinnen oft andere Substanzen, z. B. Mineralsalze, selbst Alka- 
loide mit sich niederreisst. Versuehe, die ich gemacht habe, 
um festzustellen, ob sich etwa aus dem Niederschlag eine ein- 
geschlossene andersartige Substanz auskrystallisiren lasse, haben 
keinen Erfolg gehabt. Indessen will ieh in dieser Hinsicht noch 
kein definitives Urtheil abgeben. 

Br ieger  1) ist bei seinen Versuchen zur Reindarstellung 
des Diphtherie- und Tetanusgiftes uad ihrer Antitoxine zu der 
Ueberzeugung gekommen, dass diese KSrper keine Eiweisskiirper 
im strengen Sinne sein kSnnen, well den das wirksame Princip 
enthaltenden Substanzen, die er isoliren konnte, alle sicheren 
chemisehen Kennzeichen tier EiweisskSrper fehlten. Aber auf 
diesem neuesten und schwierigsten Gebiete der analytisehen 
Chemie muss man mit einem abschliessenden Urtheil wohl noch 
zurfickhaltend sein, zumal es nach den bisherigen Untersuchun- 
gen sehr fraglieh erscheint, ob alle Bakterientoxine in ein und 
dieselbe ehemische KSrpergruppe gehSren. 

Das ,,Toxalbumin" ist kein ehemisch charakterisirter KSrper, 
ja nicht einmat ein biologiseh feststehender. Es bedeutet 
niehts welter als ein ,giftiger EiweisskSrper". Der Eiweiss- 
kSrper kann aber dureh die verschiedensten Ursachen giftig, das 
Toxin in denselben sehr verschiedener Natur sein. Ja, das 

1) Zeitschr. ffir ~]ygieine. Bd. XV, XIX und XXI. 
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circulirende Eiweiss selbst ist giftig. Dafiir sprechen die oben 
erw~hnten Thierversuche mit Einspritzung yon Ovalbumin in 
die Blutbahn. Ja, man kann O. Wei s s  nicht widerspreehen, 
wenn er die EiweisskSrper des Blutes selbst, das Serumalbumin 
und Serumglobulin, als die Tr~ger des Giftes im Blutserum an- 
sprieht. 

Wenn dem so sein sollte, was nicht unwahrseheinlich ist, so 
wiirden sich demnach schon die S t o f f w e c h s e l v o r g ~ n g e  im 
no rma len  Organ i smus  gewissermaassen als eine - - A u t o i n -  
t o x i c a t i o n  darstellen. Das Blur ist allenthalben, besonders 
aber im venSsen Kreislauf beladen mit den giftigen Sehlacken 
des Zellenlebens, mit den Produkten des intermedi~ren Stoff- 
wechsels. Die Entgiftung finder theilweise sehon in den Zellen 
des Gesammtorganismu s selbst in Folge der darin vor sieh 
gehenden Oxydationen, Reductionen u. s. w. statt, zum grossen 
Theil aber auch speciell durch die Leber und die Nieren, welche 
die Zwisehen- bezw. Endprodukte des Stoffwechsels verarbeitet 
und ver~ndert und in einer sie vollst~ndig ungiftig maehenden 
hochgradigen Verdfinnung ausscheiden. 

Doch um zum Thema zuriickzukehren, so ist zu erw~hnen, 
dass gegen die Annahme, dass die EiweisskSrper selbst die 
Giftigkeit des Blutserums bedingen kSnnen, die Thatsache, 
wenn aueh nicht entscheidend , spricht, die welter unten noch aus- 
fiihrlich erSrtert werden wird, dass die Giftigkeit des Blut- 
serums in pathologischen Zusti~nden mehr oder minder erheblich 
vermehrt ist. Wie sollte die Giftigkeit der EiweisskSrper sieh 
steigern kSnnen, wenn nicht ein Accidens, ein Giftstoff zu ihnen 
hinzutritt? 

