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I. L i t e r a t u r i i b e r s i c h t .  

Des grol3en Umfanges d e s  experimentellen Teiles dieser Arbeit 
wegen mul3 ieh leider auf eine vollstiindige Wiedergabe der so urn- 
fangreiehen einsehliigigen Liter~tur verziehten. Ieh werde daher nur in 
aller Kfirze jener Arbeiten bier Erw~hnung tun, die ffir das Verst~ndnis 
meiner Versuehsanordnung mlumg~nglich nStig sind. Ira iibrigen sei auf 
die ziemlieh lfiekenlose Z usammenstellung yon Wei d e n f e 1 d hingewiesen. 

Ich kann es nieht umgehen, der haupts~chliehsten ~ltereu Theorien 
fiber die Ursaeheu des prim~Lren u und ihrer Begriinder 
zu erw~hnen. 

Hier mull die Retentionstheorie E d e n b u i z e n s  lo genannt werden, 
die im Prinzipe sehon dutch die Exzisionsversuehe Wer the ims  12 an der 
verbrannten Haut letal verbrannter Tiere und den lebensrettenden Ein- 
flu~] dieser Operation widerlegt wnrde. Wer the im 12 und nach ihm 
P onf iek  TM suchten in den Blutver~Lnderungen die Ursache des prim~ren 
Verbrennungstodes, w~hrend diesen F a l k  17 dureh den Wgrmeverlust, 
Ba radue  9 und T a p p e i n e r  2s dutch die Eindiek~ng des Blutes erkl~ren 
zu kSnnen vermeinten. 

S o n n e n b u r g s  19 bekannte Reflextheorie wurde yon Lesse r  20 er- 
folgreieh bek~mpft, der mangels anderer Handhaben gleiehfalls den Blut- 
vergnderungen ~Ltiologisehe Bedeutung zuschreibt. 

Diesen verschiedenartigen Hypothesen ~lteren Datums steht nun 
eine ganze Reihe anderer Erklgrungsversuehe gegentiber, deren gemein- 

u Archly f. pathol. Anat. Bd. 180. }tft, 3. 26 
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same Grundannahme die Entwicklung eines giftigen Prinzipes Jm Organismus 
der Verbrannten ist. 

ttier ware zun~ehst L u s t g a r t e n  ~9 zu nennen, der als erster aus 
den Organen u nach der B ri e g e r sehen ~1 Ptomaindarstellungs- 
methode einen K5rper gewinnen konnte, ,,welcher zwar die allgemeinen 
Toxinreaktionen gab, aber keine deutliche Giftwirkung zeigte". Er nimmt 
an, dab diese Substanz das Prodnkt der Bakterienzersetzung der ver- 
brannten und eitemden Haut und Resorption dieser B a k t e r i e n g i f t e ,  
die Ursaehe des eintretenden Todes sei. Reiss  ~3 kmmte naehweisen, dab 
der Ham Verbrannter toxiseh wirke. Seine Wirk~mg erscheint film ahnlieh 
iener der Pyrfdinbasen, u n d e r  meint, daB, theoretiseh genommen, zu ihrer 
B]ldung bei der Verbrennung a]le Vorbedingungen gegeben seien. Der 
Yerbrennungstod sei also als eine Autointoxikation mit Pyridinbasen auf- 
zufassen. 

s Befunde wie L n s t g a r t e n  29 erhielten K i ] a n i t z i n  35 und 
S p i e g l e r  und F r ~ n k e ]  3~, yon denen ersterer das gewonnene Produkt 

-als ein Alkaloid, letzterer als ein echtes Pep~on anspricht. Es sei das 
Abbauprodukt des dureh die Hitze veriinderten EiweiBmolekfils, nieht aber, 
wie Lu s t g a r t e n  meint, ein Bakteriengift. 

In zwei ausftihrliehen Arbeiten kamen ferner A j e l l o  trod Pa ra -  
s eando lo  39 ztt den Resultaten, dab die Ursaehe des prim~ren Ver- 
brennungstodes ein yon ihnen darges~elltes Ptomain sei, welches sieh am 
Orte tier Hitzeeinwirkung nnd zw~r dureh diese allein, ohne Itinzutun 
des Organismus bilde. Von hier resorbiert, habe es den Tod zur Folge. 
Dies ist eine Ansieht, die seheinbar aueh dnreh die Befunde yon Va- 
s all  e und S a e ehi 3~ gestiitzt wird. 

Weidenfe ld  '~ braehte in die BauehhShle seiner Versnehstiere zer- 
kleinerte und raseh aufgekoehte Hautsttieke ein. Naeh seinen Angaben 
starben die Tiere unter ~hnliehen Symptomen wie Verbrannte, wenn nur 
die eingebraehte ttaut an GrSBe eine bestimmte untere Grenze fiber- 
sehritten hatte. Ungekoehte Haut ~ber und zu geringe ~Iengen gekoehter 
Haut wurden yon den Tieren reaktionslos vergragen. Daraus zieht der 
Autor den Sehlug, dab am Orte der Hitzeeinwirkung ein Gift entstehe 
nnd dieses ftir den prim~ren u ~tiologisehe Bedeutung besitze. 

W~hrend meine Arbeiten ihrem Absehlusse nahe waren, erhielt ieh 
Kenntnis yon den Untersuehungen D i e t e r i e h s  ~5, naeh dessert Ang~ben 
im Blnte Yerbra~nter Iso-, Auto- und Hetero-H~molysine und Agglutinine 
auftreten sollen. Diese KSrper und die dureh sie bedingten Blutver~nde- 
rungen maeht der Autor fiir den Eintritt des Todes verantwortlieh. 

Vor kurzem ersehien endlieh eine Arbeit yon P a r a s e a n d o l o  46, 
die sieh mit den histologisehen Vergnderungen befagt, welehe naeh Ver- 
giftung yon Tieren mit des Autors ,,Verbrennungsgift" an den inneren 
Organen in die Erscheinung treten. Auf Grund dieser histologisehen Ver- 
~nderungen vergleieht P a r a s e a n d o l o  die Wirkung des Giftes mit der 
des Abrin, giein und des Aalblutes. 
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lch mull hier ansdriicklich betonen, da6 P a r a s c a n d o l o  auch hier 
an der Ptomainnatur seines Pr~[parates festhglt und yon einer b i o l o g i s c  h 
k o m p l e x e n  E i g e n s c h a f t  dieses KSrpers nichts zu berichten weil]. - -  

Da ich der drei letztgenannten Arbeiten im experimentellen Teil 
noch aasffihr]icher Erwghnung tun ran6, so mSge bier dieser kurze 
Hinweis genilgen. 1) 

Es ergeben sich bei Durchsicht der Literatur folgende Befunde n a c h  
Itautverbrennungen, wobei ich yon den Vergndernngen des Ortes der 
Hitzeeinwirkung ganz absehen will: 

A. U n w i d e r s p r o c h e n e  Angaben .  

a) V i t a l e  Befnnde .  

1. Ver~nderungen der Erythroeyten (Brouarde119, Pon~ick  is, 
L e s s e r  2~ H o p p e - S e y l e r  ~1 u. a. m.). 

2. H~moglobin~mie w~ihrend tier ersten Standen nach der Ver- 
brennung (Lessere~ H o p p e - S e y l e r  ~, Tappeiner23).  

3. tt~moglobinurie ( T a p p e i n e r  23 u. a. m.). 
4. Cerebrale StS~ngen (i]ber~iastimmend alle Aatoren). 
5. Das Auftreten giftiger Substanzen im Harn (Reiss  33) und Serum 

(A j e]l  o und P a r a s c a n d o l o 39) Verbrannter. 
6. Gastrointesfinale StSrnngen (DiarrhSen, Erbrechen) (iibeinstimmend 

~[lle Autoren). 
Intra vitam wurde ferner durch das Tierexperiment erh~rtet, dal]: 
7. die Absperrung der Blutzufuhr zum Verbrennungsort w~ihrend der 

tIitzeeinwirkung lebensrettend wirkt (S ch olz) ; 
8. Die Abtragung der verbrannten Teile sofort nach der Verbrennung 

den Eintritt des Todes verhindert (Wertheiml~)~ sparer abet (2, 5 10 5) 
auf den letalen Verlan~ keinen Einflu6 mehr hat (Aje l lo  and P a r a -  
scando]o39).  

b) P o s t m o r t a l e  Befunde .  

1. Schwere parenchymatSse und fettige Entartung der drfisigen 
Organe (alle Antoren fibereinstimmend); 

2. ttyper~mien der Unterleibsorgane (namentlich S chlje];nig25). 
3. Eechymosen und Geschwiire des Magen-Darm~raktes (Cur l ing  16, 

Klebs  15, Liebermann2S,  Schjernig25,  nicht beobachtet yon Weiden-  
f e l d  ~4 u. a. m.). 

1) Anm. be i  der  K o r r e k t u r :  W~hrend der Drucklegung dieser Arbeit 
gelangte ich zur Kenntnis einer jfingst erschienenen, vorziiglichen 
experimentellen Arbeit ~Ton S t o c k i s  (Arch. intern, de Pharmaco- 
dynamie e~ de Th~rapie, vol. XI, p. 201)~ welche die alte Shok- 
Theorie au~ Grund sehr exakter Befunde neuerlich vertritt. Ich werde 
in einer sp~tteren Arbeit darauf ausffihrlich Zurfickzukommen haben. 

26* 
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4. Bei protrahiertem Verlaufe das Auftreten yon Pneumonien, 
Pleuritiden, Meningitiden, Nephritiden (Sehjernig). 

5. Das Auftreten giftiger, dutch chemisehe Isolierung darstellbarer 
Substanzen aus den Leiehenteilen Yerbrannter (Lus tgar ten ,  Ki jani tz in ,  
Spiegler  und Fr~inkel, Ajello und Paraseandolo) .  

B. Angaben ,  die zweife lhaf t  erscheinen,  
da sie yen ande ren  Autoren  bes t r i t t en  werden  odor unge-  

a i igend erh~r te t  sind. 

1. Eindickung des Blutes (pro: Baradue 9, Tappe ine r  sg, Hok32; 
contra :  Wilms 42, Catiane22). 

2. Die Bildung giftiger Produkte am Verbrennungsorte selbst (pro: 
Ajello und Pa ra scando lo  39, Weidenfeld~4; eontra:  Lus tga r t en  2~, 
Spiegler  ~6, Wilms~S). 

3. Die Bildung ausgedehnter Thromben and Geriunungen als Aus- 
druck einer erhShten Gerinnbarkeit des Blutes (pro: Klebs 15, S i lber -  
mannSS; contra:  Wilms 4e, Hoppe-Sey le r  21 u. a. m.). 

Es I~Bt sich unschwer erkennen, dab im Laufe der Dezennien eine 
immer grSltere Zahl yon Forschern d~n Tod naeh ausgedehnten Hautver- 
brenmmgen als die Folge einer durch diese Verletzungsart bedingten 
Autointoxikation betraehtet und den Ver~nderungen des Blutes nieht 
mehr jene Bedea~ung zuschreibt wie zu einer Zeit, da man fiber positive 
Giftbefunde noch nicht verfiigte. 

Was nun abet die ehemische Natur des giftigen Prinzipes, seine 
Wirkungsweise im Tierexperiment, seine Entstehungsart und seinen Ent- 
stehungsort anlangt, so sind die Angaben teilweise einander so wider- 
spreehend, teilweise so ungenau durehgearbeitet, dal] sie zn s ieheren  
Schlfissen keineswegs bereehtigen. Ebenso erscheint auch heute noeh 
der Bowels daffir ausst~ndig, dab die beobachteten giftigen Sttbstanzen 
wirklich den Tod der Verbrannten herbeizuffihren imstande sind. Dean 
aus der Feststellung der Ta~sache, dab im Organisnms Verbralmter giftige 
Substanzen auftreten, kann nech nicht der s t r ik te  Sch]ul] gezogen 
werden, dab diese Gifte aueh ~tielogisehe Bedeu~ung ffir die in Frage 
stehende Todesart gewinnen. 

Auf Grund dieser Uberlegungen ergab sich folgende fiir 
den Untersuchungsgang ma6gebende Fragestellung: 

1. Sind die yon den Autoren nachgewiesenen Giftstoffe 
tatsachlich imstande, die klinischen und pathologisch-anatomi- 
schen Erscheinungen Verbrannter  herbeizuffihren? 

2. Wie charakterisiert  sich chemisch und biologisch das Gift? 

3. Welche Stellung mu6 in genetischer und atiologischer 
Hinsicht den Organveranderungen gegenttber den Giftbefunden 
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einger/iumt werden und inwieweit sind diese an und ffir sich 

geeignet, den Tod herbeizuft]hren? 

4. Die Er ledigung yon Punk t  1 in be jahendem Sinne vor- 

ausgesetzt:  sind diese Gifte Haptine im Sinne E h r l i c h s ,  und 

ist es auf Grund dieser Hapt inna tur  mSglich, Bin antitoxisches 

Serum darzustellen und mit demselben eine ~tiologische Therapie 
anzubahnen ? 

Ich  mu6 nun gleich vorweg bemerken,  dab ich bis heute 

ilber diesen letzten Punkt  noch keine einwandsfreien Resultate 

erzielen konnte,  was  seine Ursache i n  den enormen Schwierig- 

keiten hats mit denen selbst der Versuch einer aktiven Im-  

munis ierung zu k~tmpfen hat. 

II. V e r s u c h S a n o r d n u n g  b e i  d e r  V e r b r / i h u n g .  

Die bei meinen Versuchen angewandte Methode der Verbrfihung" 
war folgende : 

Die Tiere, stets ausgewachsene und gesunde Kaninchen, wurden 
u ttinterteil nach aufwarts bis zum Rippenbogen km'z geschoren, mit 
Chloroform tie~ narkotisiert und ihnen dann fiber die pr~parierten Haut- 
stellen mittels einer kurzen Schlauehleitung aus einem Gef~LI~ siedendes 
Wasser w~hrend eines Zeitraumes yon 30--50 Sekunden geleitet. Jene 
KSrperteile, welche der Hitzeeinwirkung entzogen werden sollten, wurden 
durch kalte Kompressen gesehtitzt. In ]edem Falle wurde die Dauer der 
Verbrfihung genau bestimmt. Bei einigen Kontrollversuchen wurden zur 
Verbr f ihung  die Hinterpfoten der Tiere verwendet. Die Oberflache 
der verbriihten Hautpartie schwankte zwischen 350 und 500 qem, je nach 
der GrSl]e des Tieres. 

Nach Vornahme dieser Prozedla" wurden die Tiere in Watte gepackt 
und diese mit Binden fixiert. 

Da es sieh im Verlaufe der Untersuchungen als unabl~iss ige  
Notw endi gke i t  erwies, den gesamten~ naeh der Verbrfihmag sezernierten 
Ham auf seine Giftigkeit und zwar wahrend versehiedener Zeitperioden 
getrennt zu untersuehen, diese Forderung abet dutch Katheterisation allein 
nicht ztt erftillen war, so sail ieh reich dazu gezwungen, dutch eine 
Schieberpinzette die HarnrShre abzuklemmen. Es wurde dann wiederhol~ 
in mSglichst gleichmal~ig gewahlten, zeitliehen Abstihlden nach denl Ein- 
griff den Tieren der gesamte Harn durch Expression in sterile Eprouvetten 
entnommen. So war ieh in der Lage, einerseits immer den gesamten Ham 
in zahlreiehen einzelnen Fraktionen zu gewinnen, andererseits aueh meine 
Versuehstiere vor stSrenden ur~Lmischen Folgeerseheinungen zu schfitzen. 
Ich habe ttbrigens die Abklemm~mg und zwangsweise Harnenfleerung zu 
Kontrollzwecken auch bei gesunden Tieren vornehmen mfissen und konnte 
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mich dabei fiberzeugea, dal~ dieser Eingriff~ wean man ant o~t den Ham 
entleert~ ohae weitere Folgea ffir alas Versuchsergebnis ist. 

Ich babe auf diese Weise bis ]etzt an 72 Kaninchen uad einem 
Hande Untersuehungen des Blutes, des Serums and des Harnes vor- 
genommen and welt fiber 50 chemisehe Analysea dieser Obiekte , sowie 
der Organe verbraanter Tiere durehge~hrt. 

III. K r a n k h e i t s v e r l a u f ,  A ] l g e m e i n s y m p t o m e  u n d  Ob-  

d u k t i o n s e r g e b n i s s e  o h n e  R f i c k s i c h t  a n f  G i f t b e f u n d e .  

Je nach der Art und Aufeinanderfolge der Allgemein- 

symptome und naeh der Schnelligkeit des tOdlichen Verlaufes 

der gesetzten Erkrankung  ]assen sich die Tiere in drei Kate- 

gorien scheiden: 

1. s o l c h e ,  be i  d e n e n  i n n e r h a l b  d e r  e r s t e n  S t u n d e  

de r  Tod  e i n t r a t  (Zahl der beobachteten Falle 3 ( ~  4,7~ 

Diese Tiere g:[ngea anter ]ebhaft sieh steigerndem Bewegungstrieb, 
stark beschleunigter, oberfl~chlicher Atmung, arythmischem, fliegendem 
Ptfls mid termiaalea Kr~mp~en wenige Minutea naeh dem Eingriff zu- 
gruade, obwohl derselbe weder eine grS~ere Haatpartie betroffen~ noch 
auch langere Zei~ gew~ihrt hatte, als bei den sp~tter zu beschreibenden 
F~illen. 

Es fehlte bier nicht anr jegliche vitale Ver~nderung ila Hara tier 
verbrannten Tiere, sondern es war aach jedesmal der Sektionsbefund der 
inneren Orgaae ein vS]lig aegativer. 

Es sind dies gerade jene F~lle, bei denen aas ~ul~erea Grfinden yon 
einer tie~ea Narkose abgesehen werden innate. 

Ich glaube nicht fehlzugehen, wenn ich den pl6tzlichen 

Eintritt des Todes bei diesen Fallen auf eine Shokwirknng 
zurfickf~ihre und sie atiologisch ganz yon den anderen trenne. 

2. Je nach GrO6e, Alter und Rasse verschieden schnell 

s t a r b e n  d o c h  die  m e i s t e n  T i e r e  i n n e r h a l b  d e r  e r s t e n  
3 - - 2 4  h ( Z a h l  de r  F a l l e  32 ( ~  50~ Dabei konnten 

folgende Beobachtungen gem ach t  werden: 

a) Sofort nach der Verbrfihang liegen die Tiere mit yon sich ge- 
streekten Extremit~en aaf der Seite, die Respiration ist wesentlich be- 
schleanigt, der Puls arythmisch and flatternd. Bald tritt Tremor der 
Extremit~ten und des Kopfes, dann ein lebhafter Bewegangstrieb und 
Steigerung der Reflexerregbarkeit in die Erscheinung. Dieser Zustand 
kann eiaige Sttmden unver~ndert anhalten and dann in die meist lange 
Agone fibergehen. 
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b) Oder es verkehrt sich naeh verschieden langer Zeit das Sym- 
ptomenbild. Die Tiere werden rasch apathisch und somnolent, die Atem- 
ziige werden immer ]angsamer, dabei betrgehtlich vertieft, der Puls bleibt~ 
arhythmisch und ist selbst am Herzen kaum palpabe]. Die Tiere gehe~ 
nach kiirzerer oder l~ngerer Zeit entweder in der Weise zugrunde, dal~ 
die Somnolenz immer lnehr zunimmt und die Atmung endlich sistiert, 
wobei fast ausnahmlos die Herzt~tigkeit zuletzt erlischt, oder es kommt 
neuerlieh zu Exzitationen, die sich in Tremor und fluchtartigen Bewegungen 
manifestieren. Unter klonischen Krgmpfen tritt der Tod ein. 

Wir kSnnen demnach - - W a s  altbekannten Tatsachen entspricht - -  
einem primgren Stadium zentraler Reizung ein solches der Paralyse folgeu 
sehen, das in einer zweiten Reihe von FS, llen sub finem in eiu kurzwgh- 
rendes Reizstadium iiberging. 

Zeichen gastrointestinaler StSrungen fehlten bei diesen relafiv rasch 
eingegangenen Tieren fast vollstgndig. In seItenen Fgllen konnte ich 
aber auch hier breiige his dfinnflfissige, iibelriechende Stuhlentleerungen 
sehen. 

En~nahm ich den Tieren innerhalb der ersten 24 h uach der Ver- 
briihung Blur und lie8 das Serum ira Eiskasten absetzen, so kmmte ich 
fast ausnahmslos beobachten, dal~ es nieht farblos war, sondem dutch 
gel6sten Blutfarbstoff mehr oder minder rot gefgrb~ ersehien (Lesse r  
u. a.m.). Native Blutprgparate wurden nut in wenigen F~llen untersueht, 
da ja die Ver~inderungen der Erythroeyten sehon oft Gegenstand ein- 
gehender Untersuchungen waren. Immerhin konnte ich aber in den 
w~hrend der ersten Stunden nach der Verbrennung untersuchten F~llen 
wiederholt das Auftreten zerfallener, gequollener und verbogener B]ut- 
scheiben b e o b a c h t e n . -  Der wghrend dieser Zeit exprimierte oder bei 
der Obduktion augetroffene Ham ist spgrlich, trtib und reagiert eut- 
sprechend der Pflanzennahrung der Tiere alkaliseh, ist ausnahmslos ei- 
wei~haltig und enthglt oft reichliche Mengen gelSsten Blutfarbstoffes, 
wghrend geformte Blute]emente und Zylinder fehlen. 

Die Sektionsbefunde dieser Gmppe yon Versuehstieren sind seltea 
negative. Die Organe der BauehhShle zeigen eine deufliche Hypergmie, 
die grol]en dfiisigen Organe besonders aber die Nieren zeigen sich schwer 
degeneriert, wenn aueh z. B. eine akute parenehymatSse Nephritis nur aus- 
nahmsweise beobaehtet werden konnte. Hgufig finder man Ecchymosen 
in der Magen- und Darmseh]eimhaut. Denflieh ausgesproehene Ecehy- 
mosen oder gar die ffir protrahiert verlaufende Fglle so charakteristisehen 
Geschwfirsbildungen konnten nut ausnahmsweise augetroffen werden. Der 
Herzmuskel zeigte gleichfalls hgufig eine deut]iche Degeneration, Ver- 
gnderungen der Lungen, sowie Thrombosen fern vom Orte der Hitzeein- 
wirkung kounten niemals beobachtet werden. Das Blut erwies sich als 
flfissig. 

3. Bei e iner  dr i t ten  Gruppe  yon Versuchs t i e ren  (Zahl  der  

beobach te ten  F a l l e  29 [ ~  65,3~ t r a t  d e r  T o d  e r s t  n a c h  
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d e r  24. S t u n d e  e i n  oder liel] bis zum drit ten,  ja  selbst 

v ier ten  Tage nach  der Ve1"briihung auf sich warren.  

Die nervSsen Allgemeinsymptome glichen v611ig den sub 2 geschil- 
derten, nm" verlief das Stadium der Somnolenz weitaus protrahierter. 

Entnahm man diesen Tieren innerhalb der ersten 24 h Serum oder 
ttarn, so war auch hier in demselben Ma~e ttiimoglobin~mie bezw. Met- 
h~mog]obinurie zu beobachten, wie bei den innerhalb der ersten 24 h ein- 
gegangenen Tieren. Untersuchte man aber nach dieser Zeit, so konnte 
fast ausnahmslos ein Fehlen yon freiem Blutfarbstoff in Serum and Ham 
konstatiert werden. Das Serum setzte sich dann wieder farblos ab x~ie 
jenes yon Normaltieren, native Blutpr~parate zeigten keinerlei Ver~nde- 
rung gegeniiber der Norm, der Ham bekam seine strohgelbe Farbe zuriick, 
zeigte aber dabei um so deutlicher sauere Reaktion, und wurde klar, je 
sparer nach der Yerbrennung er gewonnen win'de. Er behielt seinen 
dutch E s s b a c h s Reagens kontrollierten Eiwei6gehalt (Normalkaninchen- 
ham gab keinen Niederschlag mit E ssb a c h). 

