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VII. 
Vergleichende Untersuchungen iiber die 

Thrombose. 
(Aus dem Pathologischen Laboratorium der University of Pennsylvania, 

Philadelphia.) 

Von 

Leo Loeb. 

Uber die prim~ren u bei der Thrombose~ insbe- 
sondere nach Blutgef~6verletzung oder naeh Einftihrung yon 
Fremdk6rpern in ein Blutgef~l~. besteht noch keineswegs Ein- 
stimmigkeit. Wir kOnnen drei verschiedene Auffassungen unter- 
scheiden: 1. Der ersten zufolge mu] die Thrombose als ein 
einheitlicher Vorgang, als eine Gerinnung angesehen werden, 
sei diese eellularer oder extracelluli~rer ~atur. 2. Andere 
Autoren nehmen an, dal] zwei verschiedene Prozesse kombi- 
niert vorkommen, a) eine Agglutination zelliger Elemente, 
b) eine (gewOhnlich nachfolgende) Coagulation fliissiger Be- 
standteile des Blntes. 3. Klemensievicz und Gutschy 1) 
vertreten die Anschauung, dal~ die Ablagerung einer Fibrin- 
membran der primi~re Vorgang ist, dem ein passives Festkleben 
zelliger Elemente an dem Fibrin folgt. 

Die erste Vorstellung findet hauptsi~chlieh in den Schriften 
Weigerts  Ausdruck. Weigert  bildete die Anschauungen 
Alexander  Schmidts fiber Blutgerinnung welter aus, aller- 
dings grol]enteils in rein hypothetischer Weise. Das Fibrin 
soil dutch direkte Umwandlung der Leukocyten entstehen 
oder zum Tell atich aus den vorher verfliissigten Leukocytem 
Aber auch an@re zellige Elemente sollen ahnliche Transfor- 
mationen erleiden k6nnen, wobei Fibrin oder ehemisch dem 
Fibrin sehr ahnliche Stoffe gebi]det werden sollen. Dies ist 

1) G u t s e h ~  L., Z. Morphologie d. Blutgerinnung u. d. Thrombose. 
Zieglers Beitr~ge Bd. 34, 1903. - -  Ausffihrliche Literaturangabea 
fiber Thrombose finden sich in der zusammenfassenden Dars~ellung 
der Thrombose in Lubarschs Handbuch d. allgemeinen Pathologie~ 
f. Bd, 1905~ und in der Abhandlung von W. H. Welch  in Allbntts 
System of Medicine, vol. VI, 1899. 
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die Grnndlage yon-Weiger t s  1) Vorstellnngen fiber die Coagll: 
lationsnekrose. Demnach ist der Grundprozel~ der Thrombose 
ein Gerinnungsvorgang. Diese Anschanungen wurden sparer 
etwas modifiziert, aber ~hnliehe Vorstellungen finden wit aueh 
noeh in neueren Abhandlungen fiber Thrombose vertreten. 
Die zweite Erkl~rungsweise verdanken wit haupts~chlich den 
Untersuehungen yon Bizzozero  e) nnd Hayem.  E b e r t h  und 
S c h i m m e l b u s c h  "~) best~tigten im wesentlichen die Ergebnisse 
Bizzozeros .  Sie legten besonderen Naehdruck auf die Tat- 
saehe, dal~ die prim~re Agglutination der Blutpl~ttehen nur 
bei Verlangsamnng des Blutstromes stattfindet; sic bestreiteu 
ferner die Annahme Bizz o z e r o s, derzufolge die Blutpl~ttclien 
das Fibrinferment oder Preferment enthalten und deshalb der 
Agglutination die Coagulation folgt. Aueh weiterhin fanden 
die Anschaunngen Bizzozeros  weitere Anhanger. 

Wenn nun heute noch keine dieser Ansehauungen allge- 
meine Anerkennung hat finden kOnnen, so liegt das weal daran, 
dab durchaus zwingende Beweise ffir die Richtigkeit einer 
derselben nicht vorliegen. Denn die mikroskopische Unter- 
suchnng experimenteller oder anderer Thromben kann diese 
Frage allein nicht entscheiden. Wit kOnnen ngmlieh einmal 
nicht sicher sein, dab Fibrinfgrbungen imstande sind, Fibrin 
nachzuweisen~ das als eine sear feine homogene Lage zellige 
Elemente wie ein Kitt verbindet. Es k6nnte sein, dab die 
Agglutination der Blutpl~t~chen dadurch bedingt isL dal] eine 
aul~erordentlich d~nne Lage yon Fibrin sich auf den einzelnen 
Blutpl~ttehen niederschlagt und sie verklebt. Andererseits 

2) Weigert~ C., Uber d. pathol. Gerinnungsvorg~nge. Dieses Arehiv 
Bd. 79~ 1880. 

~) Bizzozero, C.~ Sat les p]aq~ettes du sang des mammi~res. _~'ch. 
ital. de Biologie tome XVI~ 1891. -- Derselbe, D'un normM ~]~ment 
morphologique du sang et de son importance darts la Thrombose 
et dons la coagulation du sang. Arch. ital. de Biologie tome II, 
1882 et tome III, 1883. 

3) Eberth, J. C., u. Schimmelbuseh, C., Experimente]_le Unter- 
suehlmgen fiber Thrombose. Fortschritte d. Medizin Bd. 3, 1885; a. 
Bd. 4, 1886. -- Dieselben, Dyskrasie and Thrombose. Fortschritte d. 
Medizin Bd. 6, 1888. --  Dieselben~ Uber d. Verh~.ltnis v. Thrombose 
u. Blutgerinmmg. Fortschritte d. Medizin Bd. 4, 1886. 

Virchows .4-rchiv f. pathol. Anat. Bd. 185. tilt. 1. 11  



162 

kSnnen zuweilen andere Dinge wie Fibrin, sogar zellige Ele- 
mente, die Fibrinf~rbung annehmen. Aus solchen zelligen 
Elementen kSnnen abet dureh mechanische Einfliisse F~iden 
entstehen, deren zelligen Ursprung man nicht immer sicher 
nachweisen kann. 

Experimentdle Untersuehungen massen daher die mikro- 
skopisehen erg~inzen. Es mug die Thrombose unter Bedingungen 
erzeugt werden, unter denen Coagulationen ausgeschlossen sind. 
Sollte dies gelingen, so wgre es bewiesen, dab prim~ir eine 
Agglutination vorliegt. Einige derartige Versuche ]iegen auch 
schon vor. Schon H a n a u  1) untersuchte Thrombosen nach vorher- 
gehender Peptoninjektion. Er kam zu keiner sicheren Ent- 
seheidung; doch glaubt er, dal~ naeh Peptoninjektion die Throm- 
bose wahrseheinlieh nieht zustande kam. Weiterhin versuehte 
S ahl i  2) dutch Injektion yon Blutegelextrakt Ungerinnbarkeit 
des Blutes beim Kaninehen herbeizufiihren. Er land danaeh, 
dal~ in jedem Falle Bildung eines Thrombus um einen in ein 
Gef~il~ eingef~ihrten Fremdkfrper ausblieb. S ahl i  schlie~t mit 
Recht, dal~ diese Versuche far die Ansehaunng yon H a n a u ,  
derzufolge die Thrombose auf Coagulation beruht, sprechen. 
Nun stehen aber die Ergebnisse yon Sahl i  im Gegensatz zu 
einer Tatsache, auf die ieh wiederholt hingewiesen habe, dal~ 
n~lnlieh im Blute au~erhalb des Kfrpers eine Agglutination 
zelliger Elemente unter Bedingungen stattfinden kann, unter 
denen jede Gerinnung yon Fibrin mit Sieherheit ausgeschlossen 
ist, wie z. B. im Blute naeh Phosphorvergiftung, nach Hirudin- 
injektion und auch in dem nach D e l e z e n n e s  Methode auf- 
gefangenen Vogelblute. ~) Aueh D u c c h e s e h i  4) wies auf diese 
sogar makroskopiseh sichtbare Agglutination yon Blutpli~ttchen 

1) Hanau, A., Z. Entstehung u. Zusammensetzung d. Thromben. Vorl. 
Mitteilung. Fortschritte d. Medizin Bd. 4, 18S6. 