Die Vorstellung B e h r i n g 's  1), dass die im Blute eirculirenden 
und an den EiweisskSrpern haftenden Gifte, bezw. Gegengifte 
gar keine chemischen KSrper, sondern Naturkr~fte nach Art des 
Magnetismus sind, die von dem Bluteiweiss an sich gezogen 
werden, liegt ja so weit ab yon den exacten Grundansehauungen, 
die in der medicinischen Forschung, seit mehr als einem Men- 
sehenalter gelten, dass es fast geradezu unmSglieh wird, sie ver- 
stehen zu kSnnen. 

1) Congress ffir innere Mediein. 1897. 
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Wenn es fiberhaupt Zweck hat, bier Hypothesen aufzustellen, 
dann glaube ich, class sich dann doeh mit Hfilfe einer Theorie 
der exac t en  Chemie noch der Versuch zu einer Erkl~irung der 
spontanen Ver~inderung der Giftigkeit der BluteiweisskSrper 
darbietet: nehmlich in der Annahme einer Polymerisation der 
EiweisskSrper, der Bildung eines Ortho- oder Paraproduktes, 
einer Hydration oder deren Gegenstiick u. dergl, m. Indess 
schwankt bei all' solchen Hypothesen der Boden unter den Ffissen, 
so lange die Constitution des Eiweisses noch in fiefes Dunkel 
gehiillt ist wie zur Zeit. 

Ieh komme zu der Mittheilung der Ergebnisse meiner Ver- 
suehe mit Blutserum, das bei krankhaften Zust~nden des K~ir- 
pets entnommen war. 

Ich ging bei diesen Versuehen sever ,  dass ieh zun~iehst 
die tSdtliehe Dosis des betreffenden Serums festzustellen suehte, 
deren Minimum ieh zuweilen erst beim zweiten oder dritten 
Thierversuch fand, und dann mit der Dosis weiter fallend die 
Folgeerseheinungen geringerer Toxicit~t zu studiren suchte. Es 
gelang mir dadurch des 5fteren, ein stufenweis abgestumpftes 
Symptomenbild der Vergiftung zu erhalten und zu beobachten. 

Vonder durchschnittlichen Toxieit~t des normalen Blutserums 
(10 cem auf 1000 g Kaninchen) stieg sie in meinen Versuchen 
his zum Maximum yon 4,9 : 1000. Das betreffende Blut stammte 
von einem Epileptiker und war sogleieh in dem einem schweren 
Anfall folgenden Zustande tiefer Bewusstlosigkeit entnommen. 
Wie in anderen Fitllen, so zeigte sieh aueh bier, dass der Ted 
bei geringerer Dosis oft nur aufgehalten wird - -  je naeh der 
Schwere des betreffenden Krankheitsfalles uud der Differenz der 
Dosis um einen von Minuten bis zu Tagen sehwankenden Zeit- 
raum. W~ihrend die kieinen Dosen, deren Wirkung ein Theil 
der Thiere naeh mehr oder weniger langen und schweren Krank- 
heiten iiberwindet, sich mehr zum Studium tier Symptomatologie 

der  Vergiftung eignen, sind die charakteristischen Veri~nderungen 
der inneren Organe am pr~ignantesten nach den schnell tSdtlieh 
verlaufenden Vergiftungen ausgepr~gt, zuweilen schon nach dem 
fast momentan erfolgten Tode. 

In Bezug auf die tSdtliche Dosis waren die einzelnen Re- 
sultate folgende: 
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Blutserum von einer Kranken mit Bronchitis capillari~ 
diffusa ehroniea, Bronchectasiae multipl., hochgradiger Stauung 
im Lungenkreislauf, starker Cyanose und heftiger Dyspnoe, also 
Symptome einer Kohlensiiureintoxication: 9 ccm (auf 1000 g 
Thief) lSsen sofort nach der Injection allgemeine unruhige Be- 
wegungen des Thieres aus, denen in der n~chsten Minute allge- 
meine Convulsionen folgen, in denen das Thier vor Ablauf dieser 
Minute stirbt. 

Das ist der Typus der sehnell tSdtlich verlaufenen Intoxi- 
cation. Der rapide Verlauf liess Anfangs daran denken, dass 
zuweilen eine Luftembolie vorgekommen sei. Ich kann sie aber 
mit Sieherheit als ausgeschlossen betrachten. 