Die Sektionsbefunde sind bei diesen F~llen aul]erordentlich priignante : 
Von der numnehr viel deutlicher ausgesproehenen parenchymat6sen und 
fettigen Degeneration yon Niere nnd Leber und der allgemeinen Injektion 
trod Hyper~mie der Bauchorgane abgesehen, erscheint das anatomische 
Bild bei Kaninchen dm'eh die exquisiten und auJ]erordentlich typischen 
Ver~inderungen des Magen-Darmkanals eharakterisiert. In wolff ausge- 
pr~gten F~]len (Tafel IX) erscheint der immer mit Futter prall ansgeffillte 
Y[agen in seiner geriiteten und verdickten Schleimhaut bes~t mit etwa 
hanfkorngrol]en, kreisrundeu Geschwiirehen. Ihre R~nder fallen steil 
gegen die Muscularis ab, die nun nach der ZerstSrung der Sehleimhaut 
blol~liegt. Die Zahl dieser Geschwiirchen ]<ann im Magen allein 70--90 
betragen, ihr Sitz ist vorzugsweise im Fundus des Magens zu suchen. 
H~iufig erscheinen sie bedeckt yon einer gleichfalis im Kreise sich be- 
grenzenden Schicht geronnenen nnd angedanten Biutes~ die sich schon 
dm'eh vorsichtige Wasserspfihmg enffemen l~]~t. Zwischen diesen deutlich 
ausgebildeten Geschwiiren, die oft gegen die freie BauchhShle nur durch 
eine diinne Muskellage und den Peritoniialiiberzug begrenzt sind: findet 
man zahlreiche mehr minder kreisrunde Ecchymosen. Dies sind die 
beiden Extreme der bier vorgeflmdenen Ver~indertmgen, zwischen denen 
in ununterbrochener Reihe Uberg~nge sich auffinden lassen, so dal] 
schon daraus die Genesis der Gesehwfire aus den Ecchymosen deutlieh 
erkennbar ist. Diese wird aber noch klarer, wenn man bedenkt, da~ 
Gesehwiire sowohl wie auch Ecchymosen in der ersten Gruppe der F'~lle 
immm" fehlten, im Magen-DarmkanM yon Tieren, die der Verbrtihung 
i~merhalb der ersten 24 h erlagen, die Geschwfire nur ausnahmsweise und 
vereinzelt~ die Ecchymosen aber Ms gewShnlicher Befund angetroffen 
warden, bei protrahiert verlaufenen F~llen abeL- gerade alas verkehrte 
Verh~Itnis Platz griff. 
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Xhnliche Befunde ergaben auch die Schleimh~ute der tibrigen Darm- 
abschnitte, wenn auch die Zahl und Ausbildung der Geschwfire gegen 
den Magen zurfickstand. 

Entsprechend dem Orte der Schleimhautveri~nderung erweist sich 
dann auch meistens das Peritoneum nicht als glatt und gli~nzend, sondern 
ist mit Fibringerinnseln bedeckt und lebhaft iniiziert. Bei einem Kanin- 
chen, welches die Verbriihung 3 Tage fiberlebt hatte, war es zur Per- 
foration eines Geschwfires im Colon ascendens und zur Ausbildung einer 
circumscripten fibrinSsen Peritonitis gekommen. Die genauere histologische 
Untersachung dieser Geschwfirsbildungen mu~te vorl~ufig aus ~uBeren 
Grfinden unterbleiben. 

Bevor ich weiter unten auf Grund der biologischen Eigen- 
schaften des nachgewiesenen Giftes tier Entstehungsweise dieser 
eigenttimlichen Magendarmveri~nderungen naher zu treten reich 
bemtihen werde, muil ich schon hier ein Bedenken entkr~ften, 
welches im Sinne der Angaben Sch je rn igs  erhoben werden 
k~innr Dieser Autor~ konnte zusammen mit J t i rgens  im 
ganzen Darmtrakt yon Kaninchen Geschwfirbildungen auftreten 
sehen, wenn er die Tiere am Bauch verbrfihte. Diese Ver- 
anderungen fehlten abel', wenn die Verbrfihung am Rficken 
el~olgte. Er schliel~t aus diesen Versuchen, da~ direkte Hitze- 
einwirkung auf den Darm Anlal~ zu diesen Ver~nderungen gebe. 
Leider sind die Versuche und die Kontrollen nicht ziffel'ma~ig 
festgelegt und auch fiber die Versuchsanordnung (Zeit der ttitze- 
einwirkung) keine Angaben aufzufinden. 

Gegen diese Auffassung S c h j e r n i g s  mu~ eingewendet 
werden: 

1. da] bei der km'zen Zeitdauer der Hitzeeinwirkung bei 
meiner Versuchsanordnung diese Genese schon deshalb aus- 
znschlie6en war, well sich sogar die tieferen Lagen der Bauch- 
muskeln nach der Verbrtihung als unverandert erwiesen. (Vgl. 
auch die Temperaturkurve X!) 

2. Ware wirklich die Hitzeeinwirkung ftir die Geschwiirs- 
bildung verantwortlich zu machen, so hatte in ienen ganz akut 
verlaufenden Fallen die Darmwand Ver~inderungen aufweisen 
mfissen. Dies war abel- tatsachlich nicht der Fall. 

3. Ich konnte an drei Kontrolltieren, denen ich die beiden 
Hinterpfoten unter Vermeidung der Bauchhaut verbrannte, 
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sowohl was  die Zahl wie auch was  den Sitz und die Ausbi idung 

anlangt,  genau  dieselben Verl inderungen beobachten.  

4. Diese meine Er fahrungen  finden in der Versuchsanord-  

nung und den Ergebnissen W e l t i s ,  der die 0 h r e n  yon Kanin-  

chen verbrfihte .nnd ebenfalls Geschwiirsbiidungen im D a r m  

auftreten sah, eine Best~ttigung. 

Aus der Wtirdigung dieser Tatsachen heraus  erscheinen 

mir die Schlfisse S c h j e r n i g s  als unhaltbar .  Ich  will nun 

noch eine kurze statistische Ubersicht  fiber die Sektionsbefunde 

fo]gen lassen:  

1. Eine genaue LeichenSffnung wurde an 66 Tieren vorgenommen. 
2. Das Ergebnis war, yon den Vergnderungen des Serums und Harnes 

abgesehen: in 18 Fgllen ( =  27,3%) negativ und zwar: 1. bei allen inner- 
halb der ersten 41~ eingegangenen Tieren (5); 2. bei 12 Tieren, bei denen 
zwischen der 4.--48. Stunde der Tod eingetreten war; 3. in einem Fall, 
der 48 h nach der Verbrtihung gelebt hatte. Nach dieser Zeit feb]ten 
negative Beobaehtungen immer. 

3. Ein positives Ergebnis hatten die Obduktionen in 46 F~illen 
( =  72,2~ in 2 F~llen waren nut unwesentliche \rergnderungen an den 
Nieren zu beobaehten. Yet der 3. Stunde naeh der Verbrenuung (1 Fall) 
wurde hie ein positiver Be{und erhoben. 

Es ergaben sich: 

a) Ver~inderungen der Nie ren  46real (=69fi~ niema.ls vor 
der 3. Stunde nach der u In einem Fall ausgesprochene akute 
parenchymatSse ~Nephritis. 

b) Ve rgnde rungen  des Darmes  fanden sich 27real (=40,9~ 
und zwar: 

a) E c c h y m o s e n  al le in  9mal (~13,6~ and zwar hie vor der 5, 
nie nach der 48. Stunde des Krankheitsverlaufes. 

}) Eiechymosen und Darmgeschwi i r e  18real (=26 ,2%)  und 
zwar nie vor der 24. Stunde, vorwiegend aber nach der 36. Stunde. 

c) Ye rgnde rungen  des Magens fanden sich 17real (=25,7~ 
und zwar: 

a) E e e h y m o s e n  al le in  4real ( =  6~ nicht vor din" 5., hie nach 
der 26. Stunde. 

~) E c c h y m o s e n  mit Geschwi i ren  des Magens 13real (~--~-19,7 ~ 
und zwar nicht vor der 29, vorwiegend aber zwischen der 48. und 96. 
Stunde. 

d) P e r f o r a t i o u s p e r i t o n i t i s  yore Colon aus kam 1real zur Be- 
obachtung, ebenso 1 real ein circmnscripter pneumonischer Herd im rechten 
Unterlappen. - 
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e) Degeneration des Herzmuskels kam oft zur Beobachtung, 
doch kann ich hierffir keine zi~ferm~gigen Belege erbringen. 

f) Degenerationen der Leber wnrden gleiehfalls sehr Mufig be- 
obachtet. 

g) Thrombenbildunge~ und Embolien an Often, die yore Ver- 
brennungsherd entfernt lagen (Gehirn, Lunge etc.), konnten nie beobachtet 
werden. 

h) D as Blur war meist yon d~innflfissiger Besehaffenheit, Gerinnsel 
im Herzen selten. 

Fassen wir diese Beobaehtungen kurz zusammen: 

1. Bei einer kleinen Anzahl yon Versuchstieren effolgte 
der Tod sofort nach der Verbrfihung. 

2. Selbst nach Ausscha!tung dieser ft~r unse~e Unter: 
suehunge n unverwendbaren F~lle ergeben sich bei gleicher 
Dauer und relativer Ausdehnung der Verbrfihung wesentliehe 
Differenzen in der Sehnelligkeit des Todeseintrittes. 

3 .  Innerhalb der ersten 241' nach der Verbrfihung gehen 
im Blute Ver~nderungen vor sieh, die sich sowohl im mikro- 
skopischen Bilde wie auch im ttamoglobingehalte des Serum 
und der daraus result~erenden Meth~moglobinurie erkennen 
]assen. 

4. Naeh dieser Zeit versehwinden die angegebenen Ver- 
~nderungen wieder. 

5. Der zuerst h~tmorrhagisehe Harn enthNt aueh naeh 
Versehwinden des Blutfarbstoffes Eiwei6 und reagiert s.auer. 

6. Die eerebralen Symptome ~iu~ern sieh in einem pri- 
m~iren Stadium der  Reizung, welches dann meist in Apathie 
und Somnolenz iibergeht. Diese kSnnen terminal dutch eine 
neuerlieh auftretende Steigerung der Reflexerregbarkeit unter- 
broehen werden. 

7. Die pathologiseh-anatomisehen Ver~inderungen werden 
um so ausgesproehener, eine je lfmgere Zeit zwisehen der 
Verbrfihung und dem Eintritt des Todes verstriehen ist. Sie 
eharakterisieren sieh in den oben detaillierten Befunden. 

IV. Die G i f tbe funde  in Harn  und Se rum V e r b r a n n t e r  
und die W e e h s e l b e z i e h u n g e n  z w i s e h e n  dense lben .  

Es ersehien mir yon wesentlicher Bedeutung, zun~ehst 
unter mSgliehster Vermeidung aller ehemisehen Eingriffe, das 
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yon den Autoren beschriebene Gift in seiner Wirkungsart und 
Entstehungsweise zu studieren. Dabei konnte ieh reich auf 
die Angaben yon Re i s s  stfitzen, der eine giftige Wirkung des 
Harnes Verbl'annter auf wei6e M~use in einer ~[enge beob- 
aehten konnte, in der ~Tormalharn yon diesen Tieren gut ver- 
tragen wurde. Endlich erschienen mir aueh die Angaben yon 
A j e l l o  u n d  P a r a s e a n d o l o  wiehtig, dab das Blur verbrannter 
Tiere ffir Individuen derselben Art giftige Eigenschaften besitze. 

So]lte ich auf diesem Wege zu brauehbaren Resultaten 
kommen, so muBte ich zun~ehst Kontro]]en mit dem Normal- 
serum und Normalharn meiner Versuehstiere maehen. 

Ieh sehieke der Anffihrung meiner Versuehe voraus, dab 
ieh immer ffir zahlreiehe Parallelversuehe ein Paradigma gebe 
und dab ieh es mir nie gestattet habe, aus Versuehen Sehl[lsse 
zu ziehen, die nicht dureh Wiederholungen erh~rtet werden 
konnten. Es wurden endlieh die Versuchsmaterialien in allen 
jenen F~llen einer Filtration dureh bakteriendichte Filter unter- 
zogen, wo ein Verdaeht an der Sterilit~t gegeben war. 

Versueh I. a) Maus, 15 g, erh~lt 1 ecru normales Kaninchenserum 
subeutan und ble~bt gesund. 

b) Maus, ca. 15 g, erh~lt 0,5 ecru Normalkaninchenserttm und bleibt 
gesund. 

c) Maus, ca. 15 g, erh~lt I ccm Normalhasenharn subcutan und 
bIeibt gesund. 

d) Maus, ca. 15 g, erhalt 0,5 ccm desse]ben Iniektionsmateriales und 
bleibt gesund. 

Dasselbe negative Ergebnis hatte die subeutane Verimpftmg tier 
gleichen Mengen normalen Menschen- und Hundeharns und normalen 
Menschen- und ttundeserums. 

Versuch II. Meerschweinchen, 350g, erh~]t subcutan unter die 
rasierte Bauchhaut 3 ccm normalen ttasenharnes; andere Versuchstiere 
dieselben Mengen von norma]em Mensehenharn, normalem Kaninchen- und 
Menschensermn. Nach Resorption tier in]izierten Flfissigkeiten erseheinen 
die Iniektionsstellen vollkommen normal nnd bleiben es auch bei fort- 
gesetzter Beobachtung. 

Es  e r g i b t  s i eh  a u s , d i e s e n  V e r s n c h e n  die B e s t a t i -  
g u n g  de r  A n g a b e n  -+on Re i s s ,  dab  n o r m a l e r  H a r n  u n d  
n o r m a l e s  S e r u m  de r  in  B e t r a e h t  k o m m e n d e n  V e r s u e h s -  
t i e r e  y o n  tier we i f i en  ~[aus  in M e n g e a  y o n  015--1 cem 
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gut  v e r t r a g e n  w e r d e n ,  nnd  dab aueh  d iese  F l t i s s ig -  
ke i t en :  s u b e u t a n  in den  g e n a n n t e n  M e n g e n  Meer-  
s e h w e i n e h e n  i n j i z i e r t ,  k e ine  n e k r o t i s i e r e n d e n  E igen -  
s c h a f t e n  bes i tzen .  

Verimpfte ich abet in zahlreichen, weiter unten festgelegten 
Versnchen den I-Iarn oder das Serum verbrannter Kaninehen in 
gleiehen 1V[engen auf weil~e M/ruse yon ann~hernd demselben 
Gewichte wie die oben erw/~hnten, so gingen die Tiere in einigen 
Stnnden unter ganz typischen Erscheinungen zugrunde, die ieh 
bei tier biologischen Charakterisierung des Giftes n~ther spezifi- 
zieren werde. 

Verinlpfte ieh welter solehe ffir M~use giftige Harne 
subcutan auf Meerschweinchen, so gingen die Tiere zwar nieht 
zugrunde, doch es entstanden an der Injektionsstelle zun/tehst 
ausgedehnte tt~lnorrhagien in der znnderartig morschen, zer- 
fallenden nnd dabei blassen ttaut, die sieh sp~tter zu einer tief- 
gehenden Nekrose der Epidermis nnd der mit dem ttarn in 
Bertihrung gekommenen Mnskelschichten ausbildete. I n  den 
n/~ehsten Tagen kam es dann zu einer vollst/indigen Ver- 
trocknnng der nekrotisie~en Partien (Tar. IX) and sp~tter unter 
AbstolBung des ursprting]ieh gebildeten Schorfes zur Entwicklung 
eines tiefgreifenden, seh@ granulierenden Geschwtirs, das nnter 
aseptischer Behandlung innerhalb yon 2--3  Wochen in Heilung 
tiberging. In einigen F/~llen gingen aber die Tiere unter zu- 
nehmender Kaehexie zugrunde. 

Es blieb nun noeh die Frage often, ob die far andere 
Tierarten (M~tuse, Meerschweinchen) giftigen Eigenschaften des 
Harnes und Serums verbrannter Kaninehen aueh an diesen 
Tieren selbst giftige Effekte erzeugen kSnnten. 

Daftir mSgen - - i c h  erinnere hier anch an die einsehl/~gigen 
Versuehe yon Aje l lo  nnd P a r a s c a n d o l o  mit dem Blute ver- 
brannter Tiere an artgleichen - -  folgende Versuche belehren: 

Kaninchen, 300 g, erh~tlt 4 ecru eines far Mguse giftigen 
Kaninchenharnes intraperitonaal. Das Tier ist nach 5 Stunden 
unter schweren Streckkr/tmpfen eingegangen. 

Kaninchen, 950 g, erhalt 5 ccm eines toxischen Verbrennungs- 
harnes vom Kaninchen subcntan injiziert. Am Orte der Injektion 
entsteht eine typische, schwere, oben naher beschriebene I%krose. 
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Das gleiche Resultat konnte mit dem fiir M~use giftigen 
Harne verbrannter Meerschweinchen ftir Meerschweinehen ge= 
wonnen werden. 

Es  e r s c h i e n e n  s o m i t  s c h o n  d u t c h  d iese  e r s t e n  Ver- 
s u c h e  die A n g a b e n  y o n  R e i s s  bezw. A j e l l o  u n d  P a r a -  
s e a n d o l o  b e s t ~ t i g t  und  e r w e i t e r t ,  dab  dem H a r n e  u n d  
den  S e r e n  v e r b r a n n t e r  T ie re  g a n z  b e s t i m m t e  und  z w a r  
ffir die e i g e n e  wie  a u c h  fiir f r e m d e  Spez i e s  w i r k s a m e  
g i f t i g e  E i g e n s c h a f t e n  i n n e w o h n e n .  

Doch konnte ich schon bei meinen ersten Versuchen die 
Wahrnehmung maehen, da6 keineswegs j eder Harn und jedes 
Serum, das ich verbrannten Tieren entnahm und sofort ver- 
arbeitete, die oben kurz skizzierten Eigenschaften babe, da~ 
vielmehr neben exquisit giftigen Harnen und Seren auch 
relativ oder vollsti~ndig ungiftige zur Beobachtung kamen. 

Deutlicher a]s weitere Worte werden folgende ziffer- 
m~l~igen Darstellungen sprechen, die ich nach dem vorli~ufigen 
Absehlul~ meiner Arbeiten aus den Protokollen entnahm: 

1. Harnbeobachtungen. 
Der Harn yon 41 Tieren wurde 61real auf seine Giftigkeit gepriift. 

Er erwies sich dabei 41mal als gifdg, 17real als ungiftig, 3real konnten 
zuverl~issige Resultate nicht gewonnen werden. 

Was die Zeitdauer, die zwischen der Verbrennung und der Ge- 
winnung des Harnes lag, ~md ihre Beziehnng znr Giftigkeit anlangt, so 
konnten darfiber folgende Daten erhoben werden: 

Zeit naeh der Gesamtzahl Giftige Harnel Ungi~tige Fragliche 
Verbrennung tier Harne Harne Harne 

15 Min, 
.2h 
4 h 
5 h 
7h 

12h 

24 h 
36 h 
48 h 
56 ~ 
72h 
96h 

Summe 

1 
2 
1 
4 
1 
9 
4 

16 
9 
6 
2 
4 
2 

61 

1 
2 

5 
3 

10 
8 

6 
2 
3 
1 

41 

1 
2 

2 
1 
4 
1 
4 
l 

1 

17 

2 

1 
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Man e r s i e h t  aus  d i e s e r  T a b e l l e ,  da6  d ie  V e r h l i l t n i s z a h l  
d e r  g i f t i g e n  g a m e  zu den  u n g i f t i g e n  z u u n g u n s ~ e n  de r  l e t z t e -  
t e n  his  z u r  56. S t u n d e  n a c h  d e r  V e r b r e n n u n g  a n s t e i g t ,  d a n n  
a b e r  e i n e  A b n a h m e  erf~thrt .  (Verg]. Kurve I.) 

Doch sind aueh noch andere Faktoren bestimmend. So wurde: 

a) h g m o r r h a g i s e h e r  H a r n  an 30 Tieren 47mal und zwar 2--24h 
naeh der Verbrennung regelmgl3ig, nach dieser Zeit rim" 1real und zwar 
nach 36 h beobaehtek Die Reaktion war immer eine alkalische. 

Die Ha rne  win'den 27real 
auf ihre Giftigkeit gepriift: 13 
ttarne waren giftig, 11 ungiftig, 
fiber 2 konnte ein sicheres Ur- 
teil nicht gewonnen werden. 

A l s o :  V e r h l i l t n i s  d e r  
A n z a h l  d e r  g i f t i g e n  H a r n e  
z u  d e n  u n g i f t i g e n  ann i i -  
h e r n d  wie 1 : 1. 

b) E i w e i l 3 h a l t i g e r ,  da-  
b e i  a b e r  n i c h t  h i ~ m o r r h a -  
g i s c h e r  H a r n  wurde an 28 
Tieren 45 real beobachtet und 
zwar nie vor der 14. Stunde, 
meist aber erst naeh der 24. 
Stunde nach der Verbrennung. 

Von diesen Harnen wurden 
26 auf ihre Giftigkeit geprfift: 
17 davon erwiesen sich als 
giftig, 8 als ungiftig, fiber einen 
konnte ein sieheres Urteil nieht 
gewonnen werden (UnmSglieh- 
keit der Sterilisierung!). 

Verh i~ l tn i s  de r  A n z a h l  
d er  g i f t i g e n  H a r n e  zu den  
u n g i f t i g e n  a n n i i h e r n d  wie  
2 : 1 .  

c) D ie  R e a k t i o n  des  g a r -  
nes  wurde an 43 Tieren 75mal 
:geprfift. 

~00 

05 

:o 
5 

o/. 
2o 
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5 i0  15 2O25 30 35 40 45 50 55 60 6S 70 75 80 85 90 95 t00 

Km've 1. 

Prozentuelle Zahl der in verschiede- 
nen Zeitinterva]len nach der Verbriihung 
beobachteten Gifthanle. - ......... Prozen- 
tuelle Zahl der in verschiedenen Zeit- 
in~ervallen beobachteten giftigen Seren. 
I[]ililll][][][] Periode der Hiimoglobini~mie und 
Meth~tmoglobinurie. E i n h e i t  d e r  Ab- 
s ci s s e : ~ 1 Stunde nach der Verbrfihung. 
E i n h e i t  d e r  O r d i n a t e : - - - -  lO/o Gift- 

be~nde  gegenfiber der beobachteten 
Gesamtzahl. 

A]s a l k a l i s  ch erwies sich der Harn 38mal und zwar immer innerhalb 
tier ersten Stunden nach der Verbrennung, nie na-ch der 36.--48. Yon 
.diesen 38 Harnen erwiesen sich 26 als hi~morrhagisch ; die Giftigkei~ wurde 
28ram gepriif~: sie war 15real --~-, 2real ?, 13real - - .  

Verh~Lltnis de r  g i f t i g e n  H a r n e  zu den  u n g i f t i g e n  an -  
n ~ h e r n d  w i e  1: 1. 

Als s a n e r  erwiesen sich 37 Harne, yon denen keiner hiimorrhagisch 
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war. Die sauere Reaktion komlte hie vor der 20. Stunde (1 Fall) kon- 
statiert werden, gehi~rte abet im weiteren Krankheitsverlauf zu den regel- 
ma6igen Erscheinungen. Von diesen Hamen wurden 20 auf ihre Giftigkeit 
geprfift. 17real wurden giftige, 3real ungiftige ttarne beobachtet. 1real 
konnte ein sieheres Urteil nicht gewonnen werden. 

u  der gif t igen t tarne zu den ungi f t igen  wie 5:1. 

2. Serumbeobachtungen .  

Es wurde das Seram yon 13 Tieren 25real untersucht und 25real 
auf seine Giftigkeit geprtift. 

Von diesen Seren zeigten sich 11 mehr mimer durch gelSsten Blut- 
farbstoff rot gefarbt und dies bei einer Entnahme innerhalb der ersten 
6--24 h nach der Verbriilmng. 14 Seren waren klar und farblos und zwar 
bei einer Entnahme nach der 24. Stun@. 

Yon diesen Seren erwiesen sich im ganzen 13 als giftig, 10 als un- 
giftig. In bezug auf 2 Proben konnte die Toxizitiit mit Sicherheit nicht 
erwiesen werden. 

Yon den -11 hiimoglobinhaltigen Seren waren 2 giftig, 9 angiftig 
( =  1:4). Von den 14 klaren nnd farblosen Seren waren 11 gif~ig, 3 un- 
giftig ( =  4 : 1). 

Aus dem Mitgeteilten glaube ich folgende Schlt~sse ziehen 

zu dnrfen : 

1. Innerhalb der ersten Stunden naeh dem Eingriffe 
konnte niemals, innerhalb der ersten 24 h konnte nnr in 2 0 %  

der untersuchten Fglle dureh das Tierexperiment far den Harn 

Gift naehgewiesen werden. 