2) Sahli, Uber d. Einflu$ d. intravenSs injicierten Blutegelextraktes 
aufd. Thrombenbildung. Centralbl. ~. innere Med. Bd. 15, 1894. 

3) Loeb, L., Uber die Coagulation des Blutes einiger Arthropoden. 
Hofmeisters Beitr~ige Bd. V, 1904. -- Weitere Untersuctmngen fiber 
Blutgerinnung, ebenda Bd. V, 1904. -- Versuche fiber einige Be- 
dingungen d. Blutgerinnung. Dieses Archly Bd. 176, 1904. 

4) Duccheschi, V., Sur une modification macroscopique du sang qni 
pr6c6de la coagulation. Arch. ital. de Biologie tome 39, 1903. 
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hin. Um diesen Widerspruch aufzukltiren, waren neue Ver- 
snche nStig. 

5~un liegen abet ganz i~hnliche VerMltnisse bei Wirbel- 
losen vor. Bei der Thrombose nach Einffihrung eines Fremd- 
kSrpers in die Gefi~$ri~nme yon Limulus, ~) eines groSen Arthro- 
poden, finden wit urn den FremdkSrper eine starke Ansammlung 
,con Blutzellen, die allm~hlich degenerieren und einen homo- 
genen Thrombus bilden. Aber auch hier l~l~t sich mikro- 
skopisch nicht sicher die Beteiligung yon Fibrinbildung aus- 
schliel~en; in meinen frfiheren Mitteilungen schloB ich daher 
coagulative Prozesse bei dieser Thrombenbildung nicht aus. 
Dieser Thrombenbildung entspricht nun auBerhalb des KOrpers 
ein ganz ~ihnlicher Vorgang~ n~imlich die sogen, erste Blut- 
gerinnung der Arthropoden. Auch hier finden wir dieselbe 
Unsicherheit in der Dentung dieses Prozesses. Handelt es sich 
hierbei tim eine Pla, smodienbildung, wie Geddes  e) diesen Vor- 
gang bezeichnete, d. h. um eine Agglutinationserscheinung oder 
nm eine Fibrinbildung~ wobei das mOglicherweise nur in diinner 
Lage die Zellen umgebende Fibrin dieselben in die sich contra- 
hierenden Fibrinnetze einschliel~en ktinnte, und so eine bloi~e 
Agglutinationserscheinung vortiiuschen k6nnte? Auch diese 
Frage llil~t sich mikroskopisch allein nicht mit Sicherheit ent- 
scheiden. 5Tach l~ingeren Versnchen erkannte ich, dab der 
Umstand, dal3 Zellen gleichsam beim Auffallen auf den Objekt- 
tr~iger zerspringen und dab solch ungeformtes Protoplasma leicht 
nnter dem Einflnsse mechanischer Einwirkungen Fadenform 
annimmt, es unm6glich macht, die Mitwirkung yon Fibrin bei 
dieser scheinbaren Agglutination yon Zellen durch mikroskopi- 
sche Untersuchung allein auszuschlieBen. Bei Limnlus ist nun 
diese sogenannte erste Gerinnung die einzige gerinnungsartige 
extravasculare Verlindernng. DaB es sich bei der sogenannten 
ersten Gerinnung der Arthropoden urn eine echte Gerinnung 

1) Loeb ,  L., l~ber d. Bedeutung d. BlutkSrperchen ftir d. Blutgerinnung 
u. d. Entziindung einiger Arthropoden usw. Dieses Archly Bd. 173, 
1903. 

~) G e d d e s ,  P., On the coalescence of the ameboid cells into Plasmodia 
and on the socalled coagulation of invertebrate fluids. Proc. Royal 
Soc. Vol. XXX. 

11" 
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handeln sollte, wurde noch in einer ~r wenigen Jahren er= 
schienenen Arbeit B o t t a z z i s 1) allerdings ohne genfigende Be- 
gr~indung behauptet. 

Es soll nun im folgenden bei Arthropoden, VSgeln und 
Saugetieren untersucht werden, ob die Thrombenbildung a a  

eine Fibrinausscheidung gebunden ist oder nicht. 

I. V e r s u c h e  be i  A r t h r o p o d e n .  

Zu diesen Versucher~ wurde Limulus verwandt. Sollte es 
hier mSglich sein, eine Fibrinbildung bei der sogen. Gerinnung 
des Limulusblutes in vitro auszuschliel~en, so ware damit zu- 
gleich der Beweis geliefert, da~ auch bei der innerhalb des 

KSrpers um FremdkSrper  stattfindenden Thrombenbildung eine 
Gerinnung nicht stattfindet. Denn beide Vorgange sind im 
wesentlichen gleich, i~un lal~t sich der iNachweis bringen, da ]  

extravascular keine fermentative Fibrinbildung im Limulusblut 
stattfindet. Hier sollen noch einmal schon einige frfiher hierf~ir 

angegebenen Griinde zusammengestell t  werden, wozu dann noch 

ein weiterer entscheidender Versuch geffigt werden soli. 

1. Es gelang nicht, aus Limulusblut Fibrinogen herzustellen, w~hrend 
dies beim Hummer, tier eine zweite (echte) Blutcoagulation hat, gelang. 
Dies Tatsache dfirfte aber allein noch nicht als entscheidend anzusehen 
sein, da es sich mSglicherweise nur um sehr geringe Mengen yon Fibri- 

�9 nogen handeln kSnnte, die sich etwa dem Nachweis bei der Aussa]zung 
entziehen. Nuu is~ abet die sogen. Gerinnung bei Limulus" seh r voluminSs~ 
und wenn sich tr0tzdem kein Fibrinogen naehweisen ]al]t, so spricht dieser 
Umstand sicherlich dafilr, dal] es sich bei der scheinbaren Gerinnung nicht 
um eine Fibrinausscheidung handelt. 

2. Setzt man zu 3 ecru Hnmmerplasma 0,1 ecru einer ~ Kaliumoxalat- 
16sung, so verhindert dieser geringe Oxalatzusatz #isches, mit frischen 
Schnittfl~chen versehenes ttummerzellfibrin, in dem Plasma Gerinnung 
herbeizuffihrem Eine solche findet auch nicht in der n~chsten Umgebung 
des Zellfibrins start. Bei diesem Gehalt des Plasmas an Oxalat ist also 
die in den Blutze]len enthaltene gerinnungsbeschleunigende Substanz nicht 
imstande, eine Fibrinbildung im Hummerblute zu bewirken. Um abet die 
sogen, erste Gerinnung des Itummerb]utes oder die Limulusblu~gerinnung 
zu verhindern, hierzu ist eiu aul3erordentlich viel st~irkerer G~halt de~ 

1) Bottazzi ,  Ph., Contribution s la eonnaissance de la coagulation 
du sang, de quelques animaax marius ot des moyens pour l'emp~cher- 
Arch. ital. de Biol. tome 37. 
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Blares an Oxalat n~tig. Dies weist darauf hin. dag hier andere Umst~inde 
wie Fibrinbildtag yon Bedeu~ung sind. 

3. In ~ihnlieher Weiss braueht man zur u der ersten 
Coagulation des Arthropodenblutss und dsr Coagulation des Limulusblutes 
aul~erordentlich viel stiirkere L~sungeu yon Neutralsalzen wie zur Auf- 
hebung der zwsiten, eehtsn Gerinnung. Diess starken Salzl6sungen wirken 
dadureh, dal~ sis dis Zellen pr~servieren, das Ausfliel~en yon Protoplasma 
verhindern and die Agglutination der Zellen au~heben oder stark ver- 
mindern. 

4. In dem Blute tier Tiers, in dem eine zweits (echte) Coagulation 
stattfindet, kSnnen wir dureh Filtrieren des Blares, Erw~trmen auf 520 und 
Verdiinnen mit destilliertem Wasser sine spontan night gerinnsnde Blur- 
plasmalt~sung srhalten, die aber auf Zusatz yon Thrombin oder Gewebs- 
extrakt gerinnt. Es ist auf keine Weiss mt~glieh, sin solches unter dem 
Einfiul~ yon Thrombin oder Gewebsextrakt gerinnendes Plasma arts Limulus- 
blut darzustellen. 