Bei der Pneumonie war die niedrigste tiidtliehe Dosis 
5,0 : 1000, bei der Epilepsie, wie schon oben erw'~hnt, 4,9 : 1000, 
in einem anderen Fall derselben Krankheit 6,6:1000 und zwar 
fiihrte diese Dosis erst nach zwei Tagen zum Exitus, wiihrend 
8,2 ccm und dariiber auf 1000 sofort tSdteten; in einem Falle 
yon Ur.~mie 5,9 auf 1000. Von demselben Serum machten 
5,1 ccm das Thier nur voriibergehend schwerkrank; 5,3 cem am 
n~ichsten Tage liessen das Thier vollkommen unbeschi~digt. Bei 
Sepsis puerperalis schliesslich war die erst nach einem Tage 
tSdtende Minimaldosis 6,8 cem. 

Aus diesen Zahlen geht hervor, dass die tSdtliche Dosis 
nieht nut bei den einzelnen Krankhoiten versehieden ist, sondern 
sogar bei ein und derselben Krankheit je nach der Sehwere des 
Falles schwankt, Jedenfalls abet steigert sich die Toxiciti~t des 
Blutserums bei allen zu einer endogenen Vergiftung ffihrenden 
Erkrankungen, welches auch deren primii, re Ursaehe sein mag. 

Das Ergebniss der Section habe ich in den welter unten 
folgenden Protocollen in den einzelnen F'~llen angegeben; doeh 
will ich das Bemerkenswertheste und Gemeinsame hier besonders 
hervorheben, nehmlich die punktfSrmigen, seltener fl~chenfSrmigen 
Blutungen in den inneren Organen und auf den serSsen H~iuten, 
die man wohl als Ausdruck einer hiimorrhagischen Diathese be- 
traehten kann, die in den F~llen schwerer Vergiftung auch dutch 
die Krankheitserseheinungen an dem lebenden Thier deutlich zur 
Erkenntniss kommt. Im engsten Zusammenhang mit dieser 
h~morrhagisehen Diathese steht wohl die starke Injection der 
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Gef~sse, die in versehiedenen Graden fast stets vorhanden ist. 
An den Mesenterialgefiissen fiillt sie besonders in die Augen. 

Die mikroskopisehe Untersuehung der Organe, bei der reich 
Herr Dr. Kan te r  in liebenswfirdiger Weise unterstiitzte, konnte 
nieht in allen F~llen durehgefiihrt werden; das erwies sieh aueh 
nieht als nothwendig, naehdem sieh in den untersuehten F~llen 
ein ziemlich einheitlicher Befund ergeben hatte. 

Ich gebe bier nur einige Beispiele der Ver~nderungen an 
den Nieren,  welehe die markantesten sind: 

K a n i n e h e n  No. XXVIII (s. welter unten) hat 8 ccm Serum yore Blute 
einer Epileptischen injicirt erhalten, stirbt nach etwa 40--48 Stunden. 

Nie re :  Die meisten Glomerulus-Kapseln zeigen eine starke kleinzellige 
Infiltration, andere sind yon dichtea~ mit Blutfarbstoff imbibirten Exsudat- 
massen angeffillt. Dazwisehen sind immer noch einzelne normale Glomeruli 
sichtbar. Das Epithel der Tubuli contorti zeigt das Bild der Degeneration 
in den verschiedensten Abstufungen yon trfiber Schwellung bis zu voll- 
kommener Nekrose. Ausserdem zahlreiche blutig tingirte Exsudatmassen 
innerhalb der gewundenen HarnkanMchen. Das Epithel der geraden Harn- 
kaniilchen ist stellenweis dureh die zahlreiehen in ihnen liegenden hyalinen 
und BlutkSrperchencylinder etwas platt gedrfick% zeigt aber sonst keine 
Degenerationserscheinungen. Das Gewebe~ welches die erkrankten Glomeruli 
umgiebt, erseheint unver~ndert. 

K a n i n e h e n  No. XXXII (s. weiter unten) hat 10 ecru Blutserum yon 
einer Ur~imisehen erhalten~ stirbt nach tO Minuten. 