2. Ohne mit diesem relativ geringen Materiale Statistik 

treiben zn wollen, glanbe ieh doeh diesen Befunden in Kurve 1 

bildliehen Ausdruek geben zu dtirfen. Als Einheit ist auf die 

Ordinate die Verhgltniszahl der beobaehteten giftigen Harne 
(Seren) zu den ungiftigen in Prozenten, als Einheit auf der 
Abseisse ist eine Stunde naeh tier Verbrennung aufgetragen. 
Giftige Harne nnd Seren werden demnaeh im allgemeinen um 
so haufiger angetroffen, je welter man sieh zeitlieh vom 
Augenblieke der Verbrennung entfernt. W~hrend aber nun 
die iorozentuelle Zahl giftiger Seren konstant ansteigt, siehC 
man,  dal3 ftir den H a m  naeh der 56. Stun@ eine nieht un- 
wesentliehe Abnahme des Prozentsatzes der Giftbefnnde eintritt. 

3. Die Toxizitgt des Harnes h~tngt nieht zusammen mit  
seinem GehMte an Blutfarbstoff, aueh nieht mit seiner saueren 
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oder alkalischen Reaktion, da zahlreiche hi~morrhagische~ alka- 
lische und sauere Harne angetroffen wurden~ die als voll- 
kommen ungiftig sich erwiesen. 

4. Ebenso konnte nachgewiesen werden~ dal~ auch die 
Toxiziti~t der Seren nieht zusammenhi~nge mit ihrem Gehaite 
an Blutfarbstoff. 

5. Es mul~ deshalb die Giftigkeit des Harnes und Serums 
Verbrannter zusammenh~ngen mit dem Auftreten einer Sub- 
stanz, die vor dem Eingriffe nicht, oder doch nicht in solchem 
Ausmal]e vorhanden war, als dag sie im Tierexperiment nach- 
weisbar gewesen w~re. 

6. Der in gleichen Zeitraumen nach der Verbrennung 
sezernierte Ham bezw. das im Organ]sinus kreisende Blur 
verschiedener, dense]ben Versuehsbedingungen unterworfener 
Versuchstiere unterliegt in seiner Giftigkeit ganz wesentliehen 
Schwankungen. 

7. So]lten die weiter unten angefiihrten Versuehe er- 
h~rten, dab der Verbrennungstod die Folge einer Intoxikation 
mit dem beobachteten Gifte ist, so ran6 unter dieser Voraus- 
setzung eine alleinige Retention normaler~ im Organismus krei- 
sender Stoffe (E d enbuiz  en) zurtickgewiesen werden. Denn diese 
gleichzeitige Zunahme tier Giftigkeit in Ham nnd Serum 
kSnnte a priori bedingt sein a) dutch Uberproduktion und 
konsekutive Retention einer spurweise den normalen Orga- 
n]sinus passierenden Substanz; b) dutch Bildung und konse- 
kutive Retention einer dem gesunden Organ]sinus fremden 
Substanz. 

Aus der Inkongruenz zwischen Giftbefunden in Harnen 
und Seren, die be] versehiedenen u in gleiehen 
Intervallen nach der Verbriihung gewonnen: beobaehtet wurde~ 
erweist es sieh ftir den weiteren Untersnchungsgang als wesent- 
lich~ klarzulegen~ wie be] ein und demselben Versuehstiere das 
Auftreten gift]get Substanzen ablauft. 

Um diesen Verhgdtnissen n~iherzutreten ~ mul]te zuerst 
ffir Ham und Serum ein Mal~ der Giftigkeit gefunden werden. 
Dabei will ich zunachst der grOl]eren Einfaehheit halber ganz 
yon den nekrotisierenden Eigenschaften des beobaehteten Giftes 
absehen, was um so eher statthaft ist~ a]s die lokale Wirkung 

u Archly f. pathol. Anat. Bd. 180. Hft. 3. 27 
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mit dem letalen Verlaufe einer Vergiftnng nichts zu tun zu 
haben scheint. 

Als  G i f t e i n h e i t  (E) w u r d e  n u n  j e n e  G i f t m e n g e  ge-  
wi~hlt ,  die bei  s u b c u t a n e r  A p p l i k a t i o n  i m s t a n d e  is t ,  
1 5 ~ a u s g r a m m  eben  n o c h  zu t ( i ten  u n d  das  ohne  Rfick-  
s i c h t  auf  die Ze i t ,  in  der  n a c h  i h r e r  E i n v e r l e i b u n g  
s o w o h l  d i e~e r s t en  K r a n k h e i t s s y m p t o m e  a u f t r e t e n ,  a ls  
a n c h  der  E x i t u s  l e t a l i s  e r fo lg t .  

Vermag demnach ein Verbrennungsharn oder Serum in der 
Menge yon 1 ccm eben noch eine 5[aus yon 15 g zn tSten, so ent- 
halt er 15 E i m  Kubikzentimeter; gentigen geringere Mengen, um 
die gleiche Zahl yon Mausgrammen zu t6ten, so werden die 
in der kleinsten letalen Harnmenge enthaltenen Giftmengen 
auf 1 ccm Harn als 5Iengeneinheit umgerechnet, so dal~ z. B. 
ein Harn, der in der Menge yon 0~5 ecru eine Maus yon 15 g 
Gewicht eben noch zu tSten vermag~ als 30wertig, einer, bei 
dem noch 012 ccm genfigt hi~tten, um ein Tier yon demselben 
Gewichte zn tSten als 75wertig bezeiehnet wird, da der erstere 
30 E, der zweite 75 E im Kubikzentimeter enth~lt. 

Bestimmt man so ftir zeitlich verschiedene Harn- und 
Serumfraktionen nach Verbrtihungen die Zahl der Gifteinheiten 
im Kubikzentimeter, und tr~gt ihre Zahl auf die Ordinate eines 
Koordinatensystems auf, wlihrend man die Stundenzahl, die 
seit der Verbrennung verstrichen ist, als Einheit fiir die Ab- 
szisse wi~hlt, so mul~ man in Form einer Kurve Aufschlufl 
tiber das zeitliche Auftreten nnd die graduellen Untersehiede 
der biologisch nachweisbaren Giftmengen erhalten. 

Kompliziert werden diese Bestimmungen dadurcL da~ auch normaler 
Menschen- und Tierharn in konzentrierten Rfickst~nden bei dea Versuchs- 
fieren den Tod zur Folge hatte. Dadurch mu~te der Nullpunkt des 
Systems ungenau werden. 

Da die Injektion yon 2 ccm Normalharn als unschiidlich fti~' wei6e 
M~iuse sich erwies, grSl~ere Mengen abet nicht gut in die Subcutis dieser 
kleinen Tiere eingebracht werden konnten, ohne neue Fehlerquellen zu 
schaffen, so mul]te ich trachten, auf andere Weise diesen Schwierig- 
keiten beizukommen, weshalb ~olgendes Versuchsparadigma durchge- 
ffihrt wurde : 

Nach den Methoden der spi~ter ausfiihrlich zu besprechenden Gift- 
darstellung werden 500 ccm Normalmenschenharn und 100 ccm iNormal- 
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hasenharn im Vacuum bei einer 38 o C. nicht fibersteigenden Temperatur 
soweit eingeengt, dal] in beiden F~llen 1 ccm des Rfickstandes ~ 10 ccm 
Ham entsprachen und dieser Rfickstand nun in verschiedenen Mengen 
und Verdfinnungsgraden au~ weil]e M~use yon 15 g Gewicht subcutan 
verimpft. Es zeigte sich, da~ yon diesen Rfickst~inden fast unab- 
h~ngig yon den Verd~nnungsgraden jene Mengen eine Maus eben noch 
zu tS~en vermochten, die 5 ccm Normalharn entsprachen, so dal] (ffir die 
R~ickst~nde gerechnet) die Giftigkeit des Normalharns ffir 1 ccm ~ 3 E 
entspricht. Dabei bin ich mir wohl bewul~t~ da6 : 1. diese 3 E des Normal- 
harnes a priori keineswegs identisch mit jenen anderen E des Verbrennungs- 
harnes sein mfisscn; und dal~ 2. konzentrierte LSsungen einer innerhalb 
gewisser Grenzen giftigen Substanz intensiver wirken als verdiinnte 
LSsungen. 

Diese Fehlerquelle suchte ich dadurch zu paralysieren, dal] ich, 
wie oben erwiihnt, mit verschiedenen Verdfinnungen (1:1,  2, 3 phys. 
KochsalzlSsmlg) arbeitete. 

Dem Nullpunkt wiirde demnach eine supponierte Fltissigkeit ent- 
sprechen, welche in ,l ccm 0 E enth~tlt. Da nun Normalharn nach obiger 
Berechnung 3 E pro Kubikzentimeter enthiilt, so toni]ten ftir die Kurven 
Teilstrich 0--3 ganz aul]er Betracht gelassen and als Ausgangspunkt der 
Harnkurve eben jener Teilstrich 3 gew~ihlt werden. 

Anders lag die Sache ffir alas Serum~ ffir dessert nach obiger Me- 
thode hergestellte Vactmmrfickst~inde ich niemais giftige Eigenschaften 
nachweisen konnte. Daher fielder Ausgangspunkt der Serumkurve mit 
dem Nullpunkt des Koordinatensystems zusammen. 

.Verfolgte ich nun in der oben angegebenen Art an einzeln 

entnommenen H a m -  und Serumfraktionen verbrannter Tiere die 

Giftigkeit, so ergab sich als Typus der in Kurve 2 gekenn- 
zeichnete Verlauf. 

t t a rn  sowohl wie Sermn zeigten in diesem Falle trotz ihres 
Gehalts an Blutfarbstoff inuerhalb der ersten 4 n naeh dem Ein- 

griff keine giftigen Eigenschaften. Dann folgte bis zur 24. ~ t in 
nnunterbroehenes Ansteigen der Giftigkeit des Harnes, wahrend 

gleichzeitig das Serum im Tierexperimente als ungiftig sieh erwies. 
Im I tarne folgt dann dieser Akme ein zunachst rasches~ dann 
langsamer werdendes Absinken unter fortwi~hrender Zunahme 
der Giftigkeit im nunmehr  farblosen Serum, s o  dat] es endlich 
terminal zu einer Kreuzung beider Kurveu kommt,  w a s  u n s  

sagt~ dal~ in d i e s e r  Z e i t p e r i o d e  die  G i f t i g k e i t  des  
S e r u m s  j e n e  d e s  g ! e i c h z e i t i g  s e z e r n i e r t e n  H a r n e s  
i i b e r t r i f f t .  

27* 
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Ich habe in dieser Kurve mit Absicht einen, was die 

Grille der Giftwerte~!ftir den H a m  anlangt, extremen Fall  
wiedergegeben, da er die Wechselbeziehungen zwischen H a m  
und Sermn am schSnsten wiederspiege]t. Meistens enthielt, 

und dafiir mOgen auch die anderen Kurven (3- -6)  Bin Beleg 
sein, der Harn  zur Zeit seiner grSBten Giftigkeit nicht mehr  

als 30 bis hOchstens 50 E, das Serum niemals mehr  wie 30 E. 

Bei allen derar t  untersuchten Fallen kam es aber sub finem 

zu der Kurvenkreuzung, woraus wohl gewisse Sehlfisse zu 

ziehen erlaubt ist. 
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1 Sttmde nach der Verbrfihung. Einhei t  der Ordinate :  1 E. 
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Ferner mSchte ich hier noch eines weiteren Falles Er- 
w~ihnung tun (Kurve 4), bei dem die Verbrfihung in ganz der- 
selben Fl~ichenausdehnung und w~ihrend derselben Zeitdauer 
vorgenommen wurde und dessen Harn bis zur 30. t~ im M~iuse- 
versuch vollst~indig im Stiche liel~, dann bis zur 40. h ein rasehes 
Ansteigen, terminal ein ebensolches Absinken der neurotoxi- 
sehen Eigenschaften zeigte. Besonder s hervorgehoben zu werden 
verdient anch die Tatsache, dal~ die lokale Wirkung auf die 
Cuffs yon Meersehweinehen schon in der 18. ~ des Krankheits- 
verlaufes nachweisbar war, zu einer Zeit, da die neurotoxischen 
Eigenschaften vollst~ndig fehlten. 

Einen, was das versp~itete Auftreten der giftigen Eigen- 
sehaften anlangt, ~ihnlichen Verlauf zeigte ein letal verbrannter 
Hund (Kurve 5). Die terminale H~maturie erkl~rt sich, wie 
sich bei der Sektion herausstellte, aus einem uleerSsen Prozel~ 
in der Blase des Tieres. 

Dieses Beispiel und dann Kurve 3 und 4 lassen ferner 
deutlieh die Unabh~ngigkeit der Giftwirkung des ttarnes und 
Serums yon ihrem H~imoglobingehalte erkennen. Ein Gegen- 
stfiek zu Kurve 4 und 5 bildet wieder Kurve 6, die zeigt, da~ 
bei akutem Verlauf auch sehon 5 h naeh der Verbrennung 
relativ reiehe Giftmengen aufgefunden werden kSnnen. 

Endlich mSehte ich nochmals ausdrilcklich hervorheben, 
da~ die nekrotisierenden Eigenschaften eines Harnes nieht 
immer Hand in Hand gehen mfissen mit den auf das Zentral- 
nervensystem wirkenden. 

Ein Beispiel dafiir bot Ham yore Hasen 44, der bei saurer Reaktion 
4 X 24 h nach der Verbrennung in tier Menge yon 0,5 ccm noch'eine Maus 
von 15g zu t5ten vermochte, der aber bei Meerschweinchen, subcu~an ein- 
gebracht, an der Injektionsstelle keine Wirkung zu ~u~ern vermochte. 

Der entgegengesetzte Fall lag in der nach 18 h sezernierten Ham- 
fraktion der Km've 4 (Itase 59) vor. 

R e k a p i t u l i e r e n  wi t  kurz die g e f u n d e n e n  Tat- 
sachen: 

I. Die Giftigkeit des Harnes letal verbrannter Tiere steigt 
innerhalb der ersten Stunden nach der Verbrennung. an und 
erscheint unabh~ingig yon seinem-Gehalte an Blutfarbstoff und 
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seiner Reaktion. Die Giftigkeit sinkL naehdem sie einen ge- 
wissen HShepunkt erreieht hat, bis zum Tode konstant ab. 

2. Die Giftigkeit des Serums ist innerhalb der ersten 24 h 
naeh derVerbrennung biologiseh nur in 2 0 %  der F~lle nach- 
weisbaL nimmt dann konstant bis zum Tode des Tieres zu 
und ~bertrifft endlich meistens terminal die Giftigkeit des 
gleichzeitig sezernierten Hams. Auch die Giftigkeit des Serum 
erschien vSllig unabh~ngig yon seinem Hamoglobingehalt. 

3. Das Gift erseheint demnach frtlher im t tarn als im 
Serum verbrannter Tiere biologisch nachweisbar. 

~. Aul~er diesem sub 1 und 2 angeffihrten typisehen u 
laufe kommen aber aueh F~lle znr Beobaehtung, in denen das 
Auftreten der Giftsubstanz wesentlieh besehleunigt oder ver- 
z6gert erseheint. 

5. Die nekrotisierenden und neurotoxisehen Eigensehaften 
erseheinen sowohl in ihrer GrSl~e als auch in ihrem zeitliehen 
Auftreten bis zu einem gewissen Grade unabhangig voneinander. 

Was die Tatsaehe betrifft, dal] das Gift im ga rn  frtiher 
nachweisbar ist als im Serum, so llil~t sie sich zwanglos aus 
der elektiven T/itigkeit des Nierenepithels erkl~ren. Daftir sind 
nieht nut  die Yersuche H a i d e n h a i n s  mit indigosehwefel- 
saurem ~Tatron ein Beleg, sondern auch Beobaehtungen, die 
ich aus anderem Anlal~ maehen konnte. 

Ein ausgewachsenes Kaninchen erh~lt um 11 hunter die Rfickenhaut 
20 ccm einer 10prozentigen Ferroeyanka!iumlSsung eingespritzt. Vom 
Zeitpunkt der Injek~ion ab bis zur TStung des Tieres wird in einzelnen 
Proben das Blur des Tieres auf seinen Gehal~ all der eingeffihrten Sub- 
stanz dm-ch Zusatz einer 10 prozentigen EisenchloridlSsung gepriift~ immer 
mit negati~em Erfolg. iNach 65 wird das Tier getStet und seine Organe, 
sein Ham und Blur mit Eiseneh]orid gepriift. Es ergab sich das Resultaf., 
dal] die Nierenpyramiden, das ~Nierenbecken, der Ham und die Injektions- 
stel]e intensive Berlinerblaureaktion zeigten, wiihrend in allen anderen 
Organen diese so emPfindliehe Probe im Stiche lie~]. 

Was die sp~ter folgende Abnahme der Giftigkeit des 
Harnes unter gleichzeitiger Zunahme derselben im Serum be- 
trifft, so dtirfte sich dies in einer funktionellen 57ierenschlidi- 
gung begriinden, die ja, wie oben erwiihnt, bei den Obduk- 
tionen gerade zu einer Zeit in sehwerer parenehymatSser und 
fettiger Degeneration sich dokumentiert, wo die Abnahme der 
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Giftigkeit des Hams sehon statistiseh in die Erseheinung tritt. 
Die dureh das Gift geseh~tdigten Nieren ~TermSgen es nieht 
mehr in demselben Mal~e auszuseheiden,' es kommt zu seiner An- 
h~ufung im Kreislauf und damit zum Ansteigen der Giftigkeit des 
Serums unter gleiehzeitiger Abnahme des Giftgehaltes des Harnes. 

Naeh diesen Versuehen bleibt aber, da ieh yon relativ grogen 
auf kleine Tiere experimentiert habe, immer noeh der Beweis zu er- 
bringen, ob wirklieh das naeh Verbr~ihungen in t tarn und Serum 
erseheinende Gift in soleher Menge produziert wird, dag der Tod 

des Versuehstieres auf seinen Einflul~ zurt~ekgeffihrt werden mug. 
Dartiber vermSgen nun die folgenden Uberlegungen Auf- 

sehlul3 zu geben : 
Dem Hasen 26 yon 3600 g Gewieht wird w~hrend 3 Tagen naeh der 

Verbrfihung im ganzen 120 eem Harn exprimiert, yon dem durehsehnitt- 
lieh 0,5 eem 15 Mausgramme akut zu tSten vermag. Der naeh dem Ein- 
grill exprimierte Gesamtharn ist also imst.~nde, 3600 Nausgramme zu 
tSten. Sub finem wurde yon dem Tiere 20 eem Serum gewonnen, dag 
seinerseits 30 E pro Kubikzentimeter hatte, also einen Giftwert yon 600 E 
repr~sentierte, so dal3 demnaeh die Gesamtmenge des in Itarn und Serum 
zur Beobaehtung gelangenden Giftes mindestens 4200 E betrug. Sehen 
wir nun you jenen Giftmengen ganz ab, die sieh, wie ieh spgter zeigen 
werde, aus den Organen soleher Tiere auf ehemisehem Wege gewinnen 
lassen und setzen wir in seiner Empfindliehkeit dem Gift gegeniiber alas 
Kaninehengramm = dem Mausgramm (obwohl ieh mehrere Auhaltspunkt e 
daf/ir babe, dal~ das Kaninehengramm empfind!ieher ist), so ergibt sieh 
die zwingende Folgemng, da6 dieses verbrannte Tier dem in seinem 
KSrper produzierten Gifte erlegen ist. 

I e h  b in  a l so  a u f G r u n d  d i e s e r U n t e r s u e h u n g e n  z u r B e -  
j a h u n g d e r  e r s t e n  e i n g a n g s  a u f g e w o r f e n e n F r a g e g e l a n g t  
u n d  k a n n  s o m i t  au f  f e s t e n ,  e x p e r i m e n t e l l e n  G r u n d l a g e n  
w e n i g s t e n s  ft~r e ine  g a u z e  R e i h e  l e t a l e r  V e r b r e n n u n g s -  
f~ille de n  A n n a h m e n  f r ~ h e r e r  A u t o r e n  z u s t i m m e n .  

V. U n t e r s u e h u n g e n  m i t  dem in H a m  u n d  S e r u m  
b e o b a e h t e t e n  Gif te .  

Uber die Wirkungsweise giftiger Harne und Seren auf 
weil3e M~use, FrSsehe, Meersehweinehen und Kaninehen konnte 
ieh folgende Befunde erheben: 

Je naeh der Giftigkeit des verimpften Materials versehieden sehnell, 
oft sehon innerhalb der ersten Stunde, oft erst naeh einem mehrsttindigen 
bis 24sttindigen Intervall vollstiiudigen Wohlbefindens tritt bei weil]en 



390 

~ausen ein ~tul]erst charakteristischer Symptomenkomplex in die Erschei- 
nung: Die Tiere werden apathisch und verlieren die Frel~lust. Gleich- 
zeitig maeht sich auch zunehmende Schw~che bemerkbar. Dabei kann 
man lebhafte Polyurie and h~ufig aueh Meth~tmoglobinurie beobaehten. 
Je nach der Giftigkeit des Materiales verschieden, oft schon kurz nach 
Ausbruch der ersten Krankheitssymptome ist das Bild verkehrt. Der Be- 
ginn dieses Umschlages tier Erscheinungen wird h~ufig dadurch angezeigt, 
dal3 die noeh somnolent im K~fig sitzenden Tiere den Sehwanz geradeaus 
in die HShe richten. H~lt man sie mit einer Pinzette an den Hinter- 
pfotea ies~, so werden dutch diesen Reiz heftige Sehfittelkriimpfe ausge- 
15st, w~hrend normale Tiere sich eifrig nmkehren und durch Bellmen und 
Benagen das ttindernis zu entfernen suchen. Oft ganz spontan, oft aber 
erst nach Berfihren oder Knei~en beginnen die Vergifteten unter lebhaften 
Bewegungen, denen abet jede Koordination feh]t, wie betrunken hia und 
herzutaumeln, fallen dabei yon einer Seite au~ die andere und bleiben 
endlich hilflos mit den Pfoten zappelnd liegen. Berfihrt man sie unsanft 
oder kneift sie in den Schwanz oder in die ttinterpfoten~ so werden da- 
dutch sofort heftige toniseh-klonische Streckkr~mpfe hervorgerufen. Die 
Hinterpfoten werden ruckweise nach hinten geschnellt, wodurch die Tiere 
oft za ganz absonderliehen Luftsprfingen gezwungen werden, die Vorder- 
pfoten kreuzen sich krampfhaft fiber der Brust, der Rficken krfimmt sich 
kyphotiseh~ der Kopf wird dorsal flektiert, der Schwanz in einem dorsal 
konkaven Bogen aufgerichtet. Die Atmung, die w~hrend des ersten 
Stadi~ms eher beschleuaigt und oberfl~ehlieh war, wird immer langsamer, 
dabei in ihren Exkursionen wesentlich vertieft und zeigt das Cheyne -  
S t o k e sehe Ph~nomen. W~hrend der Krampfanf~lle sistiert die Atmnng meist 
vollst~ndig, tier Brastkorb steht in Exspirationsstellung. Ein solcher 
Krampfanfall h~lt, indem er in tonische Starre fibergeht, jedesmal etwa 
30 Sekmlden an~ um dana allm~hlich nachzulassen und einem Zustand 
yon Somnolenz und Bewegtmgslosigkeit Platz zu machen, in dem die Tiere 
wie tot auf der Seite liegen. A]lm~h]ieh kommt dann der oben bezeich- 
nete Atemtypus wieder zur Beobachtung, das Tier richter sich etwas auf, 
his dana in einem neuen Anfall das oben geschilderte Bfld sich wieder- 
holt. Im weiteren u bildet sich eine welt ausgebreitete L~hmung 

a u s ,  die zuerst die hinteren Extremit~ten ergreift. Nach stundenlang 
hingedehnter Agone tritt unter Stillstand der Atmung der Tod ein. 