5. Wenn wit Limulasblut in einem UbsrsGhul~ yon Gelatinel6sung 
auffangen, so kann die Gerinnung zu einem grol3en Tsil vermieden werden. 
Bei vorsichtiger UntersuGhtmg einer solGhen BluggelatinelSsung unter dsm 
Mikroskop finden wir die Zellen gsquollen, tsilweise h-ei in der Fltissig- 
keit liegend, teilweise kleiue epithelartigs Haufen bildend. Verwenden 
wit dtinns Gelatinel6sungen, so verursacht st~irksre Bswegung noGh naGh- 
tr~iglieh eine Agglutination der Blutzellen, weighs makroskopiseh in siner 
Bildung yon F~den zum Ausdruek kommt. AuGh wenn wir Limulusblut 
in destilliertem Wasser auffangen, quellsn die Zellen ~ihnlich t a d  bleiben 
zum Tell frei, zu einsm groltsn Teil aber kleben sie in Reihen oder F~iden 
epithelartig aneinander. 

Beim Fehlen einer st~rkeren Bewegung kann sin Ausziehen der 
Mehrzahl der Zellen zu F~iden ausbleiben. Makroskopisch erscheint ta ter  
diesen Bedingtagen die Blutgelatine oder die Blutwassermisshung der 
HauptsaGhe naeh ungeronnen. Untersuchen wir dis nach einiger Zeit am 
Boden des Gefi~l~es festldebendsn Zelleu, so k6nnen wir hier, wohl infolge 
der meGhanischen Wirktag des Auffallens der Zellen auf den Boden des Ge- 
fillies oder infolge der zur Untersuehtag nStigen Manipulationen an Stelle 
tier Zellen Fasern sehen; aber man kann deutlich erkennen, dal] die 
Zellen selbst dureh dis Bewegtmgen ausgezsgen werden ' t a d  selbst dis 
Fasern bilden. 

6. Unter dem Mikroskop k~nnen wit sehen, dal3 in destilliertem Wasser 
die Blutzellen aufquellsn, hyalin werden, aber night Pseudopodien aus- 
senden, welehe die.versGhiedenen Zellen verbinden. Ferner unterblsibt 
hier die am6boide Bewegung der Zellen, die zu siner ttaufenbildung yon 
Zellen fiihrt. Diese Haufen (Plasmodien) sind dann durch lange Pseudo- 
padien odsr Zellprotoplasmaf~iden untereinandsr verbunden. In mit dem 
Blute isotonisehen NaC1-Ltistagen finden hingegen diese Veritnderungen, 
die makroskopisch den Ansehein einsr eehten Gerinntmg hervorrufen, start. 
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7. Dal~ die sogenannte Gerinnung des Limulusblutes nicht auf einer 
Gerinnung von in LSsung befindlichem Fibrinogen beruht, kann aueh auf 
folgende Weise bewiesen werden: Limulusblnt wird in ges~tttigter MgSO~- 
LSsung aufgefangen. Hierdurch wird die Gerinnung verhinder~. Ein Tell 
dieser LSsung wird filtriert~ ein anderer Tell wird 4 Stunden fang unfiltriert 
aufbewahrt. Letzterer Tell zeigt noch nach Ablauf dieser Zeit naeh Ver- 
dtinnung mit destilliertem Wasser eine Gerinnung; das Filtrat hingegen 
gerann zu keiner Zeit sp0ntan. Auch Zusatz yon Muske]extrakt oder yon 
FibrinfermenflSsungen bewirkten darin keine Gerinnung. 

8. Entnehmen wir Limulusblut, statt wie gewShnlich dutch einen 
Einschnitt in das Tier, dutch Einstol3en eines ganz reinen Troikarts in 
das tterz des Tieres, so fallen die Blutk6rperchen in der grol~en MehrzahI 
fast unversehr~ auf den Objekttriiger. Unter diesen Umst~nden wird kein 
Zellfibrinnetz gebildet, da die Konsistenz des Zellprotoplasmas sich nicht 
~ndert; das Protoplasma der meisten Zellen fliel]t nicht aus, und die in 
der Fliissigkeit suspendierten Zellen senden keine Fortsi~tze aus. Die 
Zellen sinken bald zu Boden, and erst die in Beriihrung mit dem G]ase 
oder vielleicht schon die in tier N~he, des Glases befindlichen Zellen senden 
Fortsi~tze aus. War der Troikart nicht ganz sauber, oder fangen wit die 
Bluttropfen dutch einen Troikarf in anf dem Objekttr~ger befindlieher 
.~ NaC1-LSsung auf, so ver~indern sich die Blutzellen and bilden ein die 
Fliissigkeit einschliel~endes Fadennetz, welches makroskopisch als eine 
gela[inSse Masse erscheint. DieserVersuch kann nun zweckm~il~ig in folgender 
Weise modifiziert werden: wit fangen Limu]usblut durch einen geSlten 
Troikart in einem mit Vaselin bestrichenen Glasgef~,l] auf. A]lmi~hlich 
sinken die Blutzellen zn Boden und die oberste Schicht wird frei ~,on 
Zellen. Wir entnehmen vorsichtig ein wenig dieser Fliissigkeit mit einer 
Pipette. Dutch Schfitteln wird keine Gerinnung hervorgerufen, ebenso- 
wenig durch Zusatz yon ThrombinlSsungen oder yon Gewebseoagulinen. 1) 
Ffigen wir aber zu dieser Flfissigkei~ andere feste Sabstanzen, wie Sperma- 
tozoen oder Eiweil]flSckchen, so agglutinieren diese zu grSl~eren Aggregaten 
unter dem Einftu~ des Limulusplasmas. 

Entnehmen Wit start tier obersten zeflfreien die mittlere, noch einigo 
Zellen enthaltende Flfissigkeit, so bewirkt Hin- and Herbewegen des 
Objekttr~tgers, auf den die Fliissigkeit fibertragen wurde, die Agglutination 
dieser Zellen, u~ad F~den werden sichtbar. Entnehmen wit die nnterste, 
viele Zellen enthaltende Flfissigkeit, so finder infolge yon Bewegung eino 
starke Agglutinagon dieser Zellen start, so dal~ das Bild einer gelatin(isen 
Gerinnung entsteht. Lassen wir aber die Zellen ungestSrt zu Boden fallen; 
so bleibt die oberste Flfissigkeit dauernd ungeronnen. 

1) Zuweilen wird dutch Zusatz der etwas sauer reagierenden !~fuskel= 
extraktlSsung ein Eiwei~kSrper aus dem Plasma ausgef~l]t. Hierbei 
handelt es sich aber nicht um eine fermentative Ausf~illung~ da in 
solchen F~tllen erhitzter and daher inactivierter Muskelextrakt guns 
gleich wirkt. 
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Was wit also bei Limulus Gerinnung nennen, ist nieht 
ein fermentativer Gerinnungsprozeg des Fibrinogens, sondern 
eine dureh meehanisehe und ehemisehe Einfltisse hervorgerufene 
Ver~tnderung yon Zellen. Dieser Ver~nderung der Zellen geht 
die seheinbare Gerinnung vollst~ndig parallel. 

Die angeft~hrten Versuehe dt~rften genfigen, um dieses zu 
beweisen. Falls nun eine Fibrinogengerinnung bei der extra- 
vaseularen sog. Blutgerinnung ausgeschlossen werdeu kann, 
kann dies mit noeh viel grSgerer Sieherheit in bezug auf die 
innerhalb des K6rpers stattfindenden Thrombenbildungen ge- 
sehehen, da bier die die Gerinnung herbeift~hrenden Reize viel 
sehwaeher sind, a l s  bei den mit FermentlSsungen ausgeftihrten 
Versuehen in vitro. Ferner sind aul]erhalb des KSrpers die meeha- 
nisehen Einwirkungen viel stgrker wie nach Einffihrung eines 
FremdkSrpers in einen Blutramn des Tieres, wobei nur ein Teil des 
Blutes an einer Seite mit dem FremdkSrper in Ber[~hrung kommt. 

Worauf beruht nun diese zur Thrombenbildung und zur 
sog. extravaseul~ren Gerinnung ft~hrende Agglutination der 
Blutzellen yon Limulus? 