N i e r e :  Eine grosse Anzahl yon Glomeruli sind kleinzellig infiltrirt, 
in einzelnen Tubuli contorti sieht man blutig imbibirte Exsudatmassen. 
Die Epithelien der Tub. cont. sirid fast durchgehends stark getrfibt and ge- 
sehwollen, abet keine degenerativen Ver~nderungen. Hyaline Cylinder in 
m~ssiger Zahl~ vereinzelte BlutkSrperchencylinder. 

Die Deutung dieser Befunde kann kaum zweifelhaft sein. 
Es sind die Bilder einer mehr oder minder sehweren acuten 
hgmorrhagisehen parenchymatSsen Nephritis, wie sie bei Men- 
sehen haupts~ehlieh im Gefolge yon aeuten Infeetionskrankheiten 
and Intoxieationen, z. B. bei Vergiftung mit Kali ehlorieum, 
vorkommen. Die kleinzellige Infiltration um die Glomeruli ist 
wohl auf den Austritt yon weissen BlutkSrperehen aus den Ge- 
f'~issknguelehen zuriickzufiihren. 

Diese Einwirkung auf die Nieren, die dem normalen Blur- 
serum fehlt, ist nieht irgend einem pathologisehen Serum speei- 
fiseh eigen, sondern sie kommt anscheinend bei allen krankhaften 
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Zustiinden vor, walche mit einer Anh~ufung yon Giftstoffen im 
Blute ainhargehen. Ich babe sie wenigstens bei im Wesen so 
durchaus versahiedenen Erkrankungen, wie Epilepsie, Pneumonie 
u. a. beobachtet. Das stimmt auch mit den Thatsachan der 
allgemeinen Pathologie fibarein. Alle Blutgifte chemischer oder 
bakterieller Natur wirken in genfigender Concentration gerade 
auf die Nieren besonders delet~r ain. 

Auch das Symibtomenbild der Vargiftung l~sst sich nach 
der Art des verwendeten Serums nicht individualisiren, vielmehr 
finden sich bei jadem Serum pathologischer Abstammung diesalben 
Krankhaitserscheinungen, freilich in sehr wechsalnder Combina- 
tion und sehr verschiedener St~irke. Saitens des Nervensystems 
sind zu bemerken: Stupor, motorischa Paresen und Paralysen 
in den Extremit~iten, ataktische Bewegungen, sensible und sen- 
sorielle L~hmungen, Athmungskr~mpfe, klonischa und tonische 
Convulsionen der Extremit:,itan und des ganzen KSrpers. Niemals 
tritt bei ainem Thier nach der Vergiftung das ganze Heer der 
genannten Erscheinungen auf, sondern h~iufig gerade in abortiver 
Form. Je schneller die Vergiftung verl~uft, desto fiiichtiger 
kommen die nervSsen Symptome zum Ausdruck. Terminal 
pfiegen abet in der Mehrzahl der F~lle sich schnell verallge- 
mainernde Kriimpfe aufzutreten, so dass ich mit deren Beginn 
fast immer das tSdtliche Ends voraussehen konnte. Sehr selten 
erholt sieh ein Thief von solchen Kr:~impfan noch, zuweilen nur 
voriibergehend. Am ni~chsten Morgan wird as dann doch todt 
aufgefunden. 