In j iz ie r t  m a n  eine eben noch k r a n k m a c h e n d e  H a m -  oder  

Se rumdos i s ,  so zeigen sich d iese lben  E r k r a n k u n g s s y m p t o m e ,  

i h r  E r sche inen  ist  aber  zei t l ich wesent l ich  verzSgert .  Unter  

Nach la~  der  Ref l exs t e ige rung  und des r auscha r t i gen  Zus tandes  

t r i t t  a l lm~hl ich  wieder  Genesung  ein. Verv ie l fach t  m a n  abe t  

die  le ta le  Dosis;  so verkfirzt  sich der  Ausbruch  der  Ersche i -  

nungen  wesent l ich ,  j a  es k a n n  selbst  b l i tzar t ig  unter  lebhaf ten  

Bewegungen  und K r a m p f e n  der  Tod eintreten.  
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Ffir diese Angaben seien folgende Beobachtungen ein Beleg : 
1. Serum III des ttasen 26 tStet in 26 he ine  Maus yon ca. 15 g 

Gewicht. Die ers~en Erscheiuangen treten erst nach 6 h auf. Die halbe 
Menge (0~5 ccm) injiziert~ versetz~ eine Maus yon ann~hernd demselben 
Gewicht erst nach 12 h in den geschilder~en Erkrankangszus~and. Nach 
24 h ist Erholang eingetreten. Das Tier bleibt am Leben, 

2. Ham I des Hasen 44 tStet eine Maus in I h. Zwischen der In- 
jektion and dem Auftreten tier ersten Symptome war ein Zeitinterval] 
yon einigen Minuten. 

Die Sekt ionsbefunde  solcher ganz akut eingegangener 
Tiere sind vSllig negative. Doch findet sich in der Blase 
haufig ein deutlich h~ilnorrhagischer Harn. An Tieren aber~ 
bei denen der Krankheitsverlauf ein mehr protrahierter war~ 
findet man oft den Darmtrakt erffillt mit stark blutig geflirbten, 
breiigen bis diinnfltissigen Inhaltsmassen. Die Nieren zeigen 
mehr minder deutliche Degeneration. 

Bei Fr0schen~ die bei Applikation in den Rfickenlymph- 
sack beili~ufig sechsmal empfindlicher gegen das Gift sind 
als die M~iuse~ treten die Erregungs- und Krampfzusffinde 
weitaus mehr in den Hintergrund~ wiihrend Liihmungen vor- 
wiegend das Krankheitsbild beherrsehen. Unter primiirem 
Respirationsstillstand gehen die Tiere zugrunde. Auch ~Meer- 
schweinchen und junge ttasen~ die ich dureh entsprechende 
Harnmengen vergiftete~ zeigten den ffir Manse so typischen 
rauschartigen Zustand nicht, sondern gingen im Verlaufe einiger 
Stunden unter zunehmender Somnolenz zngrunde. Uber die 
Sektionsbefunde an diesen Tieren werde ich welter unten zu 
berichten haben. 

Die lokale  Wi rkung  des Gif~es mag Tafel IX und 
folgende Wiedergabe illustrieren: 

~Ieerschweinchen yon 500"g erhalt am 1./3. 4 ccm des Harnes eines 
verbrannten Kaninchens nnter die rasier~e Bauchhaut injiziert. Einige 
Mianten nach der Injektion ist die Stelle dutch ein teigiges Oedem and anf- 
fallende ttautbl~isse gekennzeiebnet. 

Nach 2h: Die Haut ist fiber der Injek~ionsstelle in tier At~sdehnang 
eines Guldenstfiekes blab, an~imisch, daneben mit Hamorrhagien dureh- 
setzt. Sie ffih]t sich morsch an. Die Epidermis ]ii~t sich bei einfachem 
Dariiberstreifen als feines Hiiutchen ablSsen. Am Rande dieser kreis- 
fSrmigen Zone hat sieh ein h';imorrhagischer, dfister toter Hof ausgebildet.. 
Das Oedem bes~eht fort. 
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Nach 2 Tagen:  Das Gewicht des Tieres 400 g, die Haut an der 
Injektionsstelle in einen dunkelbrannroten, troekenen, harten Schor~ um- 
gewandelt (vgl. Tar. IX). 

Nach 7 Tagen:  Der Schoff hat sieh abgestol~en. An seine Stelle 
ist ein m~ichtiger Substanzverlust zum Vorschein gekommen, der bis in 
die mittleren Lagen tier Bauehmuskeln reieht. Sein Rand ist schaff, steil 
abfallend~ etwas infiltriert, die Basis mi"t Gramflationsgewebe bedeckt, hn 
Umkreise hat sich ein reaktiver Entztindmagshof ausgebildet. 

Nach 2 Wochen ist das Geschwtir yore tlande her vSllig fiberh~utet. 
Das Gewieht des Tieres ist wieder zur Norm zuriiekgekehrt. 

Ich  maehte  ~erner die Erfahrung,  dal~ ein H a m ,  der, an 

Meersehweinchen gemessen,  keine nekrotisierende Wirkung  ent- 

faltete, an g a s e n  dennoeh schwere lokale Symptome hervor-  

rief, was  wohl  auf die grGl~ere Zartheit  und Hinfalligkeit der 

dfinnen I t a senhau t  zurfickgeffihrt werden mul~. 

Andererseits  war  es wichtig, festzustelien, wie sieh der 

zeitliche Eintri t t  und der  Ver]auf der lokalen Wirkung  ~ugerte, 

wenn eine nekrotiseh wirkende Flfissigkeit verdfinnt wurde:  

Harn 13, 365 naeh der Verbrennnng entnommen, erzeugt unverdtinnt 
bei einem Meersehweinehen yon 450 g Gewieht sofort eine typisehe Ne- 
krose. 

i ecru H a r n +  2 ccm KochsalzlSsung and 1 ecru Ham + 1 cem 
KoehsalzlSsung erzeugen keine ]okalen Symptome. ttarn 60 erzeugt un- 
verdiinnt and in der Verdiinnung 1 Ham : 2 Kochsalz]5sang so,oft typisehe 
Erseheinungen, in der Verdiinnung 1 : 3  nur ein am nS~ehsten Tage ge- 
sehwundenes Oedem. Die Hant bleibt unvergndert. 

Zur Entseheidung der Frage ,  ob das Gift aueh vom Magen- 

da rmkana l  aus seine Wirkung  entfalten kSnne, sei folgender 

Versueh angeft~hrt: 

Eine Mans erh~lt auf Brot angetroeknet 5 eem eines giftigen Ver- 
brennungsharnes, der in der Menge yon 0,5 cem eine Maus desselben 
Gewiehtes zu tSten vermoeht hatte. Das Tier verzehrt das ganze Fatter, 
zeigt nach 12 h die typischen Krankheitssymptome und ist naeh 36 h tot. 

Es war  ferner wichtig, zu erfahren, ob das Gift aueh auf 

Sehleimh~tute und unverletzte Epidermis  nekrotisierend wirken 
k6nne :  

Es wurden einem Meerschweinchen and einem jungen Hasen w~hrend 
einer Stunde 4ma] je 3 ecru eines stark nekrotiseh wirkenden Harnes in 
den Bindehantsack eingetr~uielt trod jedesmal dureh rasehes Versehliegen 
cler Lidspalte das Abfliel~en der Fltissigkeit durch einige Zeit verhindert. 
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In keinem Falle stellten sich im Ver]aufe der n~chsten Tage irgend 
welehe Ver~nderungen der beschickten Bindehaut ein. 

Ferner wurde eine Gazekompresse mit stark nekrotisierendem Harne 
getdtnkt nnd einem jungen Hasen auf der rasierten Batlehhaut fixiert. 

�9 Auch diese Applikationsweise blieb ohne ]eden Er~olg. 

Da  ich aus Mangel  an entsprechendem Material an 

grSl~eren Tieren mit dem H a m  und Sermn verbrannter  Hasen 

nieht in ausreiehender Weise experimentieren konnte,  sondern 

z u  diesen Versuehen das aus den Organen gewonnene  Gift 

verwenden mul~te, so werde ieh fiber "die Wirkung  intravenSser 

und intraperi tonealer  Injektionen,  sowie fiber die eigentfimliche 

Kaehexie, die naeh  Injekt ion an sieh nicht letaler Giftmengen 

m a n c h m a l  beobaehtet  werden konnte, erst sp~ter zu beriehten 

haben. 

Aueh  die Wirkung  auf den Darmkana l ,  die sieh bei 

N~tusen in F o r m  yon Blutungen und breiigen bis flfissigen Stt~hlen 

bemerkbar  machte,  will ich dort noehmals  eingehender er- 

w~thnen. 

Uber die Labilit~tt des Giftes und die ffir seine t~rhaltung 

giinstigen und nngfinstigen Bedingungen habe ieh folgende Er-  

fahrungen  gemaeht  : 

1. Serum vom Hasen 18, 725 naeh der Verbrtihung gewonnen, 
vermag, sofort naeh dem Absetzen in der Nenge yon 0,5 ecm einer 
weigen Maus von 12 g Gewicht injiziert, diese in 28 5 zu tSten. 

Das Sermn bleibt dureh 3 Tage bei Zimmertemperatur dem diffusen 
Tageslieht ausgesetzt und ist nun selbst in der Menge yon 1 ecru ohne 
jede Giftwirkung auf ein ann~hernd gleiehschweres Versuchsfier. 

2. Serum vom Hasen 44, welches in der Menge ~on 1 cem eine 
Maus in 365 zu tSten vermocht hatte, wurde 8 Tage vor Lieht geschfitz~ 
im Eiskasten gehalten. Naeh dieser Zeit hatte sich in seiner Giftwirkung 
niehts ge~ndert. 

3. Wurde nun dieses dureh 85 dem direkten Sonnenliehte oder durch 
4 Tage dem diffusen Tageslicht ausgesetzt, so erwiesen sieh beide Proben 
als ungiftig. 

4. Verbrennungsharn 44 (korrespondierender Versueh zu Versueh 2!), 
weleher din'oh 8 Tage ~on Lieht gesehiitzt im Eiskasten bei seiner natiir- 
lichen, eben noch sehwaeh sauren Reaktion aufbewahrt worden war und 
vor dieser Zeig in der Nenge yon 0,5 ecru eine Maus in 165 getStet 
hatte, war naehher, in derselben Menge eingebracht, unwirksam. 

5. Harn yore ttasen 20 tStete sofort nach der Entnahme eine Maus 
yon 1~5 g in der Menge yon 0,5 cem innerhalb yon 8--105. 5 ecru dieses 
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Harnes werden atd dem Wasserbad eingedampft (Reaktion neutral, 
Hitzegrad ca. 800 C., Dauer der Hitzeeinwirkung 30'). Mit Kochsalz- 
15sung auf das frtihere Volumen gebracht, zeigte er, anf die ~]aus selbst 
in der doppelten der fr/iher letalen Menge iiberimpft, keinerlei Gift- 
wirktmg. Auch seine nekrotisierende Eigenschaft war vollstgndig verloren 
gegangen. 

6. Andererseits konnte ich abet die Beobaehtung machen, da6 
giftige ttarne im getrockneten Zustande tiber Schwefels~ture im Vacuum 
aufbewahrt und vor Licht gesehiitzt selbst nach einem Mortar keine 
wesentliehe Abnahme der Giftigkeit erkenne~L lie~en. 

Aus a l len  diesen Ver suchen  konn te  ich fo lgende 
Schli isse ziehen:  

1. Das in Harn und Serum verbrannter Tiere auftretende 
Gift zeigt eine intensive und bei Mausen aul~erordentlich 
eharakteristische Wirkung auf das Zentralnervensystem, die 
zun~tchst mit einem Stadium der Reizung einsetzt und dann in 
ein solches der Lghmung iibergeht und unter primarem Still- 
stand der Atmung zum Tode ftihrt. 

2. =~ul]er dieser auf das iXervensystem, also in die Ferne 
wirkenden Komponente besitzt das Gift zun~chst noeh eine 
zweite, die am Orte der Einverleibung selbst angreift, dort zur 
Bildung ausgedehnter hTekrosen ftihrt und keinerlei Fernwirkung 
auf das Zentralnervensystem gul~ert. 

3. Diese beiden Komponenten sind nicht in allen Giften 
gleich stark ausgebildet und manchmal sogar in ihrem zeit- 
lichen Auftreten voneinander getrennt. 

4. Manche Gifte ~tul.~ern eine Wirkung auf den Darmkanal, 
die sich im Auftreten yon Blutungen und DiarrhSen zu er- 
kennen gibt. 

5. Bei Einverleibung der eben letalen oder tn'ankmachenden 
Dosis ist ineistens vor dem Auftreten der ersten Krankheits- 
erscheinungen eine Periode vSlligen Wohlbefindens vorhanden, 
die sich abet dutch Steigerung der Dosis vollkommen auf- 
heben, dutch Verringerung verlangern lal3t. Daraus  folgt ,  
da$ dem Gift ke ine  Ineuba t i onsze i t  e igen t ihn l ieh  ist. 

6. Die nekrotisierenden Eigenschaften des Giftes ~tufiern 
sich schon innerhalb kurzer Zeit nach der Einverleibung. 
Dutch entsprechende Verdtinnungen iS.fit sieh diese Wirkung 
mildern oder vermeiden, 
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7. Der beobachtete GiftkOrper zeigt in w~sseriger LSsung 
dem diffusen Tageslieht, noch mehr aber dem direkten Sonnen- 
lichte ausgesetzt grol~e Zersetzlichkeit, die sich abet im Ham 
auch bei Ausschh~ des Lichtes nicht vermeiden l~l~t. Selbst 
die kurze (30')Einwirkung hSherer Hitzegrade zerstSrt ihn 
vollstandig. Im Vacuum fiber Schwefelsaure getrocknet und 
vor Licht gesehfitzt, zeigt er grSl~ere Bestandigkeit. 

8. Das Gift passiert bakteriendichte Filter. 
9. Es vermag auch unter Entwicklung desselben Krank- 

heitsbildes auf wei6e M~use yore Darmkanal aus zu wirken. 
10. Auf unverletzte Schleimh~ute und Cutis konnte bei 

direkter Applikation eine nekrotisierende Wirkung nieht beob- 
achtet werden. 

11. Aus der Labilit~t des Giftes in wasserigen LSsungen 
folgernd, mul~ das Postulat gestellt werden, da6 mOglichst 
bald nach der Gewinnfing der Giftgehalt einer Fliissigkeit er- 
probt werde, da sonst Versuchsfehler nicht ausgeschlossen 
werden k@nen. 

12. Aus all diesen bisher gewonuenen Erfahrungen heraus 
ergeben sich schon gewisse Analogien, aber auch bestimmte 
Differenzen nlit altbekannten, yon tierischen 0rganismen ge- 
bildeten Giften und zwai: ganz besonders mit den Schlangen- 
giften. Wit diesen teilt es namentlich die stark nekl"otisie- 
renden und neurotoxischen Eigenschaften und den Mange1 einer 
Incubationszeit. Ferner kann auch die _;i_hnlichkeit der Wirkung 
mit den ~ucleoproteiden nicht yon der Hand gewiesen werden. 

13. Uber die wahre Giftigkeit der beobachteten Substanz 
kfnnen keinerlei Angaben gemacht werden, da der Gehalt an 
wirksamem Prinzip der Flfissigkeiten unbekannt ist. 

Es lag nun bei Berficksichtigung dieser Eigensehaften und 
in Erinnerung an die Versuche yon Die ter iehs  nahe, nach 
einer hamo]ytischen und agglutin0Phoren Giftgruppe zu suchen. 

Die te r ichs  konnte nach seinen Angaben nachweisen, da6 
das Serum verbrannter Tiere ffir artgleiche BlutkOrperchen 
15sende und agglutinierende Eigenschaften erwerbe. Da ich 
auf diese Versuehe bei Besprechung der Ursaehe der Blutver- 
/~nderungen ausftihrlich zm'fickzukommen haben werde und 
dort aueh meine ausgedehnten Nachprfifungen besehreiben 
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werde, so verweise ieh auf diese Stelle und beschr~tnke reich 
bier darauf, nur jener interessierenden Schlu6folgerungen Er- 
w~hnung zu tune die ich aus diesen Versuehen mir zu ziehen 
erlaube: 

1. Die innerhalb der ersten Stunden naeh der u 
yon D i e t r i e h s  beschriebenen hgmolytisehen und agglutinie- 
renden Eigenschaften des Serums Verbrannter ftir artgleiche 
Erythrocyten erwiesen sieh in meinen Versuehen als nieht so. 
deutlieh nachweisbar, als dab daraus irgendwelche Schlfisse in 
positivem Sinne gezogen werden dtirften. Die Versuche 
D ie t e r i c h s berechtigen ihn, ganz abgesehen yon ihrer geringen 
Zahl und ihrem zweifelhaften Ausfall, sehon deshalb nicht zu 
seinen Schlul~folgerungen, well in denselben auch nieht auf 
die, sehon normalerweise im Serum vorhandenen Isohamo- 
lysine und Isoagglutinine Raeksicht genommen wurde. 

2. Es erscheint mir also auch die Annahme D i e t e r i e h s  
a]s unbewiesen~ da~ der Tod naeh ausgedehnten Hautver- 
brennungen angesehen werden mfisse als die Folge dieser 
Blutvergnderungen. 

3. F e r n e r  e r g i b t  s i eh  aus den h ier  m i t g e t e i l t e n  
Ve r suchen  die  V e r n e i n u n g  der  F r a g e  naeh  e iner  ha-  
m o l y t i s e h e n  u n d  a g g ! u t i n o p h o r e n  G i f tg ruppe .  

~. Die n e k r o t i s i e r e n d e  K o m p o n e n t e  v e r m a g  in 
ke ine r  We i se  auf  die E r y t h r o c y t e n  z e r s t S r e n d  zu 
wi rken .  

Es entstand nun die Frage, auf welche Weise die lokale 
~ekrose zustande komme: 

In Erinnerung an die Versuche yon Flexner and Noguchi5O,51 
fiber alas tt~morrhagin des Krotalusgiites injizierte ich einem ]ungen 
Hasen von 500 g Gewicht in die Vena jugularis 10 ccm stark nekroti- 
sierend wirkenden Harnes. Es konnten bei der Sektion des Tieres im 
Verlaufe der Vena iugularis bis nahe zum Herzen, ferner in den Gef~i~- 
scheiden der groften Bauchgef~tBe zahlreiche flitchenfSrmige Blutaustretungen 
beobachtet werden. 

Wenn nun aueh bei diesen und ahnliehen Versuchen 
keine DurehlScherungen und Risse in den Gefafiwgnden ge- 
sehen werden konnten, wie sie das Krotalusgift erzeugt, so 
bewiesen doch die bei der intravenSsen Applikation auftretenden 
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H~morihagien ,  dal~ grSl]ere Mengen eines frei im Kreislauf 
zirkulierenden, nekrotisierend wirkenden Giftes eines energi- 

schen Einflusses auf die Gef~tgwandungen nieht entbehren. 
Dennoeh betraehte ieh diese Detailfrage nieht als gelSst, 

mSehte .aber sehon heute unter allem Vorbehalt  die Vermutung 
ausspreehen, dal~ e s gerade die erw~hnten Gef~13seh~idigungen 

sind, die, in Zusammenhang mit der Einwirkung auf die Ge- 

webszellen fiberhaupt, die lokalen Erseheinungen hervorrufen. 

Es war  sehon ffir die Beurteilung der stets nebenher- 
laufenden Immunisierungsversuehe yon Wiehtigkeit, zu erfahren, 

ob Normalkaninehenserum fiir dieses Gift bindende (neutrali- 
sierende) Eigensehaften besitze: 

Ham 60, mit intensiv nekrotisierend wirkenden Eigensehaften wird 
in Versueh a mit der gleiehen Menge physiologiseher KoehsalzlSsnng, 
in Versueh b mi~ der gleiehen Menge normaIen Kaninehenserums ~'er- 
setzt. Beide Proben kommen auf 111 in den Thermostaten bei 37 o nnd 
werden naehher zwei Neersehweinehen subeutan injiziert. Einem dritten 
Tiere wird dieselbe Menge unverdfinnten Harnes belgebraeht. In allen 
F~llen tritt gleiehzeitig und gleieh intensiv die lokale Nekrose auf. 

Ein zweiter, die Bindung der neurotoxisehen Komponente betreffender 
Versueh konnte nur mit einem ehenfiseh dargestellten Gifte ausgefiihrt 
werden: 

LSsung 5355. Es wird die einfaehe und doppelte letale Dosis ftir 
15 Mausgramme mi~ .ie 1 eem normalem Kaninehenserum und andere 
Proben mit ie 1 eem physiologiseher KoehsalzlSsung versetzt und auf lh 
in den Brutsehrank gebraeht. Die damit injizierten Tiere starben in der- 
selben Zeit wie jene, die eine unverdtinnte einfaehe bezw. doppelte 
letale Dosis erhalten hatten. Was die Bindung an das Zentralnerven- 
system und defibriniertes Nut anlangt, so konnten darfiber eindeutige Re- 
sultate in bejahendem Sinne bis heute nieht gewonnen werden. 

Es erfibrigt noeh einer grogen Reihe yon Versuehen Er- 

w~hnung zu tun, die ihren Ausgang yon folgender Beobaehtung 
nahmen : 

Am 23./3. werden 8 M~use mit folgendem Iniektionsmaterial be- 
sehiekt: 2 mit normalem Kaninchensemm 1,0 un d 0,5 ccm; 2 mit nor- 
malem Kaninchenham in denselben Mengen; 2 weitere mit dem Ver- 
brennangssemm des Hasen 11 und endlich 2 mit dem Verbrennungsharn 
des Hasen 11, alle mit denselben Mengen. Diese 8 Miinse und 2 nnge- 
impfte, vS]lig gesunde Tiere wurden um 6h zusammen in einen aus 
Eisendraht gefertigten K~fig gegeben. Am n~chsten Morgen erweisen 
sich alle Tiere sehwer krank nnd das unter ienen typischen Symptomen, 
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die ich oben ftir die Wirkung yon giftigem Verbrennungsharn begchrieben 
habe : Polyurie, Reflexsteigerung, klonisch-~onische Krampfanfi~lle usw. 
Im Laufe des Tages waren alle Tiere, geimpfte wie ungeimpfte, tot! 

Ich vermutete zuni~ehst, dal~ dieses tiberraschende Resultat 
bedingt sei durch Giftstoffe, welche die Miiuse beim Benagen 
der Gitterwande des Kitfigs aufgenommen hatten und brachte 
daher zwei Tage spi~ter eine Gruppe yon 8 Mi~usen, yon denen 
2 mit dem Serum verbrannter Tiere geimpft, die anderen 
aber gesund und ungeimpft waren, in ein grol]es gli~sernes 
Standgefi~l~ yon 16 cm Durchmesser und 20 cm HOhe. Am 
n~chsten Morgen zeigten zunachst nur die geimpften Tiere 
typische I@ankheitserscheinungen, im Verlaufe des Tages abet 
erkrankten alie Tiere unter dem so aul~erordentlich charakte- 
ristischen Krankheitsbilde; 24 h spate1- waren sie eingegangen. 

Es konnte also dem exakt gereinigten Glasgefi~l~e die 
Schuld an diesem Resultat nieht beigemessen werden. 

Ich wiederholte den Versuch in einem anderen Raume 
mit demselben Erfolge. Ebenso war eine Infektion und [Jber- 
tragung der Kranklleitskeime aus den bakteriologisch vOllig 
negativen Herzblut- und Milzbefunden und der Tatsache aus- 
zuschliel~en, dal~ die vorratig gehaltenen~ mit den geimpften 
Tieren in keiner Beriihrung stehenden ~[ause gesund blieben. 

Es blieb mir, so ungern ich reich auch zu dieser Folge- 
rung entschloB, zur Erklarung nur mehr eine Ubertragung des 
unorganisierten, sterilen Giftes yon Tier zu Tier tibrig. Von 
der Richtigkeit dieser Vermutung sollte reich folgender Versueh 
tiberzeugen: 

Es werden im Institute welt voneinander entfernt 5 zy- 
lindrische Glasgefitl~e ~on dem Durchmesser yon 9 und der 
Hiihe yon 16 cm aufgestellt. Der Boden ist mit einer diinnen 
Lage Watte bedeckt, in jedem K~ifig befindet sich reichlich 
Nahrung. Es kommen in 

Gef~l] 1: eine viillig intakte Maus; 
Gefi~ 2: eine mit 0,5 ccm normalem Kaninchenserum geimpfte 

und eine unberiihrte Maus; 
Gefgl~ 3 : eine mit 0,5 ccm Serum eines verbriihten Kaninchens ge- 

impfte und eine unberiihrte Maus; 
Gef~l] 4: eine mit 0,5 ccm Ham des verbriihten Hasen 11 geimpfte 

und eine unbertihrte Maus; 
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Gef~/3 5: eine mit 0,5 eem Ham des verbriihten Hasen 12 geimpfte 
und eine unberfihrte Maus. 

Die Tiere der Gef~tl]e 1 und 2 Waren am nhchsten Morgen gesund 
und blieben es auch. Die Mguse 4 und 5 zeigten sehwere, typische 
Symptome and starben unter diesen Erscheinungen, die Tiere aus dem 
3. GefgB wurden schwerkrank, erholten sieh aber am zweitngchsten Tage. 