In erster Linie auf meehaniseher Beeinflussung der Zellen 
und zweitens unter Umst~tnden auf ehemisehen Reizen. Der 
meehanisehe Shock oder die Berfihrung mit rauhen Gegen- 
st~nden veranlagt weitgehende Ver~tnderungen in der Zelle. 1) 
Dieselben ~ul]ern sieh nieht nur in beginnender amSboider 
Bewegung, sondern aueh in Konsistenz und Strukturverfmde- 
rungen des Protoplasmas, besonders in der AuflSsung aller 
oder sehr -deler Zellgranula. Von ehemisehen Einfltissen k~men 
in Betraeht Berfihrung mit Gewebssaft oder mit Flfissigkeiten 
wie Seewasser. Diese ehemisehen Einflfisse alma k0nnen 
~hnliehe Wirkungen hervorbringen wie der meehanisehe Shock. 

Unter diesen Bedingungen vereinigen sieh also die Zellen. 
Ein Tell des Protoplasmas fliel]t aus und bildet lange F~tden. 
Ieh habe sehon frOher ~ darauf hingewiesen, dal~ die physi- 

1) Vgl. Loeb,  L., Studies on cell granula and amoeboid movements etc. 
Univ. o~ Pennsylvania Medical Bulletin, May 1905. 

2) Uber d. Bedeutung der BlutkSrperchen ftir d. Blutgerinnung u. d. 
Entzfindung einiger Arthropoden und fiber meehanisehe Einwirknngen 
aufd.  Protoplasma dieser Zellen. Dieses Arcbiv Bd. 173, 1903. 
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katischen Eigenschaften dieser Zellmassen und insbesondere 
der aus ihnen gebildeten F~den sehr ~hn]ieh denen des Fibrins 
sind. Abet dal~ der Hauptbestandteil dieser Zellmassen chemisch 
Fibrin ist, das ist nicht bewiesen und nicht wahrseheinlich. 
Zudem deutet kein Umstand darauf hin, dal~ es sieh bei diesen 
Zellver~nderungen und bei dieser Agglutination um einen durch 
Thrombin veranlal~ten fermentativen Prozel~ handelt. Vorlaufig 
mfissen wit also zwischen der fermentativen Fibrinogengerinnung 
und diesen Zellver~nderungen seharf scheiden. Von Interesse 
ist jedoch die Tatsache, da]~ erstens dieselben Umst~nde, welche 
die Fibrinogengerinnung hindern, wenn sie in quantitativ st~r- 
kerer Weise wirken~ auch die zu Thrombose oder extravascu- 
l~rer Agglutination fiihrenden Zellveranderungen hemmen, l) und 
zweitens, dal~ gewisse Umst~nde, welche die echte fermentative 
Gerinnung besehleunigen, wie starke Bewegung des Blutes an 
rauhen Fl~tchen, auch die Zellveranderungen~ die zu Aggluti- 
nation ffihren, sehr verst~rken. Abet es handelt sich hierbei 
wahrscheinlicherweise nicht um zwei in direkter kausaler Be- 
ziehung stehende Tatsachenreihen~ sondern vermutlich um 
koordinierte Tatsaehen; die Zellver~nderungen und die fermen- 
tati'cen Gerinnungsvorg~nge werden durch ~hnliche Faktorell 
beeinflul~t, aber die Zellver~tnderungen sind in diesem Falle 
nicht die Folge der fermentat]ven Vorg~nge~ und nmgekehrt 
sind hierbei die fermentativen Prozesse nieht die Folge der 
Zellver~nderungen. 

Versuche  bei Wirbe l t i e ren .  

Es wurden Versuehe an VSgeln und an Hunden ange- 
stellt. Ehe jedoch fiber die Ergebnisse dieser Versuche be- 
richter wird, ist es nStig, die theoretische Grundlage solcher 
Yersuehe darzulegen und fiber Experimente zu beriehten, die 
gemacht wurden~ um gewisse Widersprfiche, die ia der Literatm" 
vorhanden sind, aufzukl~ren. Falls d ie  Gef~l~wand "cerletzt 
wird, w~tren drei Ver~nderungen zu berficksichtigen, die hier- 
durch veranlal]t werden und die fiir die Thrombenbildung "con 

1) Vgl. Uber die Bedeutung d. BlutkSrperchea ~r  die Blutgerianung usw. 
Dieses Archiv Bd. 173, 1903 . . . .  Uber die Coagulation des Blutes 
einiger Arthropoden. Hofmeisters Beitr~ge Bd. 5, 1904. 
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Bedeutung sein kSnnten. 1. In dem Gefi~l~endothel kSnnten 
die Blutgerinnung hemmende Substanzen vorhanden sein, deren 
Beseitigung die Bildung eines Gerinnsels an der Verletzungs- 
stelle begtinstigen wiirde. 2. Die Verletzung kSnnte eine 
mechanisehe Wirkung ausfiben. An Ste]]e des glatten Endothel- 
rohrs fliel]t das Plasma an einem rauhen, unebenen Wandtei! 
vortiber. Es werden dadureh gewisse StSrungen in der Fliissig- 
keitsbewegung hervorgerufen. Vor allem abet werden die 
kSrperlichen Elemente des Blutes m0glicherweise dm'ch die 
Bertihrung mit einer rauhen Fl~che oder vielleicht sogar schon 
dutch die 5Tithe einer solchen in ihren Eigenseha.ften verlindert. 
Aul~erdem findet eine Verlangsamung des Blutstromes insbe- 
sondere dann statt, wenn neben der Ver]etzung zugleich eine 
Einschniirung des GefaSes vorliegt oder wenn teilweise ]os- 
gelOste Teile der Gefi~Bwand in das Inhere der Gefi~Bwand 
hineinragen. 3. Nach Entfernung des Gefi~endothels kSnnten 
in dem Gewebe der Gefi~w~nde enthaltene Substanzen, Ge- 
webseoagu]ine, einen gerinnungsbeschleunigenden Einflufi aus- 
iiben. Diese drei MSglichkeiten sollen nun erSrtert werden. 

1. Die insbesondere yon Brt icke vertretene Anschauung~ 
da6 in dem Gef~tl~endothel die Gerinnung hemmende Stoffe 
vorhanden sind, wurde in jiingster Zeit yon Gu t schy  1) durch 
Yersuche zu sttitzen gesucht. Er glaubte beobaehten zu 
kSnnen~ da~ ausgeschnittene Stficke yon Gef~l]en die Blut- 
gerinnung hemmen. Dies war sehon deswegen unwahrschein- 
lieh, well bei dieser Versuehsanordnung das Blut mit anderen 
die Gerinnung beschleunigenden Geweben in Kontakt kommt. 
teh wiederholte daher die Versuche in der Weise, dal~ ich die 
Aul]enseite der Gef~wand, so welt es mSglich war, mit Paraffin 
iiberzog, um die Wirkung anderer Gewebe auszusch]iel]en. 
;Nichtsdestoweniger lie~ sich keine gerinnungshemmende Wirkung 
des Gefal~endothels nachweisen. Sehon frtiher hatte ich ge- 
zeigt, ~) da~, wenn man zu spontan nicht oder nut sehr lang- 
sam gerinnendem Gi~nseplasma ein kleines Sttick Gefi~l~wand 

~) Gutschy ,  L., Zur Morphologie der Blutgerinnung u. d. Thrombose. 
Zieglers Beitr~ge Bd. 34, 1903. 

~) Vgl. L o e b, L., -V~rsuche tiber einige Bedingungen der BI~figerinnung usw. 
Dieses Archiv Bd. 176, 1904. 
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hinzuftigt, bald lokal um das Gewebe Gerinnung eintritt~ die 
dann nach au6en weiterschreitet, ferner dab diese Wirkung 
eine spezifische ist. Also ein hemmender Einflul~ des Endothels 
au~ die Blutgerinnung laBt sich nicht nachweisen, kSnnte also, 
wenn iiberhaupt vorhanden, nut aul~erst schwach sein. E r  
kame aber auch schon deswegen ~tir die vorliegende Frage 
gar nicht in Betracht, weil ja nach Entfernung eines k le inen  
Stiickes Endothel die unbeschadigte Flache des iibriggebliebenen 
Endothels die hemmende Substanz noch welter secernieren 
mii~te. Also durch Fehlen der yon dem Endothel secernierten 
gerinnnngshemmenden Substanz k6nnte eine primare Fibrin- 
ausscheidung an der Stelle der Verletzung nicht erklart werden. 