Schon w~hrend der Einspritzung merkt man zuweilen, dass 
dem Thier ein tSdtliches Gift beigabraeht worden ist. Das zu- 
vor sehr muntere, kaum zu b~indigende Thier ~indert plStzlich 
sein Wesen, as wird ruhig, apathisch, und wenn es nicht sofort 
heftige Kr~mpfe bekommt, die es aus den H~nden des haltenden 
Assistenten an die Erde schleudarn, legt as sich auf die Saite 
und bleibt bewegungslos und unempfiadlich ffir Haut- und sonstige 
Sinnesreize liegen. H~iufig tritt sehr bald eine Darmentleerung 
ein (eine Wirkung des Shock), die Anfangs harten, sp~iter zuweilen 
fliissigen Kothmassen land ich 5fters mit Blut untermiseht. Die 
Kothentlaerungen halten 5fters auch noeh l~inger an. Der erste 
spontan gelassene oder der zuvor, z. B. schon nach einar halbert 
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Stunde mittelst Katheter entleerte Harn enth~lt bei hSherer 
Dosis des tSdtlichen Serums, auch wenn dieselbe schliesslioh 
nicht einmal zum Tode ffihrt, fast regelm~issig Eiweiss, in einer 
grossen Anzahl yon F~llen auch Blur. Zuweilen entleert das 
Thier fast reines Blur,/ dessen Menge, wenn das Thief fiberlebt, 
allm~hlich abnimmt. Es kiinnen bis zu zwei Tagen vergehen, 
ehe das Blur vollst~ndig versehwunden ist, und noch l~ngere 
Zeit, bis tier Ham wieder ganz eiweissfrei ist. Der Verlauf 
dieser Verh~ltnisse ist je nach der Schwere der Vergiftung ver- 
schieden. Das Blutharnen erweist sich in der Mehrzahl der 
F~lle als eine ~iehte H~maturie: rothe und weisse BlutkSrperchen 
neben mehr oder minder zahlreichen hyalinen und granulirten, 
zuweilen auch Epithelcylindern - -  das Bild einer sehweren 
h~morrhagischen Nephritis. In einigen F~illen bestand aber nur 
eine H~moglobinurie. Ich habe den Blutfarbstoff durch die 
Heller'sche Probe und das Speetroskop nachgewiesen. (Die 
H~moglobinurie ist ja auch ein bekanntes Symptom bei mannich- 
fachen Vergiftungen des Menschen, sowie nach Einwirkung des 
Malariagiftes, besonders beim Schwarzwasserfieber. Auch die 
selbsfiindig auftretende paroxysmale H~moglobinurie ist ja hSehst 
wahrscheinlich als die Wirkung einer blutzerstSrenden Sch~digung 
des Gesammtorganismus aufzufassen.) 

Bezfiglich des Symptomencomplexes in den einzelnen Fifllen 
verweise ich auf die Versuchsprotocolle. 

Ffir die Deutung der Toxicit'~t des Blutserums ist gewiss 
die Feststellung der Thatsache nieht ohne Belang, dass die 
Giftigkeit auch auf Ex- uad Transsudate iibergeht. Wenigstens 
babe ich von Ascites-und Pericardialflfissigkeit in den unten 
erwi~hnten Versuchen die gleiehen Wirkungen auf die Nieren 
und das Nervensystem gesehen wie vom B|utserum, nachdem 
ich fibrigens vet Verwendung dieser Flfissigkeiten das Fibrin 
aus denselben hatte zur Abscheidung kommen lassen. 

Schliesslich habe ich noch eine kleine besondere Versuchs- 
reihe zu erw~hnen. Von dem Gedanken ausgehend, der be- 
senders durch den Befund einer gesteigerten Toxicit~t des Blut- 
serums in dem mit Dyspnoe und Cyanose einhergehenden Falle 
yon chronischer Bronchitis (s. S. 418) wachgerufen wurde, dass 
die vermehrte Giftigkeit des Blutserums in pathologischen 
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F~llen vielleicht durch die Kohlens~ureanh~ufung im Blute be- 
dingt sein kSnnte, habe ich festzustellen versucht, ob die Hinzu- 
ffigung yon Kohlens~ure, bezw. einfach und doppeltkohlensaurem 
:Natron im normalen Blutserum die Toxicit~t desselben steigert. 
Ersterer Versuch stiess auf grosse Schwierigkeit, die Bindung 
freier Kohlens~ure im Serum ist mir nicht in befriedigender 
Weise gelungen. Letztere Versuche hatten keinen positiven Erfolg. 

Pro toco l le  der  T h i e r v e r s u c h e  ~) 

K a n i n c h e n  XI, 1300 g Gewieht, erhMt 12 ccm Blutserum yon einem 
gesunden Mann, d.h. auf 1000 g KSrpergewieht 9,. 9 ccm. Es machen sich 
keinerlei Folgeerseheinungen bemerkbar. 

K a n i n e h e n  XIV, 1560 g, erhMt 15,5 cem Serum eines Reconvales- 
centen yon Influenza (10:I000 ). Das Thier springt taunter fort und bleibt 
dauernd gesund. 