Der Versuch war  eindeutig genug! Es blieben nun filr die 

Ubertragung des Giftes nur noeh zwei Wege often: 1. die 
Exspirationsluft bei Annahme eines flfichtigen Giftes; 2. der 

H a m  und die Faces unter  der Voraussetzung a) dal~ das Gift 
ein harnfghiger Kfrper  sei und b) veto D a r m k a n a l  aus zu r '  

Wirkung gelangen kSnne. Die beiden Bedingungen fiir die 
zweite MSglichkeit waren damals ebenso bewiesen (vergl. Ftitte- 

rungsversuche!),  wie ich die Annahme eines fltichtigen Giftes 

auf grund  seines Verhal tens  bei der Vacnumdestillation yon 

der Hand weisen mulate. Durch folgende Versuchsanordnnng 

wurde diese zweite MSglichkeit erh~irtet, wghrend die erste aus- 

geschlossen wurde: 

Die Glasgef~tl]e wurden dureh exakt passende Drahtgit{er derart in 
zwei Kammem geteilt, dab diese in GefgB A nebeneiuander, in den Ge- 
{gl]en B und C iibereinander gelegen waren. 

In GefgB A wurde in eine Abteilung eine mix giftigem Ham ge- 
impfte, in die andere Abteilung eine gesunde Maus gebracht. Maus 1 
ging in 24 5 ein, Maus 2 blieb gesund. 

In Gefgl] B. In die obere Kammer wurde eine injizierte, in die 
unfere Kammer eine gesunde Maus gebracht, so dab tier Ham des kranken 
Tieres dutch die Maschen des Gitterbodens zum gesunden Tier gelangen 
mu$te. Beide Mguse starben fast gleichzeitig unter typischen Symptomen. 

In Gefgl] C wurden die verkehr{en Verhgltnisse gesehaffen, so dal] 
die oben befindliche Maus mi~ der gespirationsluft der unter ihr kranken, 
nicht abet mit ihrem Ham in Kontakt kam. Das injicierte Tier starb, 
das unberiihrte blieb gesund. 

Damit  war  einwandsfrei die Ubertragung dureh den H a m  

erwiesen, gleichzeitig aber auch eine Direktive daffir gegeben, 
wie ieh reich in Zuknnft vet  diesen stSrenden Fehlerquellen 
scMitzen kSnne. Ich babe nun auch in den weiteren Ver- 
suchen ffir jede einzelne Maus ein friseh gereinigtes Gef~13 
benutzt und kam nur so zu k]aren Versuchsergebnissen. 

So verbltiffend anfangs diese sich regelmgl~ig wiederholen- 
den Befunde aueh auf reich wirkten, so hatten sie ja an und 

u Archly Y. pathol. Anat. Bd. 180. Hft. 3. 28  
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ftir sich nichts Merkwtirdiges bei der Gewohnheit dieser Tiere, 
sich gegenseitig zu belecken und aueh stark mit Dejekten ver- 
unreinigtes Futter  zu verzehren. Ein anderes Gesieht gewann 
aber diese hngelegenheit  dureh folgenden, oft wiederholten und 
erh~rteten Versuch: 

Am 10./~. wird eine Maus mit 0,5 ccm Verbrennungsharn injieiert und 
eine gesunde Mans hinzugegeben. Am 11./5. 85 a. m.: Beide Tiere schwer 
nnd typisch kralfl~. Die ungeimpfte (kleinere) Maus stirbt am Naehmittag, 
die geimpfte ist sehwer krank, aber noch am Leben. Die tote 5Iaus wird 
entfernt und eine zweite gesunde Kontrollmaus zu dem injicierten Tier 
gegeben. Am 12./6. Beide M~use schwer krank, leben abet noch. Die 
zweite Kontrollmaus kommt mit einer gesunden in einen reinen K~fig. 
Beide M~use nach einigen Stunden schwer und typisch krank. Am Abend 
liegen sie anscheinend in Agone auf der Seite. Die urspriing]ich geimpfte 
stirbt. Am 13./6. die Kontrollmguse krank, erholen sieh im Laufe des 
Tages und bleiben dann gesund. Am 10./6. waren aber gleichzeitig mit 
der oben genannten noch an@re M~use mit demselben Material in 
gr56eren und kleineren Mengen geimpft worden. Aus diesen Versuehen 
hatte sich ergeben, dag 0,5 ccm dieses Verbrennungsharnes eben die 
kleinste letale Doris darstellte, kleinere Mengen nnwirksam waren. 

Diese mehrmals wiederholte Versuchsreihe sagte mir: 

Obwohl die geimpfte Maus ursprtinglich die kleinste letale 
Dosis bekommen hatte, vermoehte das eingef~ihrte Gift auf drei 
andere ~{~use fibertragen zu werden und eine Maus frfiher zu 
tSten als die geimpfte~ bei den andern abet schwere Krankheits- 
symptome hervorzubringen. D i e s e  T a t s a c h e  i s t  s c h l e e h t e r -  
d i n g s  mi t  e i n e r  e i n f a c h e n  G i f t e i n e n g u n g  d u t c h  die  
N i e r e n  n i c h t  zu e r k l a r e n .  Denn wenn auch das Gift 
quantitativ im Ham erschiene, so  war doch seine quantitative 
Aufnahme dureh die gesunden 5Iause ausgeschlossen. Sie 
konnten hOchstens Bruchteiie des yore geimpften Tiere aus- 
gesch iedenen  Harnes und somit Bruchteile des ursprtinglieh 
eingebraehten Giftes aufnehmen. 

Ich registriere hier nur diese ganz eigenttimliehen Tat- 
sachen und enthalte reich jeglicher Sehlu6folgerung. 1) Doch sei 

1) Verst~tndlich w~re diese Erscheinung dann, wenn es gel~nge, experi- 
mentell nachzuweisen, dal~ das yore injicierten Tiere ausgeschiedene 
Gift bei dem Kontrolltiere eine Ur~mie erzeugt und der ur~mische Harn 
dieses wiederum a]s Giftquelle ffir das n~chstfolgende Tier fungiert. 
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der Versuche yon C a l m e t t e  und D616arde ~4 erw~hnt, die 
mit dem Mageninhalte yon mit Abrin vergifteten Friischen 
ganze Reihen ~nderer, einen nach dem andern tSten und so 
den Nachweis ftir die Magenausscheidung dieses Giftes er- 
bringen konnten. Diese Versuche haben vielleicht in den hier 
wiedergegebenen Tatsachen mutatis mutandis ein Analogon. 
Femer sei unter jedem Vorbehalte auf die spftter zu be- 
sprechenden Inkongruenzen hingewiesen, die sich hinsichtlich 
der Thermolabiliti~t der neurotoxischen Komponente im Ver- 
brennungsharne und  dem aus den Organen chemisch ge- 
wonnenen Extrakten ergaben. 

Ich konnte ferner dieselbe Gifttibertragung beobachten, 
wenn ich eine tote Maus in ein reines Gefi~l] legte und eine 
hinzugegebene gesunde sie zu verzehren anfing. Sorgte ich 
aber ftir reichliches Futter, so da] der Kadaver nicht bertihrt 
wurde, so blieb die Erseheinung aus. 

So oft ich nun auch diese Erfahrungen an Miiusen machen 
konnte, so gelang es mir bei einigen Versuehen niemals, die- 
selben ftir Meersehweinchen oder Kaninchen zu bestatigen, was 
mit den verschiedenen Lebensgewohnheiten dieser Tiere zu- 
sammenhangen dtirfte. 

Angesichts dieser Tatsaehen war e s v ~  Wiehtigkeit, zu 
erfahren, wie der Harn grSl~erer vergifteter Tiere auf andere 
wirke. Dariiber existiert nun sehon eine Angabe in der Lite- 
ratur und zwar in der letzten Arbeit P a r a s c a n d o l o s .  Er 
konnte beobaehten, daii der Ham yon Tieren, die er mit seinem 
(allerdings stark veri~nderten) ,,Verbrennungsgift" get(itet hatte, 
auf andere Tiere giftig wfi'ke. 

Ich konnte ]eider in zwei Versuehen am Meersehweinehen 
daftir keine sieheren Anhaltspunkte gewinnen. Ieh m•ehte 
abet diesen Resultaten deshalb keine Bedeutung beilegen, da 
as mir damals nieht gelang, den yore Tiere seeernierten Ge- 
samtharn zu erproben, so da$ ieh ein Ubersehen der gerade 
wirksamen Fraktion nicht ausschlieSen kann. 

Bei der groSen Labilitat dieser Giftsubstanz mul~te ieh 
reich yon vorneherein wegen tier geringen Hoffnung, sie rein 
darstellen zu t~@nen, auf die Feststellung ihrer F~tllbarkeit 

28* 
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bezw. LSslichkeit durch gewisse~ hier in Betracht kommende 
Reagentien beschranken. 

Durch Untersuchungen an fiber 50 Objekten (Hamen und 
Organen) konnte ich folgendes feststellen~ was zum Tell die 
Angaben friiherer Autoren bestatigt: Das Gift ist leicht liislich 
in Wasser~ Alkohol und Glyzerin~ unl6slich in Chloroform~ 
;~ther und Petrollither. Es fallt -r in schwach salz- 
saurer Liisung durch Quecksilberchlorid, leidet aber durch das 
nun notwendig werdende Einleiten you Schwefelwasserstoff zur 
Entfernung des Queeksilbers ungemein und verliert dabei alle 
nekrotischen Eigenschaften. 

Die Substanz erscheint weiter f~tllbar durch Phosphor- 
wolframsaure und geht bei Spaltung dieser Doppelverbindung 
mit Bariumkarbonat in das Filtrat iiber. Sie ist z. T. flillbar 
durch Aussalzen der wi~sserigen L6sung mit Ammonsulfat bis 
zur vollst~ndigen S~ttigung. Diese Fiillung ist aber keine 
vollstandige~ da sowohl das Filtrat yore Ammonsulfatnieder- 
schlag~ wie auch dieser selbst nach nahezu quantitativer 
Entfernung der Ammonsalze die charakteristischen Eigentfim- 
lichkeiten des Giftes zeigt. Es ist bei des Desti]lation im 
Vacuum nicht fltichtig und bleibt im Destillationsrtickstand. 

Aus diesen Angaben~ die sich vollstandig mit jenen 
Spieg]ers  undAje l lo  und P a r a s c a n d o l o s  decken~ l~t6t sieh 
tiber die 5Tatur dieses K0rpers kein Anhaltspunkt gewinnen. 

Doch bin ich naeh allen bisher wiedergegebenen Er- 
fahrungen berechtigt~ zu sagen, dab dieser K6rper weder ein 
Ptomain ist, wie es Ajel lo  und P a r a s e a n d o l o  offenbar als 
Kunstprodukt erhielten: noch auch irgend etwas mit der Pyridin- 
base zu tun hats die Reiss als Verbrennungsgift anspricht. 
Es handelt sieh um einen sehr labilen KOrper unbekannter 
chemischer 5Tatur; der~ wie ich oben gezeigt babe, in mancher 
Hinsicht ;4hnlichkeiten, in vielen andem aber groBe Differenzen 
mit den Schlangengiften und den Nucleoproteiden aufweist. 

VI. Die Versuche,  das w i r k s a m e  Pr inz ip  aus den 
Organen  zu gewinnen.  

Durch alle oben niedergelegten Erfahrungen fiber Labilitgt, 
LOslichkeit und Fallbarkeit des Giftes waren yon vorneherein 
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meinen Versuchen ebenso gewisse Direktiven gegeben, wie sich 
bestimmte Methoden yon selbst ausschlossen. 

Es konnte nur eine Methode zur Gewinnung eines unver- 
~nderten Giftk6rpers ffihren, die erstens die Anwendung hSherer 
Temperaturen zu nmgehen wul~te und zweitens in kurzer Zeit 
ein Produkt lieferte, das sieh dann im Vacuum fiber Schwefel- 
s~ure vor Licht geschfitzt konservieren lie~: 

Diesen zwei Postulaten ist bisher keiner der Autoren ge- 
recht geworden, die sich mit der Darstellung des giftigen 
Prinzipes aus Organen verbrannter Tiere befal~ten. 

Ajel lo  und P a r a s c a n d o l o  ebenso wie K i j an i t z i n  ver- 
wen@ten die Briegersche Methode der Ptomaindarstellung~ 
die nur auf dem Wege hSherer Temperaturen und durch wieder- 
holte Umf~llungen ein Resultat gibt. 

Dementsprechend erhielten die Autoren auch einen KSrper, 
tier zwar heftige Wirkungen auf das Zentralnervensystem 
~ul~erte, dem aber die anderen charakteristischen Eigenschaften 
fehlten, weshalb man ihn als Kunstprodukt bezeichnen mull, 
alas welt davon enffel:nt ist, das wirkliche ,Verbrennungsgift" 
darzustellen. 

Wenn nun auch P a r a s c a n d o l o  bei seiner jfingsten Arbeit 
fiber dieses Thema gewisse Modifikationen seiner ursprfinglichen 
Technik angewendet hat, so blieben doch seine Resultate die- 
selben. 

Dem ersten eingangs erw~hnten Postulat kam ich auf 
Anraten Prof. P reg l s  dadurch nach, dal~ ich mir ffir meine 
Versuche die Vacuumdestillation bei einer 40 o C nicht fiber- 
steigenden Temperatur nutzbar machte, ein Weg, tier in Hin- 
blick auf die LSslichkeit des Giftes in Alkohol leicht und 
schnell durchffihrbar war und somit auch der zweiten Forderung 
gerecht wurde. 

Der Untersuchungsgang war demnach meistens folgender:. 
1. Extraktion der in der Fleischmfihle gemahlenen und 

gewogenen Organe bci nat~rlicher, schwach alkalischer Reaktion 
mit absolutem Alkohol, durch 2--4 h vor Licht geschfitzt bei 
Zimmertemperatur oder im Eiskasten. 

2. Auspressen des Organbreies und Filtration des ge- 
wonnenen Saftes. 
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3. Fii]lung des klaren Filtrates mit der vierfachen 5{enge 

absoluten Alkohols. Das Filtrat yon diesem Niederschlag wird 
nun im Vacuum bei einer 40 o Cn ich t  fibersteigenden Temperatur  
bis zur Syrupdicke eingeengt. 

Dieser  Rtickstand wurde nun entweder welter mit ab- 

solutem Alkohol so lange ausgefallt,  bis neuerlicher Zusatz 

keinen 5Tiedersehlag erzeugte oder aber direkt: 

4. in kleinen ~ engen  absoluten Alkohols a,afgenommen, 

der dabei entstehende Niederschlag abfiltriert und das Fil trat  

im Vacuum fiber Schwefelsaure bei Zimmertemperatur  vor Licht 
gesehiitzt getrocknet. 

V o r  s6iner Verwendung wird der nun alkoholfreie ROck- 
stand in t t  2 0 aufgenommen. Es resultiert eine gelblich gef~rbte 
klare L0sung, die dann endlich durch B e r k e f e l d - F i l t e r  

filtriert wird. 

Da  h~ufig bei wohlgen~hrten Tieren die durch den Alkohol 
gelOsten Fette ein SeM.umen der Flfissigkeit im Vaeuumappara t  

bedingten und eine weitere Einengung vereitelten, extrahierte 

ich die Organe manehmal  aueh mit destilliertem Wasser. 

Ich mul~ gleich hier bemerken, dal3 auch diese Einengungsmethode 
yon wesentlichen Giftverlusten begleitet war~ die sich vielleicht am besten 
durch die Anwen&mg jenes Apparates vermeiden liei]en, den Faus t  52 
zur Darstellung seines Sepsin vor kurzem angewendet hat. Er verdampfte, 
da ihn die Vacuumdesti]lation im Stiche lieB, die wiisserige LSsung seines 
Ausgangsmateriales in der Menge yon 5--6 1 mittelst eines sog. Zentri- 
fugal-Drehstromventilators Type V. D. L: 45 der Firma Siemens und Halske 
in einem Luftstrom yon 23 o in 6--8 h vollst~ndig zur Trockene. Der 
Rtickstand wurde dann erst einer Weiterbehandlung unterzogen. Diese 
Methode h~,tte gegeniiber der u die ja nut tinter An- 
wendung des schi~d]ichen Alkohols praktisch durch~hrbar ist, drei grol~e 
Vorteile: 1. die grS~ere Schnelligkeit der Darstellung; 2. die u 
schiidlich wirkender Reagentien: 3. die MSglichkeit, bei welt niedrigeren 
Temperaturen arbeiten zu kSnnen. 

Ich war leider nicht in der Lage, mich dieses Apparates bedienen 
zu kOnnen, glaube abet, da~ man damit zu wesentJich besseren Resultaten 
kommen wird. 

Aul~er dieser Methode der Vacuumdestillation bei der Gewinnung 
dieses Giftes bediente ich reich auch des Aussalzens des wiisserigen 
Extraktes durch Ammonsulfat, ferner der Quecksilberchlorid und Phosphor- 
WoltramsRure-F~llung, endlich auch der B ri e g e r schen Ptomainmethode, 
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ohne dadurch zu besseren Resultaten gekommen zu sein. Diese blieben 
im Gegenteil hinter jenen zurfick, die ich dutch Alkohol allein erzielte. 

Untersuchte ich nun die w~sserige LSsung eines solchen 
Extraktes  auf seine Giftigkeit, so zeigten damit geimpfte M~use 
dieselben typisehen Erscheinungen~ wie naeh Injektion yon 
Verbrennungsharn.  Auch die Ubertragung yon Maus zu Maus 

wurde beobachtet. Die lokale Wirkung auf die Haut yon 

Meerschweinehen war  dieselbe intensive wie bei Harninjektionen. 

Die erhaltenen Giftmengen waren aber bei Bearbeitung ver- 
schiedener Tiere versehieden grol], was ja  nach den gleichfal]s 

wechselnden Harn und Serumbefunden nicht verwundern darf. 

Die Giftmengen entsprachen abet a u e h  in den gtinstigsten 

Fallen keineswegs den gestellten Erwartungen. Von den vielen 
differenten Resultaten will ich n u r  folgende anftihren: 

So erhie]t ich z. B. aus 850 g eines Ha sen, dessen Serum sub finem 
30E in I ccm enthalten hatte~ 3000E in 40 ccm F]iissigkeit. Es kamen 
somit auf 1 g Tier ~ 3,53E, wobei I ccm L~smlg ~ 21g des Tieres 
entsprach. 

In einem andern Falle aus 1360 g eines akut  ges to rbenen  
Tieres  337,5E in 45 ccm FliiSsigkeit. Es hatte also diesmal 1 g Tier 

0,25E geliefert. 
In einem dritten Fall erhielt ich wieder aus 1300 g 3850E oder lg  

Tier entsprach 2,96E. 
Die grSl]te Giftmenge, die ieh iiberhaupt bei meinen Versuehen aus 

einem Tier erhielt, betrug 4600E aus 1000 g, so da6 1 g ~ 4,6E ent- 
sprachen. 

Wie ich oben erwahnte~ zeigten diese Extrakte  im Tier- 
experimente vSllige Analogie mit dem giftigen Harn  und Serum 

verbrannter  Tiere und in w~sseriger LSsung diese]be Zersetz- 
liehkeit, woftir folgende Versuehe ein Be]eg sein mSgen: 

LSsung 3435 hatte sofort nach ihrer Darstellung eine Maus yon 
15 g in tier Menge yon 0,5 ecm in 15 Minuten getStet und am Meer- 
schweinchen die typische Nekrose erzeugt. Die LSsung wurde 32 Tage 
vor Lieht geschiitzt, bei neutraler Reaktion im Eiskasten aufbewahrt 
und zeigte dana auf Maus und Meerschweinchen verimpft in I ccm 
keine Giftigkeit mehr~ kohnte aueh keinerlei lokale Erscheinung mehr 
hervorrufen. 

Dasse]be Gift aber im Vacuum fiber Schwefels~ure vor Licht geschtitzt 
aufbewahrt, hatte nach derselben Zeit seine Giftigkeit fast vollst~ndig 
erhalten. 
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Bei Versuchen aber~ dieses Gift durch Erw~rmen zu zer- 
sthren~ ergaben sieh~ gegentiber dem im Harn beobaehteten 
folgende widersprechende und wechselvolle Befunde: 

Wurden die Giftlhsungen 33, 34, 35 dutch 30 Minuten auf dem 
kochenden Wasserbade abgedampft und auf das ursprtingliche Vohmen 
erg~nzt , so hatten sie zwar ihre nekrotisierende Wirkung vollst~ndig ver- 
loren, thteten aber in derselben kleinsten Menge eine )[aus yon ca. 15 g 
wie vor dem Erhitzen. Das wirksame Prinzip einer anderen Lhsung wieder 
ging dutch halbstfindiges Erhitzea au~ dem Wasserbade bei eben noch 
nachweisbarer saurer Reaktion in allen seinen Teilen vol]st~ndig verloren. 

Diesen Ergebnisse n gegeniibe r noeh widersprechender war 
das Resnltat des folgenden Versnches: 

Ein fas~ vollkommen ungi~tige r Extrakt aus den Organen eines akut 
an Verbrennung zugrunde gegangenen Hasen enthielt in der Menge yon 
1 ecru. eben noeh die l~rankmachende Dosis und ~ul]erte lok~l keinen 
Einflufi auf die Haut yon Meersehweinchen. Von zwei Proben dieser 
Lhsung wurde nun die eine b~ ann~hernd neutraler~ die andere bei eben 
weinsaurer Reakfion dutch 30 Minuten eingedampft~ au~ das ursprfingliche 
Volumen erg~nzt und nun abermals auf die Versuchstiere iiberimpft. Die 
bei saurer Reaktion erhitzte Lhsung haste ihren geringen Giffgehalt voll- 
st~ndig verloren, die neutrale Probe t5tete nunmehr aber eine Maus yon 
15 g in der Menge von 0,5 ecm in 5 Minuten, ohne eine lokale Wirkung 
am Meersehweinchen ~ul~ern zu khnnen. 

Denselben wechselvollen Verlauf zeigten zahlreiehe andere 
Erhitzungsversuehe~ aus denen sieh folgendes Gesamtresultat  
ableiten l~6t: 

1. Die nekrotisierenden Eigensehaften einer aus den Or- 

ganen gewonnenen Giftlhsung ging selbst dureh kurzdauerndes 

Erhitzen zugrunde. 

2. Die neurotoxischen Eigenschaften abet  k o n n t e n -  nnd 
dies unabh~ngig yon der Reaktion des L0sungsmittels bei der 
gleiehen Zeitdauer der t t i tzeeinwirkung - -  in versehiedenen 
Lhsungen das eine Mal gleichfalls zersthrt werden, zeigten sich 
abet  in einer zweiten Reihe. yon Versuehen thermostabil,  in 
einer dritten Reihe endlieh konnte eine ganz wesenfliche Zu- 
nahme der giftigen Wirkung beobachtet" werden. 

Dieses wechselvolle und den Harnbefunden gegentiber so 
widersprechende Verhalten konnte verschiedene Ursachen haben. 
Einmal  konnte der aus den Organen extrahierte K6rper trotz 
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seiner weitgehenden Analogieli yon der im Ham beobachteten 
Giftsubstanz verschieden sein. Die Thermostabilit~t der ueuro- 
toxisehen Eigensehaften des chemisch dargestellten KOrpers 
konnte dann abet auch nut vorgeti~useht werden dadurch, da] 
an die Stelle des durch die Hitze in Wirklichkeit zerstOrten~ 
in diesem Falle mit dem Harngift identischen Giftes ein neu 
sieh abspaltender KSrper getreteu war, der zwar eine i~hnliche 
Wirkung auf das 5~ervensystem i~u6erte, lokal aber keinerlei 
Erscheinungen hervorrief und demnach mit dem urspriingliehen 
Gifte gar nichts zu tun hatte. Die Bedingungen ftir seine 
Bildung mu6ten aber dann trotz seheinbar gleicher Versuchs- 
anordnung verschiedene gewesen sein. 