2. DaB mechanische Faktoren, insbesondere Berfihrung 
mit rauhen Flachen, einen tiefgreifenden Einflul~ auf Blnt- , 
zellen ausiiben, zum 5~achweis dieser Tatsache habe ich in 
den Blutze]len der Wirbellflsen ein gfinstiges Versuchsobjekt e) 
gefunden. Ich kann in bezug hierau~ auf das oben Mit- 
geteilte hinweisen. DaB auch bei Wirbeltieren mechanische 
Umstande yon Bedeutung sind, darauf weist die Beob- 
achtung yon t t a y c r a f t  hin, derznfolge Blutplattchen in einem 
unter 01 aufgefangenen Blutstropfen keine Fortsatze ausstrecken. 
Also mechanische Umstande tiben einen tiefgehenden Einflul~ 
auf gewisse zellige Bestandteile des Blutes aus (AufiSsung yon 
Ze]lgranula, Veranderung der Konsistenz der Zellen, Pseudo- 
podienbildung). Solche Veranderungen waren wohl imstande, 
die Agglutination der Zellen oder Blutplattchen zu erklaren, 
insbesondSre wenn berticksichtigt wird, dal~ die Verlangsamnng 
des Blntstroms nahe der Verletzungsste]le und die Entstehung 
einer plasmatischen Randzone diese zelligen Bestandteile des 
Blutes unter den Einflu~ einer solchen rauhen Flgtche bringen kanm 

Abet noch ein weiterer Umstand ist in Betracht zu ziehen. 
Borde t  ned Gengou  3) glauben nachgewiesen zn haben~ dal~ 
unter dem EinfluB einer rauhen Flache oder yon Bewegung 
Thrombin in dem Blutplasma erzeugt werden kann. Es ware 

1) Loeb, L,, Studies on cell granules etc. Loc. cit. 
2) Bordet, J., et Gengou, O., Re'cherehes sur la coagulation du sang. 

Ann. Inst. Pasteur Vol. 17, 1903. 
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also demnach mSglich, da$ das Blut nahe einer Verletzungs- 
stelle Thrombin oder event, mehr Thrombin wie unter gewShn- 
lichen Bedingungen enthalt. Falls also etwas Blur an einer 
solchen Stelle stagniert, kSnnte vielleicht doeh eine geringft~gige 
Fibrinbildung stattfinden. Um diese MCigliehkeit auszuschalten, 
wird es nStig sein, das Blur ungerinnbar zu machen. 

3. Gewebsextrakte r bekanntlieh einen stark beschleu- 
nigenden Einflu$ auf die Blutgerinnung aus, oder sie mSgen 
dieselbe hervorrufen. Dieser Einflul~ ist in gewissen Grenzen 
ein spezifiseher. 1) Dal~ diese Wirkung nieht etwa auf ttamolyse 
und auf dieser beruhendem Freiwerden yon in den Blutzellen 
enthaltenen gerinnungsbeschleunigenden Stoffen beruht, geht 
daraus hervor, dab diese Substanzen auf Blutplasma ebenso 
wirken. Aber nieht nut Extrakte der Gewebe haben diese 
Wirkung, sondern wie ieh 2) friiher zeigte, wirken Gewebssttieke 
ganz ahnlich. Die wirksamen Substanzen diffundieren in die 
Umgebung und rufen Gerinnung hervor. Aueh die verletzte 
Gefagwand selbst hat eine solche Wirkung. hTun erhebt sieh 
die Frage, ob diese Wirkung nieht nur in vitro, sondern aueh 
in dan Blutgefai~en sich geltend machen kann. Falls das 
Blut sehr sehnell die Stelle der Verletzung passiert, ist es ja 
unwahrseheinlich, da$ die Zeit gentigend ist, um eine Fibrin- 
ausseheidung herbeizufiihren. Aber anders ware as doeh, wenn 
aueh nut ein sehr kleiner Teil des Blutes hinter einer ver- 
letzten Lamelle der Gefal~wand stagnierte. Eine solehe Zurtiek- 
haltung yon Blut wiirde besonders dutch die Bildung eines 
Agglutinationsthrombus an der Verletzungsstelle begtinstigt. 
Also unter solehen Umstanden k5nnen wit nieht die M(iglieh- 
keit einer gerinnungserregenden Wirkung der Gewebscoaguline 
aussehliel~en. Und es ist deshalb ftir unsere Fragestellung 
nOtig, die Blutgerinnung hemmende Mittel einwirken zu lassen. 
Abet noeh eine weitere Tatsaehe ware zu berticksiehtigen. 
){ac Wi l l i am,  Maekie  und C. 5{urray 3) geben an, da$, wenn 

2) L o e b, L e o, Versuche fiber einige Bedingungen d. Blutgerinnung usw. 
Dieses Archiv Bd. 176, 1904. - -  Derselbe, Uber die Coagulation des 
Blutes einiger Arthropoden. Hofmeisters Beitriige Bd. V, 1904. 

2) Uber einige Bedingungen tier Blutgemmung. Loc. cit. 
3) Intravascular Injection of salts and of Nucleoproteids. J. A. ~{ac 
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eine Vene oder eine Arterie an zwei Stellen unterbunden wird 
nnd sodann Nucleoproteid in das unterbundene Gef~tl~ injiciert 
wird, das Nueleoproteid nicht imstande ist, Gerinnung hervor- 
zurufen. Das gleiehe gelte ffir das unterbundene Herz. Der 
Meinung dieser Forseher zufolge soll die Kapillareirculation 
n(itig sein, um intravasculare Gerinnung durch Nucleoproteide 
zn erzielen. Nun wird insbesondere yon P e k e l h a r i n g  und 
H u i s k a m p  die Ansicht vertreten, dal~ die Gewebsextrakte ihre 
gerinnnngsbesehleunigeade Wirkung Nucleoproteiden verdanken. 
Falls nun diese Unwirksamkeit der Nucleoproteide auch far 
die Gewebsextrakte Geltung habea sollte, dana wtirde das Blut 
innerhalb der Gefa6e sieh anders verhalten, wie in vitro, and 
die gerinnungsbeschleunigende Wirkung der Gewebscoaguline 
kame Itir die Thrombose nicht in Betraeht. Es war deshalb 
n6tig, die Versuche der genannten drei Forscher zu wieder- 
holen, wobei jedoeh Gewebsextrakte anstatt ktinstlich bereiteter 
Nucleoproteide zu verwendea waren. Venen und Arterien yon 
Hunden warden auf eine Streeke yon mehreren Zentimetern 
~nterbtinden and sodann �89 ccm Gewebsextrakt oder Blat- 
sermn mit einer feinen Nadel injiciert. Naeh 2--3 Minuten 
wurde der Inhalt des Gefal]es fast in allen Fallen geronnen 
gefunden; in Kontrollgefagen blieb das Blut fltissig. Also der 
Befund yon Mac Wi l l i am hat keine Gtiltigkeit Nr Gewebs- 
extrakte, die ftir die Thrombenbildung allein in Betraeht 
kommen; diese k0nnen daher m6glicherweise tfir eine lokale 
Blutgerinnung yon Bedeutung sein. 

Um die intravaseul~re B!utgerinnung zu verhindern oder 
zu hemmen, stehen uns Pepton- and Hiradininjektionen zur 
Verffigung. Die dureh K~lkentziehung die Gerinnung auf- 
l~ebenden Substanzen sind wegen ihrer toxisehen Wirkungen 
Nr unsere Zweeke nieht geeignet. Dureh ttirudin -1) oder 
Peptoninjektion uneoagulierbar oder sehwer eoagulierbar ge- 
maehtes Blat hat die Eigensehaft, auf Zusatz yon Gewebs- 
extrakten mehr oder weniger leieht zu eoagulieren. Blutserum 

W i l l i a m ,  A. H. Mack i e ,  C. Murray .  Jour. of Physiol. Vol. 30, 
1903--1904. 