K a n i n c h e n  XI erh~lt 8 Tage nach der ersten Injection noeh einmal 
15,3 ccm (d. h. 11,8 : 1000) des Blutserums eines Kranken, der seit einigen 
Tagen eine leichte Bronchitis acuta ohne jedwede Allgemeinerseheinung 
hat, daher ffir unsere Vcrsuche als gesund anzusehen ist. Das Thier be- 
kommt nach der Injection sofort Kr~impfe. Nach einigen Zuekungen Ted. 
Die Section ergiebt nut eine m~ssige Injection dcr Gef'~sse, namentlich des 
Unterleibs~ sonst nichts Besonderes. 

K a n i n c h e n  XXVI, 2000 g Gewieht, erhiilt 17 ccm (d. h. 8,5: 1000) 
Blutserum eines 20j~hrigen M~dchens mit schwerer E p i l e p s i e ,  dessen 
comatSser Zustand alle 5--10 Minuten durch einen schnell fiber den ganzen 
KSrper sich ausbreitenden Krampfanfall unterbrochen wurd% dermi t  hoch- 
gradiger aUgemeiner C?anose einherging, so dass aus therapeutischen 
Grfinden ein Aderlass indicirt war, der den besten Erfolg hatte. Nach der 
Injection dieses Serums wird das Thief sofort sehr unruhig, es tritt eine 
krampfhafte, lebhaft beschleunigte Athmung ein, dann anscheinend eine 
Liihmung der hinteren Extremit~ten, es folgt eine Apathie, Ted nach 
�88 Stunde. Dcr per Katheter aus der Blase entnommene Hara ist wasserhel], 
ohne Sediment, aber eiweisshaltig. 

S e c t i o n :  Beido Lungen sehr hyperiimisch~ leichte Blutungen auf der 
Serosa des Magens, rechte Niere trfibe und geschwollen, linke weniger ver- 
~ndert. 

K a n i n c h e n  XXVII, 1700 g Gewicht, erh{ilt 10 ccm (d. h. 8,2: 1000) 
desselben Serums. Nach einigen Minuten Sehw~che, dann Liihmung in den 
hinteren Extretnit~ten, blutige Diarrhoe, Ted nacb �88 Stunden. 

1) Dieses u umfasst nicht entfernt die gesammte Zahl meiner 
Thierversuche, sondern giebt nut gleichsam Paradigmata. 
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S e c t i o n :  Starke Ffillung der Mesenterialgef~sse. Blase mit blutigem 
Ham geffillt, auch Darminhalt blutig imbibirt, Nieren sehr blutreich, trfibe, 
geschwollen. 

K a n i n c h e n  XXVIII, 1200 g Gewicht, erhMt 8 ecm (d. h. 6,6: 1000) 
desselben Serums. Das Thief erscheint naeh der Injection sofort mfide, 
schleppt sich nut mfihsam fort, sucht /iberaU eine Stfitze, allgemeiner 
Tremor, sehr unruhig, progressiv sich steigernde Dyspno6 bis zu 180 Athem- 
zdgen in der Minute, aueh HerzthBtigkeit sehr beschleunigt, blutige Diarrhoe. 
Temperatur normal. Am n~chsten Tage motorisehe Parese der Beine, die 
Bewegungen des Thieres sind ataktiseh~ es sitzt racist in sich aufgerollt mit 
ausgespreitzten Hinterbeinen, Kopf dick angeschwollen, unempf~inglich ffir 
Haut- und Sinnesreize. Stark blutiger Ham, Temperatur 35 o C. Am zweiten 
Tage sinkt die Temperatur noch bid auf 32,7 o C., das Thier liegt, die 
Beine yon sich gestreekt, apathisch da, fridst nicht. Ham stark eiweiss- 
haltig, weniger blutig, enth~ilt rothe und weisse BlutkSrperehen~ gekSrnte 
Cylinder- und Nierenepithelien. 

S e c t i o n :  Starke Injection s~immtlicher Gef~sse im Brust- und Baueh- 
raum. Blutungen auf dem Perieard, Periton~ium, Mesenterium. Leber trfibe, 
beide Nieren dunkelblauroth, auf dem Durehsehnitt trfibe SchweUung dor 
Rindensubstanz. 