Ich mu~ hier auf die Erfahrungen Ajel los  nnd Para -  
scandolos  hinweisen, die aus Organen normaler Tiere hie eiu 
giftiges 1)rinzip extrahieren konnten, welehe aber dann zu 
scheinbar positiven Resultaten kamen, wenn sie ihr Uuter- 
suchungsmaterial vorher fiber der offenen Bunsenflamme ver- 
brannten. Aus der Giftwirkung und der Ubereinstimmung der 
chemischen Reaktionen dieses K0rpers mit dem aus den Or- 
gauen verbrannter Tiere gewonnenen Produkt zogen sie den 
Schlu]~, dal~ beide K(irper identisch seien~ also auch das Ver- 
brennungsgift dutch die Hitze allein~ ohne Mitwirkung des 
Organismus~ sich bilde. Ich mSchte diesen weitgehenden Schlu6- 
folgerungen schon deshalb nicht beipflichten, da ja aus tier 
Giftwirkung und einigen identischen ehemischen Reaktionen 
zweier rein nicht dargestel]ter KOrper um so weniger auf ihre 
Identitlit gesehlossen werden darf, als ja in beiden Fallen 
Kunstprodukte vor]agen. Immerhin zeigen abet diese Befunde 
gewisse Analogieu mit dem oben beobachteten Vorgang. End- 
]ieh mtissen in dieser Hinsicht auch noeh die Erfahrungen 
Faus t s  erwi~hnt werden~ der bei der Darstellung des ,Sepsin" 
durch Stehenlassen der LSsungen an der Sonne m a n c h m a l  
eine Anreieherung beobachten kounte~ ein Verhalten~ das er 
auf das Vorhandensein yon ,Vorsr zurtickffihrte. 

Auf welehe der oben angeftihrten MOglichkeiteu diese 
scheinbare Inkongruenz in der Thermolabilitat zweier KSrper 
zurfickzuffihren ist~ die in ihrer komplexen biologischen Wirkung 
so vollsti~ndige Analogieu aufweisen, vermag ich heute nicht 
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zu entscheiden. Diese Entscheidung aber wird mit Sicherheit erst 
dann zu fi~l]en sein, wenn es gelingen sollte~ gegen das jm 
ttarn beobachtete und das aus 0rganenen extrahierte Gift ge- 
trennt zu immunisieren and beide K6rper gegenseitig dutch 
ihre AntikSrper abzuslittigen. 

Ich habe nun noch einige Beobachtungen nachzutragen, 
die ich aus Mangel an geeigneten Harnmengen nur mit dem 
chemisch gewonnenen KOrper machen konnte. 

Sie betreffen die yon vorneherein wahrscheinliche, weitaus 
intensivere Wirkung des Giftes bei intravenSser und intra- 
peritonealer Applikation:. 

So starb ein kleiner Hase yon 500 g, dem ich 300E intravenSs ein- 
gebrach~ hatte, innerhalb I hunter heftigen Kr~mpfen und zeigte an 
seinem Gefi~system die fi4iher erw~hnten zahlreichen Blutaustritte in 
den Gef~l~scheiden. 

Ebenso ging ein Hase yon 1720 g naeh intraperitonealer Einver]eibung 
�9 yon 750E in kurzer Zeit zugrunde. 

Bei der Sektion zeigte sich die BauchhShle erfiillt mit reichlicheu 
Mengen eines hamorrhagisehen, serSsen Exsudates. Die Darmwandungen 
waren bedeckt yon Eechymosen, ihr Inhalt bestand aus dtinnfliissigen, 
blutig tingierten Inhaltsmassen. 

Endlich mul~ ich der bei meinen Immunisierungsversuchen 
gemachten Erfahrung Erw~hnung tun, da] mir hi~ufig Tiere 
nach Einverleibung yon Giftmengen, welehe ein Drittel oder 
die H~lfte der letalen Dosis betrugen, unter den Erscheinungen 
einer starken, progredienten Kachexie eingingen, die oft erst im 
Verlaufe yon Wochen den Tod zur Folge batten. Bei dem 
dnreh Extraktion aus den Organen gewonnenen Giftk6rper 
hi~molytisehe oder agglutinierende Eigenschaften nachzuweisen, 
gelang mir ebensowenig wie mit giftigen Verbrennungsharnen. 
Ebenso sehlugen die Versuche fehl, eine Bindung einer seiner 
Komponenten an normales Serum nachzuweisen. 

Wie oben erwgthnt wurde~ kamen Aje]lo and P a r a -  
s c a n d o 1 o bei ihren Untersuehnngen der Organe gesunder Tiere 
immer zu ungiftigen Endprodnkten. Es ist selbstverstandlich~ 
dal~ ich diese Kontrollen an gesunden Tieren nicht unterlassen 
durfte. Ich wurde dabei durch folgendes Resultat iiberraseht: 

Gesunder Hase yon 1500 g wird entblutet, seine inneren Organe und 
Muskeln gemahlen. 587 g davon mit Wasser dutch 2 h vor Licht ge- 
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schfitzt extrahiert, der abgepreSte Saft mit Alkoho] ausgef~llt und das 
Filtrat im Vacuum auf die gewohnte Weise weiterbehandel~. Es resul- 
tierten endlich nach Aufnahme in Wasser 25 ccm einer schwach gelblich 
gef~rbten LSsung. 1 ccm davon einer Maus iniiciert , erzeug~en be] dem 
Tiere nach 12 h dieselben typischen Erscheinungen, wie wenn ich Ver- 
brennungsharn injiciert h~tte. Auf Meerschweinchen iiberlmpf~, ~u~erte 
die LOstmg energiseh nekrofisierende Wirkung. 

Ieh habe diese Untersuehungen normaler Organe bei ver- 
anderter Nethode (immer abet unter Ausschlu$ hSherer Tem- 
peraturen) oft wiederholt, ohne jemals zu einem v611ig nega- 
tiven Resultate zu kommen. Die Giftwirkung dieser Extrakte 
~ugerte sieh auf N~use und Neerschweinehen in ganz derselben 
Weise, als h~tte ich Verbrennungsharn oder das aus den Or- 
ganen verbrannter Tiere gewonnene Gift fiberimpft. Aueh dieser 
KSrper liel3 sieh yon Naus zu Maus tibertragen und zeigte im 
iibrigen eben dieselbe Zersetzliehkeit bei Stehen in w~sserigen 
LSsungen und ein wechselndes Verhalten geghn Hitzeeinwir- 
kung, indem zwar regelmal~ig dadurch die nekrotisierenden 
Eigenschaften zerstSrt wurden, die neurotoxisehe Wirkung 
aber einmal verniehtet, ein andermal wieder intensiv verst~rkt 
wurde. 

Freilieh war, wie man aus dem oben mitgeteilten Ver- 
suche sehen kann, eine ganz wesentliche Differenz in der Nenge 
des Giftes zu beobachten, die ich aus gesunden und aus ver- 
brannten Tieren gewinnen konnte, indem bei letzteren gew6hn- 
lich 3000 E und mehr gewonnen wurde, hier abet die Ausbeute 
durchschnittlich den zehnten Teil ausmachte. Immerhin kam 
ich aber bei verbrannten Tieren manehmal zu keinen besseren 
Resultaten als bei gesunden, was ja nach dem oben Gesagten 
begreiflich erscheint. Dadurch komplizierte sich die Bewertung 
der Giftbefunde aus verbrannten Tieren ganz wesentlich und 
es waren wieder zwei 3ISglichkeiten gegeben: 

Entweder es handelte sieh in beiden Versuchsreihen um 
denselben KSrper (den iln normalen Organismus gefundenen 
KSrper will ich kurz Normalgift im Gegensatz zum Verbren- 
nungsgift bezeiehnen!). Diese Annahme lieSe wieder zwei 
Deutungen zu: das bei der Verbrennung in grol~er Nenge ent- 
stehende Gift findet sieh auch spurenweise im Kfrper gesunder 
Tiere, eine Annahme, die viel Verlockendes h~tte! Oder das 
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Normalgift - -  seine Identit~tt mit dem Verbrennungsgift noeh 
immer vorausgesetzt - -  entsteht aus ungiftigen Verbindungen 
dureh ehemisehe ~{anipulation als Kunstprodukt. Es war ferner 
die zweite N6gliehkeit nieht auszusehliegen, dal~ diese beiden 
zwar biologiseh und ehemiseh so weitgehende Analogien zei- 
genden KiSrper versehieden seien und miteinander niehts zu tun 
hgtten. Aueh unter dieser Annahme stand die Entseheidung 
often, ob dieses Normalgift als Bin im gesunden Organismus 
wirklieh tn'eisender KSrper, oder aber als Kunstprodukt auf- 
zufassen sei. - -  Aueh hier mug eine exakte Entseheidung 
dieser Frage naeh der Identit~t so lange verwehrt sein, his es 
gelingt, gegen beide aktiv zu immunisieren nnd beide weehsel- 
seitig dureh ihre Antik6rper abzusgttigen. 

Daffir aber, da6 dieses ,,Normalgift" his zu einem gewissen 
Grade als Kunstprodukt aufzufassen sei, spreehen folgende Be- 
obaehtungen: 

So lieB sieh z.B. die Giftausbeute aus normalen Organen dadureh 
wesentlieh steigern, dag ieh bei 35 o dnreh 24 h mit Alkohol extrahierte. 
Diese Anreieherung erfolgte in solehem Ansmalte, dal] die nun erhaltenen 
Giftmengen ganz gleieh jenen waren, die ieh aus Organen Verbrannter 
bekommen hatte. 

Ferner konnte ieh dureh zweitagige Andauung yon 130 g Fibrin mit 
Pankreatinum put. siee. Merk oder Pepsin-Salzsgure in sehwaeh alkaliseher 
LSsung bei 35 o und naehfolgender Alk0holfgllung nnd Einengung des 
Filtrates einen Extrakt gewinnen, der biologiseh yon denselbe n Eigensehaften 
war, Me die anderen beobaehteten Gifte. Derselbe Versueh mit einem 
Liter deflbrinierten Oehsenblutes lieferte ein negatives Resul~at. 

Ieh erinnere bier daran, dal~ Br ieger  dureh Andauung 
yon Fibrin mit Magensaft ein heftig wirkendes Gift erhielt, 
Bin Yersueh, den sp~tter K i j a n i t z i n  mit demselben Erfolge 
wiederholt hat. Freilieh fehlt jede Angabe fiber eine nekrotisierende 
Wirkung dieses K6rpers. Es kommt demnaeh unter versehie- 
denen Versuehsbedingungen, deren m6gliehe Zahl bier keines- 
wegs ersehSpft seheint, znr Bildung yon giftigen Abbauprodukten 
der EiweigkSrper, die zwar in ihrer biologisehen Wirknng 
und ihrem ehemisehen Verhalten weitgehende Analogien 
zeigen, deren vSllige Identitat heute aber noeh nieht als be- 
wiesen angesehen werden darf. 

Daffir, dal3 sehon normalerweise ein X6rper den Organis- 
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mus passiert~ weleher betr~chtliche, nekrotisierende Eigen- 
schaften auf die Cutis yon ~eerschweinchen ~u~ert, sprechen 
die Versuehe U h l e n h n t h s ,  der nach Injektion yon normalen 
Tierseren an der Injektionsstelle Infiltrate und Nekrosen beob- 
aehten konnte. Ich konnte in zahlreichen Versuchen diese 
Angaben U h l e n h u t h s  best~tigen, die im iibrigen ftir die 
Beurteilung meiner in den frfiheren Kapiteln mitgeteilten Ver- 
suche ganz belanglos sindl). Der Vollstandigkeit wegen will 
ich noch anftihren, da6 ich, urn reich vor groben Versuchsfehlern 
zu schtitzen, eine ganze Reihe bekannter Stoffwechselprodukte 
auf ihre biotogische Wirkung prtifte, und diese KSrper zum Teil 
unwirksam, zum Tell yon wesentlieh anderer Wirkung land. 

Angesichts dieser verwickelten und einer endgiiltigen LS- 
sung nur auf weiten Umwegen zuganglichen Fragen mul~ ich 
hier eines strikten Urteiles reich enthalten. 

Eines mull ich aber heute schon hervorheben: Sollten 
weitere Untersnchungen ergeben, dal~ tats~tchlieh das ,,Normal- 
gift", mit dem ,Verbrennungsgift" identisch und kein Kunst- 
produkt ist, so entstfinde die Frage: handelt es sich bei der 
Verbrennung um Uberproduktion dieses normaIerweise nur in 
Spuren im Organisrnus kreisenden Giftes, oder aber nut um 
seine Retention. 

Diese Frage, die Bin neues Aufrollen tier alten Retentions- 
theorie freilich in verandertem Sinne (Retention durch die 
Nieren, nieht durch die Haut) in sich schliel~en wfirde, kann 
aber auf Grund W e r t h e i m s  und meiner Beobachtungen ale ent- 
sehieden betrachtet werden: die Wer the imschen  Versuche 
haben ja gezeigt, dal] die Exzision einer Hautflache gut ver- 
tragen wird, die an GrSl~e jener verbrannten entsprieht, die 
nnfehlbar den Tod zur Folge hat, und dal~ andererseits eine 
rasch nach der Verbrennung ausgeftihrte Exzision des ver- 
brannten Bezirkes lebensrettend wirkt (vergl. auch die darauf 
Bezug nehmenden Versuche Aje l los  und Pa rascando los ) .  
Es ist demnach schon daraus im Zusammenhang mit den yon 

1) Anm. bei tier Korrektur: Diese Befunde wurden mitflerweile yon 
mir einer eingehenden Kontrolle unterzogen (Wiener klin. Woehensehr. 
1905). Die dabei erhaltenen Resulta~e best~tigen die hier ansge- 
sprochene Ansieht. 
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mir in Harn und Serum beobaehteten Giftmengen und in Wtir- 
digung des Verlaufes der Giftkurven mit Sicherheit eine Uber- 
produktion anzunehmen. 

Andererseits darf ieh aber auch, auf eben diese Knrven 
gestfitzt, neben der Uberproduktion einer terminalen Retention 
des Giftes nieht durch die verbrannte Haut, wohl aber durch 
die infolge der Giftwirkung geseh~digten Nieren das Wort 
reden. 

Es w~re demnaeh eeteris paribus die Prognose quoad vitam 
um so gfinstiger, je leistungsf~thiger und widerstandskr~tftiger 
die Nieren in einem bestimmten Falle angetroffen oder erhalten 
werden k5nnen. Andererseits l~l~t sieh unter der oben ange- 
ft~hrten Voraussetzung leieht ableiten, welehe neue Gesiehts- 
punkte sieh ffir die Pathogenese der Uraemie gewinnen liegen! 

VI I .Unte r suehungen  fib er den E n t s t e h u n g s o r t  des Giftes. 

Uber diese Frage findet man weitgehende Differenzen 
zwisehen den Autoren. Der Versuehe Ajel los  und Para-  
scandolos  und ihrer Sehlul~folgerungen habe ich sehon Er- 
wfthnung getan. Im Hinbliek auf folgende Uberlegungen aber 
erseheinen mir diese nieht beweiskr~ftig. 

1. Die Autoren hatten es niemals mit einem unver~inderten 
Giftk6rper zu tun und kannten seine W~rkung im biologischen 
Experimente nur unvollkommen. 

2. Aus gewissen, wenn aueh weitgehenden ehemisehen 
Analogien unreiner KSrper und tier Tatsache ihrer Giftwirkung 
allein auf ihre Identit~it zu sehliel~en, erscheint mir um so 
weniger zul~tssig, als beide KOrper unter wesentlieh versehie- 
denen Versuehsbedingungen gewonnen wurden. 

Den auf dieser mindestens unbewiesenen Annahme ba- 
sierenden Sch]t~ssen der Verfasser, es entst~inde das Verbren- 
nungsgift allein dureh die Hitzewirkung am Orte der Verbrennung 
und ohne jedes Zutnn des lebenden Organismus, widerspreehen 
ferner die Resultate L u s t g a r t e n s  und Sp ieg le r s ,  die niemals 
aus dem Verbrennungsorte selbst giftige Produkte erhielten. 

In relativ einwandfreier Weise seheint Weidenfe ld  diese 
Frage erledigt zu haben. Er konnte naehweisen, dag raseh 
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aufgekochte Haut und ~Iuskulatur, lebenden Tieren in die Bauch- 
hShle gebracht, diese um so rascher t6teten~ je grSl~er die 
Menge des Materiales ware dal] abet andererseits die Einffih- 
rung nichterhitzter Haut unschadlich war. Freilich mul~ schon 
yon vornherein gegen diese Versuche dasse]be Bedenken er- 
hoben werden, wie gegen diejenigen Aje l los  und P a r a -  
scandolos .  Die Weidenfe ldschen  Versuche besttinden also 
wesentlich in dem 5iachweise, da] gekochte Haut giftig wirkt; 
dartiber ]ehren sie uns abet nichts, ob diese Wirkung auf einen 
dem ,Verbrennungsgifte" identischen K6rper zurtickzuffihren 
sei. Diese Bedenken gelten hier in viel hSherem ~[al]e: da 
der Verfasser nicht einmal den Versuch gemacht hat, das Gift 
zu gewinnen. 

Von ~en Resultaten, die Reiss durch Erhitzen yon Serum- 
albumin und Einleiten der Verbrennungsgase in Koehsalz- 
16sung erhielt, kSnnen wir naeh allem Vorhergehenden ftiglich 
absehen. 

Viel wichtiger als alle diese Angaben erscheint mir abet 
im Hinblick auf die Giftbefunde die zuerst yon W e r t h e i m  
gemachte Erfahrung, dal~ eine Exzision verbrannter Hautpartien 
dann lebensrettend wirke~ wenn sie r a sch  naeh der Verbren- 
hung vorgenommen werde. Diese Tatsaehe beweist ganz klar, 
dal~ tier Verbrennungsort Anlal~ zu Giftbildung gibt und da] 
seine Produkte~ mSgen sie nun yon vornherein giftig oder un- 
giftig sein, kurze Zeit nach der Verletzung schon in solcher 
5Ienge im Kreislaufe zirkulieren, da~ diese allein den letalen 
Verlauf bewirken kSnnen. 

Demgegentiber waren nur zwei MSgliehkeiten gegeben: 
1. Das Verbrennungsgift bildet sich tats~chlieh~ wie Aj ello 

nnd P a r a s e a n d o l o  bezw. W e i d e n f e l d  annehmen, am 0rte 
der Verbrennung allein durch die Hitzeeinwirkung. Oder mit 
anderen Worten: die yon der Hitze getroffenen Eiwei~kSrper 
werden durch diese selbst und allein dutch sie bis zur Bildung 
des giftigen Prinzipes abgebaut. Es wtirde also ein fertiges 
giftiges Produkt unveri~ndert resorbiert. Oder 

2. Es kommt dureh die tIitzeeinwirkung zunachst nur 
zu einer Nekrose des lebenden Zellprotoplasmas und damit 
zu einer Verlinderung des Eiweil~molektils, das nun an und ftir 
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sich noch nicht giftig wirkt. Erst der sicherlich auch durch 
das vergnderte Ausgangsmaterial beeinflu~te Abbau jenes 
nekrotisierten Eiweil~es ft~hrt zur Bildung jener giftigen Zwischen- 
oder Endprodukte, die wir dann in Serum und Harn in die 
Erscheinung treten sehen. Dieser Ansicht neigt sich auf 
Grund seiner negativen Resultate am Verbrennungsorte selbst 
Sp ieg le r  zu. 1) 

Sollte die erste Annahme zu Recht bestehen, so mfi•ten 
folgende Postulate aufgestellt werden: 

1. Es mfissen sich sofort nach der Verbrennung am Ort 
der ttitzeeinwirkung quantitativ jene Giftmengen wiederfinden, 
die wghrend des Krankheitsverlaufes zur Beobachtung kommen~ 
und es mu~ sich die Identitat beider exakt beweisen lassen. 
Als nicht beweiskr~tftig w~ren alle Untersuchungen'anzusehen, 
die langere Zeit nach der Yerbrennung am Verbrennungsherde 
vorgenommen werden. Denn es kSnnte ein negativer Ausfalt 
dadurch bedingt sein, dal~ in der Zwischenzeit der grSl~te Teil 
des wirk]ich nur durch die Hitzeeinwirkung gebildeten Giftes 
resorbiert wurde, dieses also an seinem Entstehungsorte nicht 
mehr nachweisbar wHre. Ebensowenig d~rfte abet nach dieser 
Zeit auch ein positiver Ausfall der Untersuchung als entschei- 
dend angesehen werden, da ja auch am Verbrennungsorte in 
der Zwischenzeit eine Abspaltung giftiger Produkte aus ar- 
sprtinglich ungiftigen nicht auszuschliel~en ware. 

2. Aus einer toten Hautpartie oder aus Organen, die in ihl~er 
Ausdehnung oder in ihrem Gewichte jenen entsprechen, deren 
Verbrahung beim lebenden Tiere mit Sicherheit den Tod zur 
Folge hat, mgssen sich mindestens ebenso grol~e Mengen eines 
vSll ig zu i d e n t i f i z i e r e n d e n  Gif tes  durch Erhitzen ge- 
winnen lassen, als nach der Verbrennung im lebenden Tiere 
nachweisbar werden. Dabei dart aber die Erhitzung nicht - -  
wie Aje l lo  und P a r a s c a n d o l o  es getan haben - - i n  einem 
solchen Ausmal~e und auf eine Art und Weise geschehen, 

1) Anm. bei der Korrektur: Es kann tibrigens auch die MSglichkeit 
nicht yon der Hand gewiesen werden, da6 das sog. ,,Verbrennungs- 
gift" nichts Anderes darste]lt als ein pathologisches Sekretionsproduk~ 
der dutch die Hitze zwar geschgdigten, nicht abet nekrotisierten, 
tiefer gelegenen Ze]len des Verbrennungsherdes. 
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da~ es dabei zur Bildung yon st6renden Produkten kommt, wie 
sie ja bei der trockenen Destillation aller organisehen Verbin- 
dungen entstehen. Da eine kurzdauernde (30--50") Verbrahung 
mit siedendem Wasser das Erscheinen des Giftes im Organismus 
und dadurch denTod des Tieres zur Folge hat, so mul~te durch eine 
vSllig ana]oge Versuchsanordnung - -  die Richtigkeit der ttypo- 
these vorausgesetzt, die Veranlassung zur Bildung einer quanti- 
tativ and qualitativ vSllig gbereinstimmenden Giftmenge kommen. 

Soll nun die zweite der oben angefahrten Annahmen 
Galtigkeit erlangen kSnnen; so daft im Gegensatze zu den po- 
sitiven Giftbefunden im Organismus sowohl am Verbrennungs- 
orte sofort naeh der ttitzeeinwirkung, wie auch in Eiwei6mengen, 
welche innerhalb der oben angedeuteten Grenzen erhitzt werden, 
kein Gift oder wenigstens kein identisches Gift sich naehweisen 
lassen. 

~an sieht schon aus diesen Uberlegungen, wie wenig die 
yon Weidenfe ld  angewendete Versuchsanordnung geeignet 
erseheint, Licht in diese Verhaltnisse zu bringen. Denn auf 
diesem Wege war a priori keine der oben erwahnten iMSglich- 
keiten auszuschlie~en, da die yon dem Verfasser angegebene 
Giftwirkung aufgekoehter Haut ebensogut auf die Resorption 
eines praformierten Giftes, wie auch auf die Bildung einer dnrch 
den Abbau ans ursprt~nglieh ungiftigem Material entstehenden 
Substanz sieh zurt~ekfahren lie6. Ich habe zur Klarung dieser 
Verh~tltnisse zunachst folgende Versnche gemacht: 

In drei gesonderten Versachen warden die verbrtihten ttautstellen 
yon drei sofort nach dem Eingriff eingegangenen Hasen, ~edesmal in einem 
Fl~ehenaasma6 yon 250--400 qem mit dem darunterliegeaden subcutanen 
Fettgewebe, aber ohne die intakte Muskulatar, zerkleinert nnd in der ge- 
wohnten Weise weiter behandelt. Der Gesamtrtickst~nd, auf MiSuse ver- 
impft hatte keinerlei giftige Wirkung. 

In vier Versuchen wurde ferner jedesmal 400--2000 g Pferdefleisch 
rein gemahlen, mit Wasser zu einem dicken Brei angeriihrt and dieser 
muter bestgndigem Umrtihren entweder tour bis zur Coagulation des Ei- 
welles oder abet (in zwei Fi~]len) tiber diese hinaus noeh 3--5 Minuten 
auf dem koehenden Wasserbade erwgrmt. 

Nach dem Abkfihlen wurde die Masse mit der Brtihe selbst be i  
Zimmertemperatur noch 1--3 h extrahiert and dann wie gewShnlich welter 
behandelt. Sowohl die ursprtingliche w~sserige Brtihe, wie auch der e n d -  
liche Rtiekstand vermoehte keinerlei Giftwirkmug auszutiben. 