1) Das nach den Angaben yon F r a n z  hergestellte Pr~iparat wurde ffir 
diese Versuche benutzt. Arch. f .  exp. Pathol. n. Pharmak. Bd. 49. 
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hingegen, das 0xalat oder Fluoridblut leicht zur Gerinnung 
bringt, wirkt auf Hirudin- oder Peptonblut relativ viel schw~cher 
ein. Wie stark nun insbesondere Pepton, abet auch Hirudin 
bei intravascul~rer Injektion wirkt, l~l~t sieh nieht immer mit 
Bestimmtheit voraussagen; insbesondere ist zu bertieksichtigen, 
dab die Peptonwirkung individuellen Schwankungen unterliegt. 
Abet auch die Hirudinwirkung wird im Laufe der Zeit schw~eher; 
so dal~ nach Beendigung des Versuehes die Wirkung nieht 
mehr so stark ist wie im Beginn. Ferner findet eine Abnahme 
in der St~rke der Hirudinpr~parate bei l~ngerem Aufbewahren 
allm~thlieh statt. Aus alledem folgt, dal~ es nieht nur not- 
wendig ist, das am Ende des Versuches aufgefangene Blut, 
daraufhin zu beobaehten wie lange die spontane Gerinnung 
aufgehoben ist, sondern es mul~ auch der Einflul~ der Gewebe 
auf solehes Blut untersucht werden, da ja in den Gefal~en 
solehe Einfliisse in Betracht kommen kSnnen. Nur so kSnnen 
wir sicher eine Gerinnung herbeiftihrende Wirkung der Gewebe 
an der Verletzungsstelle der Gef~l~wand ausschliel~en. 

Aul]er den Geweben kommen als gerinnungsbesehleunigende 
Faktoren Blutzellen und wom6glieh agglutinierte Blutplattchen 
in Betracht. Diese letzteren wfirden aber ihre Wirkung erst 
ausilben, wenn sie "verandert sind unter dem Einflu[~ der ver- 
letzten Gef~l~wand. Da diese Veranderung aber sehon zur 
Agglutination fiihrt, so k~me far unsere Fragestellung diese 
Wirkung nieht in Betracht, insofern es sich hier nur datum 
hande]t, festzustellen, ob die Agglutination, die auf der Ver- 
~inderung der Blutzellen (resp. Pl/ittchen) beruht, der primate 
Vorgang ist oder nieht. Zudem l~l~t sieh feststellen, dal~ in 
vitro in dureh Hirudin ganz uncoagulierbar gemachtem Blute 
dennoeh eine Agglutination yon Plattchen stattfindet, ohne da$ 
diese Agglutination direkt yon einer Blutcoagulation gefolgt 
ware. Eine Kombination yon Serum und Gewebsextrakt wirkt 
auf Hirudinblut schwacher, wie die in dem Gemenge verwandte 
Menge Gewebsextrakt allein wirken war@. Dasselbe gilt ffir 
Peptonblut, falls die Peptonwirkung kraftig war))  Serum 

1) Loeb, Leo, Weitere Untersuchungen fiber Blutgerinnung. Hof- 
meisters Beitr~ige Band V, 1904. 
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allein wirkt  sowohl auf Pepton-  wie auf Hirudinblut relativ 
viel schwi~cher wie Gewebsextrakt.  

II. V e r s u c h e  be i  V O g e l n .  

Zu diesen Versuchen wurden G~nse benutzt. Die Jugular -  

vene und in einem Falle  auch die Fliigelvene wurden dutch 

mehrmal iges  Zerreil~en yon Ligaturen verletzt und darauf, 

nachdem das Blut dutch die verletzten Gefal3e w~ihrend 18 bis 

30 5[inuten circu]iert hatte~ nach Unterbindung auf beiden 

Seiten yon der Verletzungsstelle excidiert und nach Einbet tung 

in Celloidin mikroskopisch untersucht.  In  der ~ e h r z a h l  der 

F~lle wurde Hirudin in eine Gefltigelvene vor Verletzung der 

Gef~i6e injiciert~ in einigen anderen Fallen,  die als KontroUe 

dienten~ unterblieb diese Injektion. 

a) Versuche mit Hi rud in in iek t ion .  

Gans 1. 3200 g. 0~09 g Hirudin in Flfigelvene injiciert. 18 Min. 
Blutcirculation nach Vertetzung der Gef~6wand. Nach Beendigung des 
Versuches entnommenes Bhtt trotz ze~tweiser Beriihrung mit Geweben 
noch nach 2 Stunden flfissig. Gro6er Thrombns haftet lest an verletz- 
ten Teilen der Gef~il~wand. Der Thrombus besteht aus agglutinierten 
Spindelzellen. Keine Faserbildung im Thrombus, kein Zeichen yon 
Z ellzerfall. 

Gans 2. 0,1 g Hirudin injiciert. 25 Min. Blutcirculation. Das am 
Ende des Versuch ~n Beriihrung mit Geweben entnommene Blur ist noch 
am n~chsten Tag flfissig. Dutch die Ruptur tier Ligatur war bier die 
Vene nebst einem einmfindenden Zweig verletzt worden. In beiden Ge- 
f~6en hatten sich Thromben gebildet. Obwohl alas Blut am Ende des 
Versuchs ausgeflossen war, waren Thrombenteile noch lest mit tier ver- 
letzten Gerbil]wand verbunden, sie haften besonders an den abge!Ssten 
Lamellea der Gef~il~wand. 

Gans 3. 0,1 g Hirudin. 25 Min. Blutcirculation. Thrombus von 
agglutinierten Spinde]zellen halter an der verletzten Gef~l~wand auf beiden 
Seiten der Lamellen. Ein abgerissenes Stiick des Thrombus ist in tier 
Mitre des Blutes in tier Gef~6wand slchtbar. 

Gans 4. 0,1 g Hirudin. 25 Minuten Blutcirculation. Das am Ende 
des Versuchs im Kontakt mit den Geweben aufgefangene Blu~ ist noch am 
n~ichsten Tage fliissig. Thromben sitzen an der lacerierten Gef~l]wand" 
~nsbesondere an den teilweise abgerissenea Lamellen tier Wand. In den 
Buchten zwischen den Lamellen befinden sich keine Thromben. Gro~e 
Teile der Thrombea abgerissen und in dem Blutstrom sich~bar. Unter 
der Wucht des Blutstroms wird tier Thrombus umgebogen. 
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Gans 5. 3300 g. 0A g Hirudin injiciert. 25 h[in. Blutcireulation. 
Blut am Ende des Versnchs in Contact mit Geweben entnommen. Zu 
3 ccm Blur ffige in einem ReagenzrShrchen ein Stiick Gansmuskel. Die 
Coagulation begirmt 19 Min. nach Beendigung des Versuchs und ist 8 Mill 
spiiter vollstlindig. Ohne Zusatz yon Muskel beginnt die spontane Go- 
rinnung naeh 23 Min. und schreitet langsam fort. Also bier liegt eine 
relativ sehwaehe tlirudinwirkmlg vor. Mikroskopisch finder sich die GefiiB- 
wand verletzt, kleine Lamellen der Gefi~Bwand ragen in das Lumen vor. 
An ihnen setzen sieh sgglutinierte h[assen yon Spindelzellen an. Die 
Haufen sind nicht sehr groB, da gr5Bere Teile abgerissen waren. Wir sehen 
Thromben in der Mitre des Blutstroms liegen. Nm ~ wo die Gef~Bwand 
verletzt ist, sitzen diese Thromben lest. Nur geringfiigige Verengerung 
des Gefi~Blumens an der Stelle der u 

Gans 6. 3200 g. 0,3 g Hirudin in 42 ccm 0,85 % NaC1 gelSst, in 
die Fliigelvene injicier~. Naeh 26 Min. and 24 Min. Bluteiretflation werden 
die beiden Venen (Jugularis und Fltigelvene) zm" mikroskopisehen Unter- 
suchung entfernt. Mikroskopisch fanden sieh in beiden die Gefi~wi~nde 
laceriert. Die Fltigelvene zeigte einen groBen Thrombus an der Ver- 
letzungsstelle; derselbe bestand ans agglutinierten Spindelzellen. Keine 
Fasern in dem Thrombus sichtbar. In der Jugularis fanden sich an der 
Verletzungsstelle verzweigte Thromben an den abgerissenen Gefi~Blamellen 
und in den dazwisehenliegenden Reeessns der Gef~i]wand. Dieselben waren 
klein. Das Gef~Blumen war an der Un~erbindungsstelle sehr welt. Eine 
kleine fhrombotische Masse befand sieh an der Unterbindungsstelle (an 
der Stelle, an weleher das Gefli~ bei der Excision unterbnnden wurde). 
Am Ende des Yersuchs wurde Bln~ in Bel~iihrung mit Geweben atffgefangen 
nnd die folgenden Versuche gemacht: 

1. 2 ccm Blut ohne Zusatz gerinnt noch nicht naeh 2 Tagen. 
2. 4 ccm Blut-[-1 ccm dureh Gaze filtriertes Gansmuskelextrakt, 

Coagulation noch nicht nach ~ Stunden begonnen, das Blu~ war am n~tehsten 
Morgen coaguliert. 