M i k r o s k o p i s e h e r  B e f u n d :  siohe oben. 

K a n i n c h e n  XXIX, 1600 g Gewieht, erh~ilt 10 ccm (d. h. 6,25 : 1000). 
Nach 2 Stunden wird ein eiweisshaltiger, blutiger Ham entleert, der Cylinder 
und Epithelien enth~lt. Dad Thief sitzt dtumpfdinnig da, sonst keine 
besondere Erscheinungen. Temperatur normal. Am niiehsten Tage ist das 
Blut, aber noch nicht das Eiweiss aus dem Ham verschwunden, sonst 
keine Ver~nderungen. Am Morgen des zweiten Tages todt aufgefunden. 

S e c t i o n s b e f u n d  im Wesentliehen derselbe wie im vorigen Versuch, 
nut in weniger starker Ausbildung. 

K a n i n c h e n  XXXIV, 670 g Gewicht, erhMt 6,4 ccm (d. h. 9,7:1000) 
. J  , 

Blutserum yon derselben mzwlschen genesenen Patientin. Keinerlei Folge- 
erscheinungen. 

K a n i n c h e n  XXXI, 1600 g Gewicht, erh~ilt 19,5 ccm (d. h. 7,8 : 1000) 
Serum eines dutch SchrSpfkSpfe gewonnenen Blutes eines 27j~hrigen Mannes, 
der an u r ~ m i s c h e n  Symptomen in Folge yon chronischer Nephritis litt. 
Nach 2 Minuten heftige Kr~mpfe des ganzen KSrpers, die schnell zum Tode 
ffihren. 

Sec t i on :  Starko Hyper~mie beider Lungen, Nieren sehr blutreich. 
Rindo tr/ibe, geschwollen. 

K a n i n c h e n  XXXII~ 1670 g Gewicht, erh~lt 10 cem ~d. h. 5,9 : 1000) 
desselben Serums. Naeh der Injection legt sieh das Thief sofort auf die 
Seite, wird apathisch, reagirt nieht auf Reize~ die Athmung wird immer fie- 
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quenter, sehliesslich fliegend, dann Aussetzung der Athmnng, gleiehzeitig ist 
die ~erzth~tigkeit enorm beschleunlgt, dana treten leichte Kr~mpfe, zuerst 
in der Nackenmusculatur, dana allgemein auf. Ted naeh 10 ~inuten. 

K a n i n e h e n  XXXIII, 1470 g Gewicht, erh~lt 7,5 ecru (d. h. 5,1 : 1000) 
desselben Serums. Naeh 1 Stunde Sehw~ehe in den Extremit~ten, die 
sensorielle Erregbarkeit herabgesetzt, nach  5 Stunden leieht blutiger Harn, 
der wenig Eiweiss und spi~rliche Cylinder enth~tlt. Am n~chsten Tage ist 
der Ham normal, das Thief zeigt noeh wenig Lust zum Fressen und zur 
Bewegu~g, wird abet wieder vollkommen gesund. 

K a n i n c h e n  XLIV, 1280g Gewicht, erh~ilt 8cem (d.h. 6,25:lO00) 
Blutserum yon einem kurz vet der Krise stehenden P n e u m o n i k e r .  Schoa 
als 5 ccm injicirt sind, wird das Thief sear unruhig. Gleieh naeh Beendi- 
gung der Einspritzung tritt sich schnell steigernde Dyspnoe auf, die 
Athmung wird fliegend, Schwilche, dann Liihmung erst der hinteren, dana 
auch der vorderen Extremit~iten, Apathie, klonische Kriimpfe in den Ex- 
tremitY.ten, Ted naeh 8 Minuten. 

S e c t i o n :  Starke Ffillung der Blutgefiisse, Blutungen auf dem Pericard, 
geringe Mengen blutig tingirter Flfissigkeit in den PleurahShlen, die Blasen- 
wand stark injicirt, ttarn trfibe, eiweisshaltig, kein Blut. SeAr reichlich 
hyaline und granulirte Cylinder im Sediment. 