Virchows Are, ldv f. pathol. Anat. Bd. 180. Hit. 3. 29 
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In zwei Versuchen wurden 120 bezw. 180 qcm menschlicher Leichen- 
haut denselben Versuchsbedingungen ausgesetzt. Das Resultat war eben- 
falls vollstiindig negativ. 

Ich mSchte hier den Unterschied ausdrficklich hervorheben, der sich 
bei Vergleichung dieser negativen Resultate nach Erhitzung und der po- 
sitiven Befunde ohne diesen Eingriff ergab. 

Es k o n n t e  a lso wede r  aus dem V e r b r e n n u n g s o r t e  
g le ich  nach  der  H i t z e e i n w i r k u n g  noch auch  aus Ei- 
we i6kSrpern~  die bis zur C o a g u l a t i o n  und e twas  fiber 
d iese  h inaus  in w ~ s s e r i g e r  A u f s c h w e m m u n g  e r w a r m t  
wurden ,  ein Gift  g e w o n n e n  w e r d e m  Aus diesenVersuchs- 
ergebnissen liel~ sich aber auf die Weidenfe ldschen  Versuche 
nut insoweit ein Schlu~ ziehen, als danach die Giftwirkung 
der yon ihm eingebraehten Haut nicht mehr auf alleinige Re- 
sorption einer pri~ormierten Giftsubstanz bezogen werden konnte. 

Uber die zweite M6glichkeit. dal~ es durch resorptive Ab- 
spaltung ursprfinglich ungfftiger Produkte zur t~ildung nnd Re- 
sorption eines Giftes und damit zum Tode der Tiere kommen 
kSnne, dariiber durfte ich mir noch kein Urteil erlauben. Be- 
smnden aber diese Versuche und die auf ihnen basierenden 
Schlu~folgerungen des Autors zu Recht~ so mu~te ich auf 
Grund neugewonnener, an verbrannten Tieren gemaehter Er- 
fahrungen folgende Forderungen aufstellen: 

I s t  der  Tod naeh E i n b r i n g u n g  g e k o c h t e r  Haut -  
s t i icke w i r k l i e h  mit dem p r i m a r e n  V e r b r e n n u n g s t o d e  
i d e n t i s c h ,  so mu~ er n ich t  nur  under d e n s e l b e n  All- 
g e m e i n s y m p t o m e n  e i n t r e t e n ,  s o n d e r n  auch  im H a r n  
und S e r u m  der  o p e r i e r t e n  Tiere  ebenso  wie bei  den 
v e r b r a n n t e n  das Gi~t e r s c h e i n e n  und d i rek t  b io log i sch  
sieh n a c h w e i s e n  lassen.  Ferner stand, wenn auch nur 
mit Wahrscheinliehkeit zu erwarten, dal~ die aufgekoehte Haut 
als Giftque]le~ wenigstens nach ihrer Einbringung in die Bauch- 
hShle gewisse Giftmengen liefere, die sie vor ihrer Beein- 
flussung dutch den lebenden Organismus autzuweisen nieht 
vermocht hatte. 

Es durfte mir also bei der 5Tachprfifung der Weiden-  
feldsehen Versuche nicht genfigen~ bei dem Tod nach Ein- 
bringung aufgekoehter I-Iautstiiekchen eine Peritonitis auszu- 
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schlieSen,  sondern  ich muBte die e inzelnen H a m -  und Serum- 

f r a k t i o n e n  der o p e r i e r t e n  Tiere  ganz ana log ,  wie ieh  dies an 

V e r b r a n n t e n  ge tan ,  auf ihre  Gif t igkei t  pr i i fen und endl ich  auch  

nach  dem Tode der  Tiere  die e ingebrach te  Hau t  untersuchen.  

W e i d e n f e l d  ging bei selnen Versuchen so vor~ da6 er noch lebens- 
warm Meerschweinchen oder Kaninchen die rasierte und desinfizierte Haut 
abzog, sie zerkleinerte, ,,rasch" aufkochte oder in kochendes Wasser warf, 
wobei die Hitzeeinwirkung ,,sehr kurz" w~hrte. Die zerkleinerten Haut- 
stfickchen wurden nun in die BaachhShle der Versuchstiere gebraeht. 
Diese starben, wenn die GrSl]e der eingebrachten Haut eine gewisse 
untere Grenze fiberstiegen hatte. 

Ich konnte mich zuni~chst in 8 Versuchen an Meerschweinchen tiber- 
zeugen, dal] rasch aufgekochte und unaufgekochte Tierhaut, auch wenn 
ich ~nter allen mSglichen Kautelen zu Werke ging, keineswegs so leicht 
steril zu gewinnen und einzubringen sei. Ich kam insofern zu keinen 
einwandsfreien Versuchsergebnissen, als die Tiere wohl rasch zugrunde 
gingen, der Inhalt ihrer BauchhShle aber nach dem Tode keineswegs sterfl 
behmdcn wurde, wcnn auch die Erscheinungen einer Peritonitis in einzelnen 
F~llen geringftigige waren. Sie bestanden meist nur im Vorhandensein 
eines serSs-h~hnorrhagischen Exsndates und einzelnen Verklebungen der 
Darmschlingen mit den Hautsttickchen. Ich mull fibrigens bier bemerken, 
da6 mir manche jener Weidenfe ldschen  Versuche nicht einwandsfrei 
erscheinen, denen der Verfasser Beweiskraft beimil]t. So z. B. jener Vet- 
such V, in dem die Bauchhilhle nicht steril befunden wurde and der 
Ve~ffasser annimmt, die Bakterien seien ,sicherlich" vom Darme einge- 
wandert, da das Tier 12h vor der Sektion ge]egen hatte. - -  Ich fiihrte 
den mlgiinstigen Verlauf meiner Versuche auf die zahllosen Haarb~lge 
einer stark behaarten Tierhaut zurfick, die auch nach exaktester Reini- 
gung noch pathogene Keime enthalten konnten. Ihre Vernichtung darch 
kurzdauerndes Erhitzen (Coagulation) konnte auch nicht gesicher't erscheinen. 

Ich  hoffte mi t  mensch l i che r  t I a u t  und an  Kan inchen  zu 

besseren  Resu l t a ten  zu k o m m e n :  

Von einem Kadaver, der noch lebenswarm dem Institute eingelie~ert 
wurde, wird nach griindlicher Desinfektion mit Lysol, Seife, ~_ther nsw. 
495 qcm ~ 60 g Haut ohne Fettgewebe mit sterilen Instrumenten sorgsam 
abpr~tpariert, mSglichst rasch in sterilen Gef~6en zerkleinert, in siedendes 
Wasser geworfen, 50 Sekunden der Hitze ausgesetzt nnd dann atff Eis 
rasch zur Abkfihlung gebracht. Diese Haut wird nun einem Hasen yon 
1800 g durch eine Laparotomiewunde intraperitonea ! eingebracht, die 
Wunde exakt verni~h~ und verbunden, der Penis des Tieres behnfs quanti- 
tativer ttarngewinmmg abgeklemmt. Das Tier erholt sick rasch aus der 
Narkose und wird nach 4�89 Tagen durch Verbluten getStet, da es innerhalb 
dieser Zeit k e i n e r l e i  E r k r a n k u n g s s y m p t o m e  gezeigt hatte. Der tIarn 

29* 
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dieses Tieres wurde in 10 verschiedenen Fraktionen an M~usen und Meer- 
schweinchen geprfi~t, ohne auf eines dieser Tiere in irgend einer Weise 
eine Giftwirkung zu ~u6ern. Nach TStung des Tieres wurde die Haut 
aus der BauchhShle (94 g; Gewichtsztmahme dnrch weitere Que]lung) 
gesammelt und chemisch untersucht. Der Gesamtrfickstand, auf eine 
Maus iiberimpft, vermochte keinerlei Krankheitssymptome hervorzubringen. 

Man beachte die quantitativen Verh~ltnisse dieses Versuehes und 
die Angabe W e i d e n f e l d s ,  dal~ die Raschheit des Todeseintrittes in be- 
stimmtem Zusammenhang mit der GrSl]e (bezw. dem Gewichte) der ein- 
gebrachten Haut stehel 

So t5tete im Versuche I (Weidenfe ]d ,  a. a. O. S. 344 Abschnit~ D): 

150 qcm Haut ~ 15 g einen Hasen von 700 g in 30h; oder 
021 ,, . ~- 0,02 g 1 g Kaninehen ,, 305 ;  

im Versuche II: 
230 qem Haut ~ 34 g einen Hasen voa 800 g in 17h; oder 
0,3 . . . . .  ~ 0,042 g I g Kalfinchen ,, 17h; 

im Versuche III: 
tStete 300 qem Haut ~ 25 g einen Hasen yon 1400 g gar nieht, oder 

0,21 ,, ,, = 0,02 g 1 g Kaninehen nieht. 

In meinem Versuehe ]iegen die Verh~iltnisse so: 
495 qem Haut ~ 60 g vermoehten 1800 g Kaninchen nicht zu tStea 

oder 0,27 . . . .  ~ 0,033 g ,, 1 g . . . . .  , ,, . 

Es zeigten sieh dabei aueh keinerlei Erkrankungssymptome. 
Den ersten Weidenfe ldsehen  Versueh auf mein Tier umgereehnet, 

fibersteigt mein Versueh diesen relativ um 117 qcm Haut = 24 g! 
Mein Tier hgtte also unbedingt vor der 30. Stun@ naeh der Operatio~ 

tot sein mfissen. 

Dre i  wei te re  Versuche  an  3/[eerschweinehen, yon denen  2 ]e 

25 g gekoch te r  Menschenhau t ,  e inem ungekoch te  Menschenhau t  

i n t r ape r i t onea l  eingef~ihrt wurde ,  ver l iefen negat iv ,  i ndem die  

Tiere 8 - - 1 0  Tage  a m  Leben  b l ieben  und dann  getStet  wurden .  

Gegen diese Versnche  h~t te  f re i l ich e ingewende t  we rden  

kSnnen,  dal~ nicht  a r tg le iche  Hau t  wie  in den W e i d e n f e l d -  

sehen e ingebrach t  wurde .  Es  mu6te  die a l le rd ings  e twas  weir  

hergehol te  MSgl ichkei t  zugegeben werden ,  dal~ aus a r t f r emdem 

Eiweil~ eine A b s p a l t u n g  des Giftes unmSgl ieh  wgre.  

I m m e r h i n  konn te  abe t  sehon aus d iesen Versuehen  ge-  

sehlossen we rden :  

1. dal~ ke in  p rg formie r tes  Gift in aufgekoch te r  Hau t  vor-  

h a n d e n  i s t ;  
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2. dal3 arffremde aufgekochte Haut  iutraperitoneal ledig- 

lich als FremdkLrper  wirke und als solcher gut vertragen werde. 

Ein vLllig eindeutiges Resultat liefern abet  fo]gendeVersuche: 

Hase, 700 g, erh~lt am 24./6. 2 h p. m. 300 ccm rasch aufgekochter 
yon einem sterbenden Kaninchen gewonnener Haut im Gewichte v0n 17 g 
eingebracht. 

Es wirk~en also in diesem Versuche: 
300 qcm Hasenhaut ~ 27 gau f  700 g Kaninchen; oder 
6,43 . . . .  = 0,04 g ,, 1 g, 

Nach Weidenfeld tLten aber 150 qem = 15 g 700 g Kaninchen 
in 305 and 230 qcm ~---34 g 800 g Kaninchen in 17k 

Der Eintritt des Todes mul]te also bei meinem Versuche vor der 
17h effolgen. Das Tierehen blieb (mit abgeklemmtem Penis!) 48h am 
Leben, w~hrend welcher Zeit sein Gesamtharn in 4 Proben mit vollstiindig 
negativem Resultat biologisch geprlift wurde. Die Sektion zeigte zahl- 
reiehe Hautstfickchen an Darmschlingen adherent, ein serLses Exsudat in 
der BauchhLhle mit positivem bakterio]ogischem Befunde. Die eingebrachte 
Hant erwies sieh bei der naehfolgenden chemisehen Untersuehung als nngi~g. 

In einem zweiten Fall brachte ich einem Hasen yon 1700 g 795 qcm 
= 74 g gekoehter Hasenhaut ein. Aueh in diesem Falle h~tte nach den 
We i d e n f e ] d sehen Angaben der Tod nnter Symptomen des Verbrennmlgs- 
todes vor tier 17. h eintreten sollen. Das Tier starb nach 2�89 Tagen an 
Peritonitis, ohne dal] in seinem Harn oder in der eingebrachten Hant 
Gift h~tte naehgewiesen werden kLnnen. 

Diese Versuche beweisen zur Gentige: 

1. da6 die Angaben W e i d e n f e l d s  fiber den Zusammen- 
hang zwischen der GrLl~e der eingebrachten gekochten Haut  
und der Schnelligkeit des nun fo]genden Todeseintrittes nicht 
zu Recht bestehen; 

2. dal~ nach Einbringung aufgekochter Haut  auch in 

doppelt so gro6em Ausmal~ ais dem yon W e i d e n f e l d  geforder- 

ten weder im H a m  noch in der Haut selbst irgend eine dem 
Verbrennungsgift  ~ihnliche Substanz zu beobachten ist; 

3. dal~ der Tod n a c h  Einbringung aufgekochter Haut mit 
dem Verbrennungstode nichts zu tun hat. 

Aus all diesen oben angeftihrten Versuchen kam ich nicht 
zu der Uberzeugung~ da6 sich das Verbrennungsgfft am Orte 
der Hitzeeinwirkung und dur~h diese al]ein b i l d e  Ich sehe 
mich vielmehr zu der Annahme gezwungen~ es werde zun~ichst 
durch die Hitzeeinwirkung das Eiweil]molektil soweit ver~indert, 
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dal~ unter Atffnahme dieser urspriinglich ungiftigen Substanz 

das giftige Produkt aus diesen sich abspalte. 

VIII. V e r s u c h e  a n d  B e m e r k u n g e n  zur  P a t h o g e n e s e  de r  

O r g a n v e r i ~ n d e r u n g e n .  

A. Zur  E n t s t e h u n g  der  B l u t v e r l i n d e r u n g e n .  

Ich habe schon frtiher der Versuche D i e t e r i c h s  45 Er- 

wi~hnung getan, durch die er nach seinen Angaben nachweisen 

konnte, dal~ das Serum verbrannter Tiere fiir homologe und 

heterologe Erythrocyten hiimolytische und agglutinierende Eigen- 

~chaften gewanne. Diese Eigenschaft sei am starksten aus- 

gepragt wiihrend der ersten Stunden nach der Verbrennung. 

Seine Versuchstechnik war folgende: 

Die Versuchstiere Meerschweinchen und Kaninchen --  wurden 
dureh 12 Sekunden zu zwei Dritteln ihrer Kiirperoberflitche mit 90 ~ Wasser 
verbrfiht and ihnen w~hrend der ersten und ffinfzigsten Stunde nach dem 
Eingriffe Blur entnommen. Das im Eiskasten sich absetzende Serum war 
immer rosenrot gefi~rbt. 

Die Blutk5rperchen, die der Autor zu seinen Versuchen verwendete, 
wurden artgleichen Tieren entnommen, vier- and ffinfmal mit physiologi- 
scher Koehsalzl5sung gewaschen and aus ihnen dann eine 4--5 p. c. Emul- 
sion hergestellt. In kleinen Eprouvetten warden dann folger~de Versachs- 
bedingungen geschaffen : 

Eprouv. Nr. 1 2 3 4 5 6 
5 p. c. E. gtt. 20 20 20 20 20 0 
Serum gtt. 1 2 4 6 0 6 

Mit KochsalzlSsung auf das gleiche Niveau! 
Naeh energisehem Durchschfittelu kamen die Proben auf 2h in den 

Thermostaten (37,5 o C.) und warden nach noehmaligem Durehschfitteln in 
den Eiskasten ges~ellt. Naeh 24h war@ dann die versehiedene Fi~rbungs- 
intensiti~t der fiber den ungelssteu BlutkSrperehen befindliehen ldaren 
Flfissigkeit in den verschiedenen Ri;hrehen vergliehen. Da Dieteriehs,  
wie oben erwlihnt, immer eine Rotliirbung des zu untersuehenden Serum 
beobaehten konnte, so diente Eprouvette 6 als Kontrolle ffir die richtige 
Beurteilang der eingetretenen I-Iiimolyse. Au6erdem wurde im hi~ngenden 
Tropfen mikroskopiseh die agglutinierende Kraft der Seren auf die Blur- 
kSrperehen antersueht. 

Es zeigte sich nun bei seinen Versuehen, da6 in den Eprouvetten 1--4 
in steigendem MaBe eine intensivere Rotfi~rbung der fiber den Erythro- 
eyten stehenden Flfissigkeiten zu beobachten war, Ms in dem Kontroll- 
rShrehen 6, wahrend 5 immer farblos blieb. Eine vollsti~ndige Iti~molyse 
der zngesetzten Blu~kSrperehen konnte niemals beobaehtet werden. 
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Ich habe schon oben betont, dai] ich in den ersten Stunden 
nach der Verbrtihung regelma6ig hamoglobinhaltiges und atoxi- 
sches Serum fand, wahrend es sich naeh der 24. h gewShnlich 
wieder klar und farblos absetzte und erst im weiteren Verlaufe 
giftige Eigenschaften zeigte. Es schien also schon nach diesen 
Beobachtungen unwahrscheinlieh, da~i die keineswegs deutlich 
ausgesprochenen hamolytisehen Eigenschaften, yon denen D i e t e- 
r iehs  berichtet, in Zusammenhang mit dem beobachteten Gifte 
sttinden. 

Dagegen konnte aus diesen Tatsachen nicht der Sehlu~i 
gezogen werden, ob nieht doeh in den ersten Stunden infolge 
der Wirkung eines mit dem sparer in die Erseheinung treten- 
den Gifte in keinen Beziehungen stehenden Lysines die Blnt- 
veranderungen erzeugt wtirden. 

Uber die hamolytischen Eigenschaften der Seren ver- 
brannter Tiere habe ieh nun folgende Versuehe angestellt: 

Die Technik derselben war in allen Einzelheiten mit jener Dieterichs 
kongruent. Es kam eine anniihernd 5 p.c. Emulsion gewaschener homo]oger 
Erythrocyten in Anwendung, die wechselseitigen quantitativen Verh~tltnisse 
waren die oben angeffihrten. Brutschrank und Eiskasten kamen w~hrend 
derselben Zeitr~ume in Anwendung. Es wurde nach 2, 4, 8, 12 und 24h 
abgelesen. 

Das Ergebnis war das folgende (s. die Tabellen aui S. 422). 

Es geht  aus d i e sen  Tabe l l en  he rvor ,  dal~ deu t l i ch  
w a h r n e h m b a r e  und als so]che s ieher  zu d i a g n o s t i -  
z ie rende  H a m o l y s e  und A g g l u t i n a t i o n  bei  me inen  
Versuehen  n i e m a l s  b e o b a c h t e t  w e r d e n  k o n n t e ,  were1 
aueh in einzelnen F a l l e n -  und zwar gerade in denen, wo 
es sich um ein atoxisches Serum handelte - -  eine etwas 
starkere Rotfarbung gegenfiber den KontrollrOhrchen zu be- 
merken war. Doch war diese Erscheinung nut so undentlich 
ausgesproehen, dal~ ich reich zu positiven Schliissen nicht be- 
rechtigt halten durfte. 

Es wurden ferner noch folgende Gift enthaltende Fltissig- 
keiten, die alle stark nekrotisierende Eigenschaften aufwiesen, 
in derselben Weise untersucht: 

1. Ein sehr giftigwirkender Verbrennungsharn yore Kaninchen und 
drei ebenso]che von Meerschweinchen. Resultat vollst~ndig negativ. (Kon- 
trollen mit Normalharnen.) 
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2. Das ehemiseh gewonnene Gift 46,r und zwar in Versueh a: in un- 
verandertem Zustande mit starker Lokalwirkung auf die Haut von Meer- 
schweinchen; in Versuch b: naehdem durch Erwarmeu die nekrotisieren- 
den Eigenschaften zerstSrt waren. 

In beiden Fallen war das Ergebnis vSllig negativ. 

Aus diesen Versuehsreihen glaube ich I01gende Schlasse 
ziehen zu darien: 

1. Die  i n n e r h a l b  der e r s t en  S tunden  n a c h  der 
V e r b r e n n u n g  yon Die t e r i chs  b e s c h r i e b e n e n  ge r ingen  
h g m o l y t i s c h e n  und a g g l u t i n i e r e n d e n  E i g e n s c h a f t e n  
des Serums far  a r tg l e i ch  e E r y t h r o e y t e n  e rwiesen  sich 
in m e i n e n  Versuehen  n ich t  so deu t l i eh  nachwe i sba r ,  
als  dag da raus  i r gend  we lehe  Sch la s se  in pos i t i vem 
Sinne gezogen werden  dar ien .  DieYersucheDie ter ichs  
bereehtigen ihn, ganz abgesehen yon ihrer geringen Zahl nnd 
ihrem zweifelhaften Ausfalle, sehon de shalb nicht zu seinen 
Schlul~folgernngen, da in denselben auch nicht auf die sehon 
n0rmalerweise im Serum vorhandenen Isohamolysine und Iso- 
agglutinine Racksicht genommen wurde. 

1. Seren verbrann te r  Kaninchen.  

Serum 
Nr. 

normaI 
56,1 
562 

56,3 
57 
59 

60 
61 

Stundenzahl 
naeh der Ver- 

brennung 

18 
26 

40 
4 

24 

46 
42 

Makroskopisehe Giftigkeit 
Eigensehaften 

gelblieh 
rotgefarbt 

schwach rot- 
gefarbt 
farblos 

stark rotgef~trbt 
eben noeh rot- 

gef~rbt 
farblos 
farblos , 

+ 

-4- 
-4- 

Hamol. I Agglut. 
Eigenschaften 

_ _  m 

Spur 

Spur 

2. Seren verbrann te r  Meerschweinchen.  

Serum 
Nr. 

1 
2 
3 
4 

Stundenzahl 
naeh der Ver- 

brennung 

1�89 
1 
3 
7 

Makroskopische I I Ham~ I Agg lut. 
Eigenschaften I Giftigkeit Eigenschaften 

stark,,,,,,,; rotgefarbt,; [[ --  [ I - - - -  ~---- 
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2. Den ein@utigen Giftbefunden in Ham und Serum und 
der vielfach erhobenen Beobachtung gegenfiber, dal] verbrannte 
Tiere die naCh Verbrennung auftretende kurze Periode der 
Hamoglobin~mie und Methiimoglobinurie um betrlichtliche Zeit 
fiberleben, d iesen  T a t s a c h e u  gegeni iber  e r s che in t  mir  
auch die A n n a h m e  Die te r ichs  als unbewie sen ,  dal~ der 
Tod nach  u u s g e d e h n t e n  Hau tve rb rennung ' en  aufzu- 
fassen  sei als die Folge  dieser  B l u t v e r i i n d e r u n g e n .  

3. Ferner ergibt sich aus den hier mitgeteilten Versuchen 
die V e r n e i n u n g  der  oben  a u f g e w o r f e n e n  F r a g e  
n a c h  e i n e r  h a m o l y t i s c h e n  und  a g ' g l u t i n i e r e n d e n  
G i f t g r u p p e .  

Wenn nun auch durch diese Versuche die Erklarungs- 
m0glichkeit der i n R e @  stehenden Veranderungen aus der 
Wirkung eines Lysines yon der Hand gewiesen werden mul~te, 
so waren sie damit noch keineswegs in ihren Entstehungsur- 
sachen klargelegt. 

Da ich nun in zahlreichen Fallen beobachtet hatte: da6 
die Hi~moglobini~mie und Methi~moglobinurie~ also der Ausdruck 
der Blutschlidigung. ganz besonders in den ersten Stunden nach 
dem Eingriffe in die Erscheinung trat, dann aber aus dem 
klinischen Bflde verschwindet, da ich andrerseits die Wirkung 
eines Lysines aus den oben angefiihrten Grtinden yon der 
Hand weisen mul]te, so war die Frage naheliegend, ob diese 
Schadigung der Erythrocyten nicht durch die ttitzewirkung 
allein erkl~rt werden k6nnte. 