3. 2 ccm Blur q- 2 ccm desselben Gansmuskelextraktes eoaguliert erst 
am zweiten Tage (eine grSBere Menge Gewebsextrak~ kann in Hirudinblut 
weniger giinstig wirken, als eine kleine 1Vfenge). 

4. 4 ccm Gansblut q-1  ccm durch Filtrierpapier filtriertes /~uskel- 
extrakt. Coaguliert am zweiten Tage. 

5. 4 ccm Blut q- 1 Stiick Gansmuskel, ist nach 2 Tagen noeh fliissig. 
In diesem Falle war also iede intravaseul~re Blutgerinnung ausge- 

sehlossen, nnd doch fanden sich Thromben. 

b) Versuche  ohne H i r u d i n i n j e k t i o n  (Kon t ro l lve r suehe) .  

Gans 7. 20 Minuten Blutcirculation; grebe Thromben durchsetzen 
einen groBen Tell des Gef~tBh~mens. Die agglutinierten Zellen zerfallen 
nicht. Kein Fibrin sichtbar. 

Gans 8. An der Verletzungsstelle der GefiiBwand setzen sieh Thromben 
an, und zwar an den frei im Gef~tBlumen flottierenden Lamellen. An einer 
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Seite grSl~ere Thromben wie an der andern. Abgerissene Stficke des 
Thrombus im Gei~l~lumen sichtbar. Auch da, wo bei der Herausnahme 
des Gei~stiickes die Gei~l~wand verletzt war, findet sich ein Stfick 
Thr0mbus ~estklebend; entweder handelt es sich hierbei um ein abgel~stes 
Stfick des zentralen Thrombns, oder das Gef~l~ war hier schon im Anfang 
des Versaches verletzt worden, als tier Faden, der zur Unterbindung am 
Ende des u dienen sollte, unter dem Gefftl] durchgezogen wurde. 
Kein Fibrin in dem Thrombus sichtbar. Einige sich mit Eosin stark 
~rbende, multinucle~re, granulierte Leukocyten finden sich um den aus 
agglutinierten Spindeln bestehenden Thrombus. 

Gans 8. In tier anderen Vene desselben Tieres hatte sich an tier 
u ein grSlterer Thrombns gebildet. 

S e h l u B f o l g e r u n g  en. 

i'{aeh Verletzung der Gef/iBwand bilden sieh in den Blut- 
gefttl]en der Gans Thromben, welche aus agglutinierten Spindel- 
zellen bestehen. Irgendwelehe f/~dige Gebilde liel~en sieh in 
diesen Thromben nieht naehweisen; ihre Struktur ist sehr 
einfach; sie bestehen aus der einen Zellart. Sie k/Jnnen verzweigt 
sein, indem das Blut an verschiedenen Stellen eindringt. Leuko- 
cyten spielen b e i  ihrer Entstehung keine Rolle; dieselben 
kSnnen sieh zuweilen in der Peripherie des Thrombus an- 
sammeln. Diese thrombotisehen Massen k~nnen dureh den 
Blutstrom groBenteils abgerissen werden; sie sitzen aber den 
im flieBenden Blute flottierenden, teitweise abgerissenen Lamellen 
der Gefa~wand fest an, so dal] ein Teil der thrombot~schea 
Massen immer an der Verletzungsstelle sichtbar ist. Diese 
thrombotischen Massen kSnnen sicl~' auch in den Recessus 
zwischen den abgerissenen Lamellen ablagern. ~Sie b i l d e n  
s ich  a u c h  be i  s e h r  w e i t e m  Gef~l~lumen.  In 2 Fhllen 
fanden sich kleine thrombotische Massen an der Unterbindungs- 
stelle des Gef~l~es (nahe der Stelle~ an welcher alas Gef~l~ excidiert 
wurde). Es handelt sich hierbei entweder um ein Haften- 
bleiben der abgerissenen Thromben, oder es war im Beginn 
des u an dieser Stelle das Gef~] verletzt worden. In 
dem Falle, wo Hirudin in]iciert worden war~ war die Hirudin- 
in]ektion vor der Durchziehung des Fadens~ also vor der even- 
tuellea Verletzung der Gef~l~wand, erfolgt. 

Diese Thromben bildeten sich da, wo die Gef~t~wand 
laceriert war~ in jedem Falle, wenn Hirudin in solcher Menge 
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injiciert worden war, da~ die Blutgerinnung gehemmt oder 
aufgehoben war. Es sei hierbei besonders anf den Versuch 
mit Gans 6 hingewiesen. Also die B i ldung  d iese r  th rom-  
bo t i schen  ~ a s s e n  hgng t  n i ch t  yon v o r a n g e g a n g e n e r  
F i b r i n b i l d u n g  ab. Nach ttirudininjektion kSnnen sogar die 
Thromben ebenso grol~ sein, wie ohne ttirudininjektion. 

Jedoch sind derartige Vergleiche unsicher, da thrombotische 
Massen abreil~en und yore Blutstrom fortgetragen werden kSnnen. 
Es war also in jedem Falle nach Hirudininjektion Thromben- 
bildung effolgt. Irgend ein wesentlicher Unterschied zwischen 
tier Thrombenbildung in gerinnbarem und in ungerinnbarem 
Blut besteht daher nicht. Es folgt ferner aus diesen Versuchen~ 
da~ Thromben mit grol~er Sicherheit bei der Gans erzeugt 
werden kSnnen; wie wit sp~ter sehen werden, mit grSl~erer 
Sicherheit wie beim Hunde. Das r~hrt vielleicht zum Teil 
davon her, da6 es sehr leicht ist~ die Venenwand der Gans 
zu verletzen. Aber wahrscheinlich liegt noch ein anderer 
Grund vor~ n~mlich die bedeutendere GrSl]e der agglutinieren- 
den Elemente im Gd~l~e der Gans; ob noch andere~ die Agglu- 
tination der Spindelzellen befSrdernde Umst~nde @wa grS~ere 
Klebrigkeit der Zellen) vorliegen~ dar~iber ist nichts bekannt. 

III. Versuche bei S~uget ieren.  

Hun@ wurden zu diesen Versuchen benutzt. Die Versuchs- 
technik war dieselbe~ wie die oben bei u beschriebene. 

Das Blur wurde dutch Hirudin oder Peptoninjekgon in- 
coagulierbar gemacht; diese Substanzen wurden in eine Femoral- 
vene injiciert. Sodann wurden eine oder beide Jugularvenen, 
zuweilen auch eine Femora]vene, in einem Falle auch eine 
Femoralarterie, entweder dutch Zerreil~en yon Ligaturen oder 
dutch Einfahrung einer l~adel verletzt; darauf circulierte das 
Blut in den meisten Versuchen 18--28 Min. lang in dem 
verletzten Gef~l]e. Nach vorheriger doppelter Ligatur wurde 
sodana das Gef~l] an der Verletzungsstelle ausgeschnitten, in 
Zenker fixiert oder ganz oder ~ast ganz in Serienschnitte 
zerlegt (mit Ausnahme einiger F~lle, wo die Stacke in viele 
Schnitte, abet ohne serienweise Anordnung zerlegt wurden). 
In einer Anzahl yon Tieren wurde Thrombenbildung in einer 

Virchows Archiv f, lmthol. Anat. Bd. 185. Hft. 1, 12 



178 

Jugularvene auf diese Weise zuerst ohne Injektion einer ge- 
rinnungshemmenden Substanz versucht. Das betreffende Venen- 
st~ick wurde sodann excidiert; jetzt erst wurde ttirudin oder 
Pepton injiciert und nun die Jugularvene der anderen Seite 
verletzt. Auf diese Weise wurden auf eventuell vorhandenen 
individuellen Verschiedenheiten der Versuchstiere beruhende 
Fehlerquellen ausgeschlossen. 

l~ichtsdestoweniger kSnnen UngleichmABigkeiten in den 
Ergebnissen darauf beruhen, dab die Verletzung der GefAB- 
wAnde in verschiedenen Versuchen ungleich stark ist, oder dab 
die Verengerung der GefABe an der Verletzungsstelle nach 
Zerreil~ung des Fadens in verschiedenen FAllen verschieden 
stark ist. Die Verengerung scheint abet der Thrombenbildung 
gfinstig zu sein. Die Versuche wurden deshalb in 2 Serien 
eingetei l t .  Die eine Serie A enthMt die Versuche, in denen 
die Versuchsbedingungen mSglichst gleichmABig waren; in der 
Serie B, welche die fr[iheren Versuche enthAlt, bestehen etwas 
grSfiere Variationen in den Bedingungen. Im folgen'den sollen 
nur die wesentlichen Tatsachen aus den Versuchsprotokollen 
wiedergegeben werden. Die ttuude, die erst zur  Thromben- 
bildung ohne  Hirudin-oder Peptoninjektion und sodann zur 
Thrombenbildung in der andern Jugu]arvene nach stattgehabter 
Injektion der gerinnungshemmenden Substanz benutzt wurden, 
werden doppelt mit derselben Nummer versehen angefi~hrt. 