K a n i n c h e n  XLV, 640 g Gewicht, erhRlt 3,6 ccm (d. h. 5,0: 1000) 
desselben Serums. Der naeh einigen Minuten spontan gelassene Ham ist 
normal, der nach 6 Stunden mittelst Katheter entleerte enth~It geringe 
Mengen Eiweiss. Das Thier erscheint sonst in seinem Wesen nicht ver- 
iindert. Am niichsten Morgen wurde es abet todt aufgefunden. 

K a n i n c h e n  XLVI, 2350 g Gewicht, erhi'dt 9,6 ccm desselben frischen 
Blutserums (4,0:1000). Andauerndes normales Verhalten des Thieres. 

K a n i n c h e n  LII~ 1350 g Gewicht, erhi~lt 18 ccm (13,3 : 1000) holler, 
klarer Abseitesflfissigkeit ,  yon ether Frau mit Lebercirrhose stammend. 
Nach 2 Stunden tretea die ersten Erscheinungen yon Unruhe auf, dana 
leichte klonische Zuckungen. �89 Stunde sp~ter wird ein fast rein blutiger 
Harn entleert, der aber keine rothe BlutkSrperehen enth~It. Aueh an- 
dauernd, Anfangs blutige, Diarrhoea. Am n~ehsten Tage enthli, lt der Harn 
noeh Eiweiss~ aber nur wenig Blur, das Thier erscheint normal. Der Ham 
war am zweiten Tago fret yon Voriinderungen. 

K a n i n c h e n  LIII~ 2620 g Gewicht, erh~dt 30 cem (d. h. 11,5 : 1000) 
derselben Flfissigkeit, ohne dass irgoad eine Alteration im Befinden des 
Thieres aaftritt. 

K a n i n c h e n  LVI, 870 g Gewicht~ erh~lt 6 ccm (d. h. 6,8: 1000) der 
fibrinfreien P e r i c a r d i a l f l f i s s i g k e i t  yon einem Falle yon S e p s i s  puer- 
peralis im hnschluss an Thrombophlobitis purulenta. Nach der Injection 
tritt sofort vollkommene hpathio und Bewegungslosigkeit des Thieres ein. 
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Nach einigen Stunden entleert es einen blutrothen Harn~ der stark eiweiss- 
haltig ist~ unter andercm viele Epithelcylindcr und rothe BlutkSrperchen 
enthMt. Tod 18 Stunden nach der Injection. 

Section: I~yper,imie beider Lungen~ starke Injection der Unterleibs- 
gef~sse, beide Nieren dunkelblauroth~ Rinde stark getrfibt und geschwollen. 
In der Blase nut noch schwaeh blutig gefiirbter Ham. 

Resum4. Das keimfreie Blutserum gesunder Menschen ist 
ffir Kaninchen giftig und tiidtet die Thiere bei intraveniiser In- 
jection yon 9--11 ccm pro Kilogramm Thier. Der Giftsteff haf- 
tet an den nerma]en Eiweisskiirpern des Blutserums. Wahr- 
seheinlieh ist das Bluteiweiss selbst giftig. In Krankheitszust~nden 
steigert sich die Toxicit~t des mensehlichen Blutserums bis auf 
ein Verh~ltniss von 4 zu 5 ecru auf ein Kilogramm Thief. Die 
Giftigkeit des Serums scheint sich besonders bei denjenigen 
Krankheiten zu erhiihen, welche mit Anh~ufung von Kohlens~ure 
und anderen abnormen Stoffwechselprodukten im Blut einher- 
gehen. Genauere qualitative Untersehiede der Sera je nach 
ihrer Herkunft lassen sich noch nicht erkennen. Die Giftigkeit 
auf den thierischen Organismus ~ussert sich in einer delet~ren 
Einwirkung auf das Nervensystem~ dasselbe bald exeitirend, bald 
l~hmend, bald beides naeh einander, und auf die Nieren (acute 
hi~morrhagische parenehymatiise Nephritis). In selteneren F~illen 
entsteht eine Hi~moglobinurie. Die Giftigkeit des Blutserums 
geht auch auf Trans- und Exsudate fiber. 