Sollte ich diesem Gedanken mit einiger Begrfindung ex- 
perimentell folgen~ so mu~te ich als erste u fordern~ 
da~ sofort nach der Verbriihung die Zerst6rung der Blutkiirperchen 
sich zeige. Um diese Frage Marzustellen, unternahm ich ver- 
schiedene Versuche an Meerschweinchen und Kaninchen~ fiir 
welche der folgende ein Beispiel sein mOge: 

Einem ~Ieerschweinchen, 450 g, wird in tiefer Narkose die Carotis 
freigelegt, nach Abspermng des Gefii6es dieses durchtrennt und etwa 
1 ccm Blur in ein kleines, schiefgestelltes Eprouvettchen entleert. Dann 
wird das Tier in ausgiebiger Weise zu zwei Dritteln seiner K~irperober- 
fi~che verbriiht und ibm W~hrend der Verbrfihung und 4, 15, 20, 25, 60 
bis 150 Minuten nach dem Eingriffe Blur in derselben-Weise ent- 
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nommen. Die noch vor Gerinnung des Blu~es schiefg~estellten Eprouvetten 
kamen in den Eiskasten. Sofort nach Auspressung des Serums, welches 
sich an dem schiefen Blntkuchen schSn absetzte, ohne da6 ich genStigt 
gewesen w~re, durch AblSsen des geronnenen Blutes nachzuhelfen und 
so dutch rein mechanisehe Momente Fehlerqnellen zu schaffen, wird das 
Serum mit au}wartsgekrfimmten Kapillarpipetten vorsichtig abgesaugt. 
Sein betriichtlicher Hi~moglobingehalt wurde in folgender Weise gepriift. 
0,1 ecm Serum werden mit 1,0 qcm phys. KochsalzlSsung in der einen 
Kammer des H~mometers yon F1 e i s c h 1 verdfinnt und die Fiirbungsintensi- 
tiit dieser Fliissigkei~ naeh der Skala des Keiles abgelesen. Die Anwen- 
dung der sonst iiblichen Kapillare mul~te aus dem Grunde unterbleiben, 
well damit nur zu geriuge Fiirbungsgrade erzielt werden konnten, als dal3 

2O 

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 8O 8,5 90 95 100 105 110 115 1901251391~5 140 145 150 155160 

Kurve 7. 
Hiimog]obingehalt im Serum yon verbriihten Meerschweinchen. Die Test- 
15sung wurde herges~ellt aus 0,1 des zu prii~enden Serum q- 1,0 phys. 
KoehsalzlSsung. Einhei t  der Abscisse:  1 ~Iinute naeh der u 

Einheit  der Ordinate:  1 o der Hi~mometerskala nach Fleischl. 

man sie mit tier F~rbung des Keiles in Einklang h~t~e bringen kSnnen. 
Das Ergebnis dieses Versuches illustriert Kurve 7, in welcher als Einheit 
auf der Ordinate die abgelesenen Fleischelgrade, Ms Einheit aui der Ab- 
scisse die nach der Verbrennung verflossene Zeit in Minuten anfgetragen 
wurden. 

Aus dieser Kurve geht hervor, dal~ schon 5 3[inuten naeh 
dem Eingriffe eine betrgehtliehe Hgmoglobin~mie (~--~-45 o 

F l e i s e h l )  besteht, w~hrend die F~rbung des kontrollierten 

normalen Serum vor dem Versuehe naeh F l e i s c h l  tiberhaupt 

nieht bestimmt werden konnte und in einem reinen, sehSnen 

Gelb bestand. 

D i e s e r  u n d  ~ h n l i e h e  V e r s u e h e  am K a n i n e h e n  be-  
s t g t i g t e n  a l so  die V e r m u t u n g ,  dal~ s o f o r t  n a e h  de r  

t t i t z e e i n w i r k u n g  d ie  S e h a d i g u n g  d e r  E r y t h r o e y t e n  
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in e inem i n t e n s i v e n  
H i ~ m o g l o b i n g e h a l t e  
des Serum sich doku- 
ment iere .  

Da somit die M(igtich- 
keit gegeben war, die 
H~moglobin~mie aus der 
Hitzeeinwirkung allein er- 
kli~ren zu kSnnen, so ging 
ieh daran~ den schadi: 
genden Einflul~ zu stu- 
dieren, welehen hShere 
Temperaturen auf die 
rotenBlutkOrperehen aus- 
iibten. Ieh bediente reich 
dabei folgender Versuchs- 
anordnung: 

Aus dem durch Schfitteln 
mit Glasperlen defibrinierten 
Blute eines Kaninchens wet- 
den die Erythrocyten durch 
Zentrifugieren ausgeschleu- 
dert, dreimal mit 0,86 p. c. 
KochsalzlSsung gewaschen 
und dann aus dem BlutkSr- 
perchensedimente eine aan~- 
hernd 10 p. c. Erythrocyten- 
aafschwemmang in 0,86 p. c. 
Kochsalzl(isung gemacht. Die- 
se wird zu je 2 ccm in kleine 
Eprouvetten abgefiillt and 
diese dann der unten n~her 
bezeichneten Hitzeeinwirkung 
im Thermostaten ausgesetzt. 
KontrollrShrchen wurden bei 
Zimmertempera~ur and im 
Eiskasten gehalten. Nach ver- 
schieden langen ZeitrEumen 
werden dann die RShrchen 
zur raschen Abkfihlung aut 

o6 

o ~  

) 

m 
~ ' ~  , . ~  

~ m 

~ ~ e N  

m 

~ N  

Eis geste]lt, nach dem Erkalten sofort zentrifugiel~, b i s  die Blutk5rperchen 



426 

vollst~indig abgeschieden waren. Die fiberstehende klare Flfissigkeit wurde 
mm in der Weise anf ihren Hi~moglobingehalt geprfift, also auf den Aus- 
druck der durch die Hitze eingetretenen BlutkSrperchenschi~digung, dab 
immer 0,1 und zu Kontrollzwecken auch 0,2 ccm der mehr minder rot- 
gef~rbten Flfissigkeit in der Fleischl-Kammer mi~ 1.0 ccm KochsalzlSsung 
verdfinnt und die F~rbungsintensiti~t nach der Skala abgelesen wurde. 
Die so resultierenden Zahlen wurden dann auf der Ordinate eines Koordi- 
natensystems, die Zei~ der Hitzeeinwirkung in Minuten und bei Tempera- 
turen fiber 70 o in Sekunden auf der Abscisse angegeben. So wurde die 
Wirkung yon Temperamren zwischen 40 und 65 o bezw. 70 und 90 o 
geprfift, wozu bemerkt werden mul], dal~ bei den hSheren Hitzegraden 
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immer im Augenblicke der 
Eiweigkoagulation und der 
damit verbundenen Farben- 
~nderung der Yersuch abge- 
brochen wurde. 

Es ergaben sich dabei 
die in den K u r v e n  8 
und 9 wiedergegebenen 
Verh~ltnisse. 

Es  l~l~t s i eh  en t -  

n e h m e n ,  dal~ s e h o n  
d u r e h  r e l a t i v  g e r i n g e  
H i t z e g r a d e  e ine  in -  
t e n s i v e  S e h ~ d i g u n g  
de r  E r y t h r o e y t e n  be-  
w i r k t  w e r d e n  k a n n ,  
was  ja  a l t b e k a n n t e n  
T a t s a e h e n  e n t s p r i c h t .  

Darfiber, ob die in die- 
sen Versuehen in Frage 
kommenden VerhNtnisse 
aueh Gfiltigkeit haben far 
jene, welehe bei der yon 
mir getibten Verbriihung 
wirklieh Platz greifen, 
dartiber mSge K u r v e  10 
Anha]tspunkte geben. 

Sie gibt die Tempe- 
raturverhi~ltnisse wieder ,  
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welehe w~hrend einer Verbrt~hung mit Wasser -con 94: ~ w~hrend 
50 Sekunden in der Subeutis und dem viseeralen, die Muskelsehieht 
des Abdomens eines K~ninehens ttberziehenden Peritonealblatte 
herrsehen. Der Versueh wurde in folgender Weise angestellt: 

In die Subeutis und den Peritonealraum eines ausgewaehsenen Kanin- 
cherts, und zwer direkt innen an die Bauehwand engelegt, werden Thermo- 
meter eingefiihr~, die gesetzten Kontinuit~tstrennungen vern~iht und hierauf 
das Tier an diesen gesehorenen Stel len in der gewohnten Weise w~ihrend 
eines Zeitraumes yon 50 Sekunden ~erbrtiht. W~hrend der Hitzeeinwirkung 
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und bis zur Riickkehr zur Norm werden yon 10 zu 10 Sekunden die Thermo- 
metergrade abgelesen und au~ die Ordinate eines Koordinatensystems als 
Einheiten aufgetragen, wghrend auf der Abscisse die Sekundenzahl ver- 
zeichnet wird. 

Es ergibt sich aus diesem Versuehe und ghnliehen anderen: 
1. In der Subeutis erreicht die Temperatur wghrend der 

Verbrtihung selbst rasch ansteigend ihr Maximum yon etwa 
630 und kehrt dann allmghlich in einem Zeitraume yon etwa 
10 Minuten zur ~orm zurCick. 

2. Im Peritonealraume kommt, was ja leicht verstgndlich 
ist, die Temperatursteigerung erst spater zur Geltung. Sie 
tibersehreitet 50 o nicht und kehrt im Verlaufe yon etwa 20 Mi- 
nuten zur Norm zurfick. 

3. D e m n a c h  w e r d e n  fiir die B l u t g e f ~ $ e  der  Cu t i s  
du rch  die Verbr f ihung  T e m p e r a t u r e x t r e m e  z w i s e h e n  
9~ ~ ( T e m p e r a t u r  des Wasse r s )  und 75 o ( T e m p e r a t u r  
der  Subeu t i s ) ,  fiir die Gefa$e  der  B a u c h w a n d  Tem- 
p e r a t u r e x t r e m e  z w i s c h e n  63 o ( T e m p e r a t u r  der  Sub- 
cut is )  und 50 ~ ( T e m p e r a t u r  des P e r i t o n a e u m ) ,  ffir die 
o b e r f l ~ c h l i c h  g e ] e g e n e n  P e r i t o n e a l o r g a n e  E x t r e m e  
z w i s e h e n  50 o und der  ~ o r m  gesetz t .  

4. Aus diesen Tatsachen erhellt zur Genfige, dab wenig- 
stens far die Blutgef~l~e der Cutis und Subcutis und vielleicht 
auch far die Gefgl~e der oberfl~chlich gelegenen Bauchwand- 
schiehten Bedingungen dutch eine derartige Verbriihung ge- 
schaffen werden, welche  far sich allein schon eine intensive 
Blutsehgdigung zur Folge haben miissen. 

Ieh stehe daher nieht an, aus dem negativen Ausfalle 
aller h~molytisehen Versuche, aus dem sofortigen Eintritte der 
Hgmoglobinamie nach der Hitzeeinwirkung, ihrem Verschwinden 
aber zur Zeit der Giftanreieherung im Serum, und endlich aus 
den hier zuletzt mitgeteilten Versuchen zu folgern: 

dal~ sich die B l u t v e r a n d e r u n g e n  nach  a u s g e d e h n -  
ten  H a u t v e r b r f i h u n g e n  z w a n g l o s  und a l le in  auf  die 
du t ch  die  Hi t ze  g e s e t z t e  B l u t s e h g d i g u n g  zuri ick-  
f t ihren lassen.  1) 

1) Anm. bei der Korrektur. W~hrend der Drucklegung dieser Arbei~ 
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B. Zur E n t s t e h u n g  der  Magen -Darmver /~nde rungen .  

W~hrend die Magen-Darmver/~nderungen, wie Weidenfe ld  
neuerdings in seiner kliniseh so bedeutsamen Arbeit hervor: 
hebt, beim Menschen nur sehr selten zur Beobachtung kommen, 
bilden sie, auf was schon A w d a k o f f  hinweist, bei Kaninchen 
einen h/~ufig wiederkehrenden Befund. 

Das in Tar. IX gegebene Bild zeigt ganz eigentiimliche, ich 
glaube bisher ohne Analogie dastehende Ver/~nderungen. Die 
Theorien, die sich in der Literatur fiber die Entstehung der 
Darmgeschwfire vorfinden, bauen sich al]e auf sehr gezwungene 
und unwahrseheinliehe Hypothesen auf, die einer objektiven 
Betrachtung nicht standhalten kSnnen. Die Autoren sind, 
yon C a t i anos  fiberlebten Anschauungen abgesehen, insgesamt 
geneigt, die Gesehw~e /~tiologiseh auf Blutver/~nderungen zu- 
rfickzufiihren und zwar auf Bildung yon Thromben und Ge- 
rinnungen des dutch die Hitzeeinwirkung gesch/~digten Blutes. 
Dabei scheillt es - -  die Richtigkeit dieser Annahmen zun~Lehst 
zugestanden - -  immerhin verwunderlieh, warum gerade der 
Magen und Darm relativ so oft Sitz so]chef Ver/~nderungen 
ist, w~hrend sic an anderen K6rperstellen fast regelm/~13ig 
fehlen. Es scheint verwunderlieh, dab die schon ihrer Funktion 
.wegei1 so reich vascularisierte Darmsehleimhaut f ~  solche Ge- 
rinnungen disponiere, die doch logischerweise dort zu erwarten 
w/~ren, wo Endarterien oder fiberhaupt ungiinstigere Str6mungs- 
bedingungen ffir das Blut vorhanden sind. 

Diesen Widersprueh land sehon Welt i  auff/~ilig; er greift 
daher zu seiner des Tats/~chlichen vollkommen entbehrenden 
Hypothese, dab ganz eigentfimliche Wirbelbildungen im Blut- 
strome tier Darmschleimhaut Gerinnung und Thrombosierungen 
bedingen. D e c k e r 53 meint, dab Kontraktionen der Wandmusku- 
latur zu Stauungen und diese wieder iiberhaupt Ieicht zu Schleim- 
hautblutungen ffihren. Es war nun bei der dem Abrin und 
Ricin in mancher Hinsieht verwandten Wirkungsweise des 
Giftes der Gedanke naheliegend, ob es nicht wie durch den Ham 
so auch dutch den Magendarmkanal ausgeschieden werde und so 

kam B u r k h a r t  (Archiv f. klin. Chirurgie Bd. 75, Hft. 4) in jiingster 
Z eit auf Grund nnabhEngiger Versuche zu vSllig kongruenten Res ultaten. 
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dort Gefii6veri~nderungen mit konsekutiver Ecchymosen- und 
Geschwiirsbildung erzenge. Diese Art der Ausscheidung wurde 
bekanntlich yon C a l m e t t e  und D61~arde ffir das Abrin nach- 
gewiesenl indem sie mit dem Mageninhal t yon vergifteten FrSSchen~ 
yon einem Versuehstier auf ein zweites fortimpfend ganze Reihen 
yon Tieren t6ten konnten. Ich suchte nun durch eine Reihe yon 
Versuchen dieser Frage n~therzutreten. 

Der Mageninhalt yon verbrannten Kaninchen, meist aus reichlichen 
Mengen angedauten Griin~utters bestehend, wurde sofort nach seiner 
Gewinnung ausgepre6t, tier Prel]saft mit Soda]Ssung neutralisiert, nach Tun- 
lichkeit k]ar filtriert und zur Sterilisierung dutch ein B e rckefel d-Filter 
gesaugt. Diese le~ztgenannte Prozedur ist zwar der schleimigen Beschaffen- 
heit des Filtrates wegen langwierig und verdirbt die Apparate~ darf abet 
der Darmbakterien wegen keineswegs unterlassen werden. 

Auf cliese Weise wurde in 3 F~llen ein klares~ bakterienfreies Filtrat 
erhalten~ alas abet, 'an M~nsen and Meerschweinchen gepriift, als ungiftig 
sich erwies. 

Ebenso und mit demselben ~r wurde das yon 
einem Hun@ Erbrochene untersucht. Dieses negative Ergebnis 
gestattet aber, wie ich glaube, keineswegs den sicheren Schlul~, 
da] eine Gi~tansscheidung nicht stattfindet~ da die stark sauere 
bezw. alkalische Reaktion des Untersuchungsmateriales, ferner 
der Einilu~ der "Verdaunngsfermente und endlich die betr~cht- 
liehe Verdfinnung trotz erfolgter Ausscheidung einen biologi- 
schen 5Tachweis im Tierexperimente vereiteln konnte. 

In Anbetracht folgender Umstlinde glaube ich aber diese 
Geschwfirsbildungen wenn auch nicht Ms Folge einer Giftaus- 
scheidung, so doeh als einen Effekt des im Organismus kreisen- 
den Giftes auffassen zu dtirfen: 

1. Denn es ist die Genesis aus prim~ren Blutveranderungen 
heraus, namentlich gegentiber der eigenttimlichen Lokalisation, 
yon der Hand zu weisen. 

2. Auch die Entstehung durch direkte Hitzeeinwirkung er- 
scheint nieht annehmbar, Dagegen spreehen nicht nur meine 
Kontrollversuche, in denen ieh nut die unteren Extremiti~ten~ 
als auch die Versnche yon Welt i ,  der die Ohren yon Kanin- 
chen verbrfihte~ wo also eine direkte Hitzeeinwirkung ausge- 
sehlossen war und es dennoch zur Bildung dieser Geschwfire 
kam. Dagegen spricht anch die Temperaturkurve fiir den 
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Peritonealraum verbriihter Kaninchen, deren ich bei Besprcchung 
der Blutveranderungeu Erw~hnung getan babe, wenn man auSer- 
dem bedenkt, dal~ ja der Fundus und der gr~$te Tell des 
~agens unter den Rippenbogen gelegen sind und bei meinen 
Versuchen fiberhaupt einer Hitzeeinwirkung nicht ausgesetzt 
sein konnte und gerade dieser Teil der Lieblingssitz solcher 
Veranderungen ist. 

2. Es konnte bei vielen mit dem Gift get6teten Mausen 
und in einigen Fallen auch bei Hasen und Meerschweinchen 
eine intensive Wirkung des Giftes anf den Darmkanal beob- 
achtet werden (b]utige DiarrhOen, Blutungen). 

3. Diese Darmveranderung'en wurden niemals unmittelbar 
w~hrend der ersten Stunden naeh der Verbrennung beobachtet, 
zu einer Zeit also, wo die an sich geringffigigen Blutver~nde- 
rungen im Vordergrunde der Erscheinun.gen stehen. Sic wurden 
vielmehr l"egelma$ig erst dann gefunden, wenn seit der Ver- 
brennung eine gewisse Zeit verstrichen war und es, wie die 
Kurven beweisen, zu einer Anh~iufung des giftigen Prinzipes 
im Organismus gekommen war. 

Wie ffir eine Reihe anderer Organver~nderungen, so mag 
auch hier ffir den Darm die prim~tre Gefal~sehadigung durch 
das Gift in ]3etracht kommen. Diese kombiniert sich aber 
hier mit der spezifischen, entzfindungserregenden Wirkung des 
Giftes auf den Darmtrakt und den eigentfimlichen physiologi- 
schen Bedingungen dieses KOrperabschnittes, so da$ aus diesen 
3 :~[omenten zusammengenommen die Prfidilektionsstelle jener 
Veranderungen zwanglos sich erkl~rt. Es scheint, wie sich 
aus den Ubergangsformen leieht erkennen 1/~$t, zunachst znr 
Bildung yon Ecchymosen und aus ~diesen sekundar zur Ge- 
schwtirbildung zu kommen, wobei der eiwei$verdauenden Wir- 
kung tier Verdauungsfermente eine gro~e Bedeutung zuge- 
sprochen werden mu$. 

Ebenso wie ffir die Darmveranderungen mSchte ich auch 
ffir die Degeneration der Nieren und des Herzmuske]s die 
Wirkung jenes Giftes verantwortlich machen, welches, wie wir 
gesehen haben, nicht nut bei direkter Einwirkung heftige 
nekrotisierende Eigenschaften besitzt, sondern auch die Gef~i6- 
w~nde zu sch~digen vermag. 

u Archly f. pathol. Anat. Bd. 180. Hft. 3. 3 0  
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Damit soll abet keineswegs gesagt sein, dab f~" die bei 
protrahiertem Krankheitsverlaufe auftretenden Pneumonien, 
Nephritiden usw. nicht anch andere ~tiologische Momente bak- 
terieller Natur yon wesentlicher Bedeutung sind. 

Ich mSchte endlich noch folgende, ganz allgemeine Fol- 
gerungen ans dem oben Mitgeteilten ziehen: 

Der Eintritt des Todes nach ausgedehnten Hautverbren- 
nungen hat eine verschiedene s 

Yore prim~ren Verbrennungstode als tier Folge einer Yer- 
giftung ganz abzutrennen sind jene F~lle, die innerhalb der 
ersten Stunden (2 6 h) nach der Hitzeeinwirknng zugrunde 
gehen. Sie sind meiner Ansicht hath, und das in Uberein- 
stimmung mit allen Autoren, zur Kategorie des Shoktodes zu 
rechnen. Ffir den letalen Verlauf aller anderen innerhalb der 
ersten Tage der Verletzung erliegenden F~lle ist wohl in erster 
Linie eine Intoxikation mit dem besprochenen Gifte verantwortlich 
zu machen. 1) Dieser K6rper dfirfte aller Wahrschein]ichkeit nach 
ein Abbauprodukt des durch die ttitze vergnderten EiweiB- 
molekfils sein. 

Der nach VerBl"ennungen beobachtete Sp~ttod (nach 
14 Tagen bis 3 Wochen) scheint zwar nicht durch das Gift 
als solches direkt veranlaBt zu sein. Immerhin aber dfirfte 
bier die primgre GefgBschgdigung und die Schwgchung des 
Gesamtorganismus durch das Gift eine Ro]le spielen. Dies in- 
sofern, als dadurch ffir znfallig hinzukommende Zwischen- 
nrsachen (Infektion u. dgl.) der Boden vorbereite* wird. 

Ich bin am Sehlusse meines Berichtes angekommen und 
muB es selbst als einen Mangel bezeichnen, dab er nur fiber 
Tierversuche zn berichten wei6. Es stand mir aber, wie sehr 
ich reich auch bemfihte, kein klinisches Material zur Ver- 
ffigung. Es muB demnach weiteren Untersuchungen am Menschen 

fiberlassen bleiben, klarzustellen, ob nnd inwieweit die hier 
im Tierexperimente erhobenen Befunde auf den Menschen 

1) Anm. b e i  t ier K o r r e k t u r :  Die Fglle dieser Gruppe diirften aller 
Wahrscheinlichkeit nach ienen entsprechen, fiir deren leta]en Aus- 
gang S t o c k i s  (a. a. 0.) seinen ,Chock ralenti" beschuldigt, worauf 
ngher einzugehen ich einer sp~teren Arbeit vorbehalte. 
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zu tibertragen sind oder welche Korrekturen sie hier erfahreu 
miissen. Gleichzeitig betone ich hier ausdriieklieh, dg] das 

meinen Untersuchungen zugrunde liegende Material, nament- 
lich was die Kurven filr Harn und Serum anlangt, heute noch 

zu gering ist, als da]  ich daraus allgemeinbindende Schliisse 
in quantitativem Sinne mir mit Sicherheit zu ziehen erlauben 
dfirfte. Es mull ebenso wie die unerledigte Frage nach der 
Haptinnatur Gegenstand weiterer Untersuchungen sein, festzu- 
ste]len, inwiefern eine auf einem ausgedehnten statistischen 
Materiale ful]ende Erfahrung sieh mit diesen meinen ersten 
Beobachtungen deckt. 

Endlich gebfihrt es mir noch, meinem verehrten Chef, 

Herrn Prof .  K r a t t e r ,  ffir die vielfache F0r@rung dieser Arbeit 
zu danken. Ganz besonders bin ich aber Herrn P ro f .  P r e g l  
fiir die zahlreichen Ratschli~ge zu Dank verpfiichtet, mit denen 
er den Fortgang dieser Untersuchungen unterstfitzte. Endlich 

mu~ ich auch Herru Dr.  P o l l a n d ,  der reich oft bei meinen 
Versuchen untersttitzte, daftir herzlich danken. 
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E r k l ~ r u n g  d e r  A b b i l d u n g e n  a u f  Ta f .  IX.  

Magen des Hasen 27, der durch 30 Sekunden verbrfiht wurde 
nnd 54 h nachher zugrunde ging. a Cardia, b Pylorus, c Ecchy- 
mosen, d Geschwfire. 
LokMwirkung des Giftes naeh sabcutaner Injektion yon 2 ccm 
eines giftigen Verbrennungsharnes an einem Meersehweinchen, 
3 Tage nach der Injektion. a Nekrotisierte und verschorfte 
Catis, b EinstichSffnung. 
Lokalwirkung des Giftes naeh Absto~ung des Schorfes an einem 
Meerschweinchen. 10 Tage nach Injektion yon 3 ccm giftigen 
Verbrennungsharnes. 