Serie A. Nach Hirudininjektion (das Gew]cht der Hunde 
variierte in den einzelnen FAllen zwischen 5 und 7 kg): 

Hund 1. 0,2 g Hirudin in Femoralvene injiciert. Naeh LSsung tier 
Ligatur circuliert Blur 35 Min. Blur im Kontakt mit Geweben am Ende 
des Versuchs aufgefangen, gerinnt erst eine Stunde sparer. 2 Venen 
untersucht. Interna in beiden Fallen zerrissen. Eine Vena jugularis mit 
grol]em obturierendem Thrombus; derse]be besteht aus verldebten Piattchen. 
Sie kSnnen wahrscheinlich als Folge des Blutdruekes einen faserigen 
Charakter annehmen. Der Blutdruek buehtet den Thrombus stark aus. 
In diesem Falle war das Blutgef~l~ stark verengt hinter der Verletzungs- 
stelle des Gefal]es. An dem gro~en Thrombns fast keine Leukoeyten zu 
sehen. Hinter diesem obttlrierendem Thrombus eine zweite Stelle, wo alas 
Endothel fehlt. Hier lagert sich ebenfalls ein Pl~ttehenthrombus mit 
einzelnen multinuclearen Leukocyten an: Die zweite Vena jugularis zeigt 
einen viel kleineren Plattchenthrombns; derselbe lagert sieh an einen Tefl 
der Gefa~wand an, tier als ein Lappen frei in alas Lumen ragt. Ein Teil 
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des Thrombus abgerissen frei im Lumen des GefN]es. Da, wo das GefN~ 
am st~rksten verengt ist, befindet sich kein Thrombus. Diese Vene war 
weniger verengt wie die erste Vene. 

Hund 2. 0,15 g Hirudin in Femoralvene injiciert. Blur strSmt 20 Min. 
durch das verletzte GefN]. Das am Ende des Versuches im Kontakt mit 
Muske] anfgefangene Blur zeigt ein wenig Gerinnung; Coagulation war 
also nicht vSllig aufgehoben. An Einschniirungsstelle des Get,lies ein 
kleiner, nicht obturierender Pli~ttchenthrombus mit einigen Leukocyten. 
An einer Seite ist an der Einschnfirungsstelle die Gef~/]wand zersplittert. 
mit Blur infiltriert. Zwischen den Lamellen keine thrombotisehen Pl~tttehen- 
massen, wohl aber nach innen davon, nach dem Gefli$1umen zu. 

Hand 3. 0,15 g ttirudin injieiert. 22 Min. Bluteirculation in den 
5,erletzten GefN]en. Das am Ende des Versuehes aufgefangene Blur b]eibt 
wiihrend ungei~hr 20sttindiger Beobaehtangszeit ungeronnen, obwohl ein 
.Stiiek Muskel dem im ReagenzrShrchen befindliehen Blu~e beigemiseht 
war. In dem ungeronnenen Blute sind die Pl~ttehen agglu~iniert. Die 
Jugularvene ohne Thrombus, obwoh] die Gef~wand an Einsehniirangs- 
ste]le verletzt und mit Blut infiltriert war. Das Gef~tl~ war an der Ver- 
]etzangsste]le ziemlich welt. Multinueleare Leukoeyten sind dort vorhanden. 
Die Femoralvene hingegen zeigt aueh in diesem ganz ungerinnbaren B]ut 
einen Blutpl~ttehenthrombus an der u nebst einer gr61]eren 
Zahl yon Leukocyten. 

Hand 4. 0,15 g }tirudin. 22 Min. Blutcireu]ation nach Verletzang. 
Das im Anfang des Versnchs aufgefangene Blur bMbt wi~hrend des Versuehs 
im Kontakt mit Muskel flfissig; auch das am Ende der Operation im Kontakt 
mit den Geweben aufgefangene Blur bleibt fliissig. 3 Get,lie werden 
untersn-eht, in 2 Gef~$en bildet sieh kein Thrombus, obwohl in beiden die 
Gefi~ltwand stark verletzt war. Leukoeyten wurden an der Verletzungs- 
stelle zurfickgehalten. Aber ein Blutpl~ttchenthrombus bildete sieh nicht. 
In dem dritten Gefi~l~e finden wit jedoeh das erste Stadium eines Blut- 
pl~ittchenthrombus. Zmn Teil sind die Pl~ttehen schon agglutiniert, zum 
andern Tell sammeln sie sich abet eben ers t  an und sind nur lose 
zusammengeftigt. Sie kSnneu zu Fasern ausgezogen werden. Hinter and 
auch vor der Einsehnfirungsstelle befindet sich eine plasmatische Zone, 
(tie durch einen LenkoeytmlwM1 yon dem zentralen Nutstrom abgegrenzt ist. 

tIund 5. 0,15 g Hirudin. 20 Min. Blutcircalation. 2 Jugularvenen, 
1 FemorMvene untersucht. W/~hrend der Operation keine Gerinnang des 
Blutes. Naeh der Operation Nut in 2 ReagenzrShrchen aufgefangen; mit 
Muskel beginnt die Coagulation in 5--10 Min. um das Nuskelstfiek; im 
RShrehen, welches nut Blut enthielt, naeh 1--1�89 Standen etwas Coagulation 
am Rande des R6hrehens. Am n~ehsten Norgen ohne Muskel Blut nur 
wenig geronnen, mit Muskel ganz geronnen. Also Hirudinwirkung nieht 
so stark Me bei Hand 3. 3 Venen w~rden untersueht. 

1. Venei Hier hat sieh kein Thrombus an der Stelle der Verletzung 
�9 gebildet. 

12" 
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2. Vene: Hier ein grol~er Thrombus, aus Pl~ttchen bestehend. Er 
ist nahe dem Abscel~. An einzelnen Stellen haYten viele multinuclei~re 
Leukocyten daran. Die thrombotischen ~assen legen sich besonders um 
teilweise abgerissene Lamellen der Gefi~l~wand an. Wo der Blutstrom 
durch entgegenstehende Widerst~nde verlangsamt ist, bildet sich eine 
plasmatische Zone mit Leukocyten aus. 

3. Vene: Hier hat sich ein kleiner Blatpl~ttchenthrombus an der 
Verletzungsstelle gebildet. In der Peripherie des Thrombus befinden sich 
viele Leukocyten. Der Thrombus erstreckt sich in die lacerierte Gef~$- 
wand hisein. Ein Tell der thrombotischen Masses wurde wohl abgerissen. 

Hund 6. 0,15 g Hirudin injiciert. 22 Min. lang Circulation nach 
Verletzung des Gef~Bes. Noch am n~chsten Tag war das am Ende des 
Versuches entnommene Blur fliissig, auch in den Proben, denen Muskel- 
stficke zugesetzt wares. 3 BlutgefiiBe wurden ustersucht. Obwohl die 
Einschnfirungsstellen stark verletzt waren~ hatten sich nirgends Thromben 
gebildet. 

Hund 7. 0~1 g Hirudin injiciert. 30 Min. Blu~circtflation. 2 Venen 
untersucht. Keine Thromben hatten sich gebiidet. An der Einschniirungs- 
stelle fanden sich entweder viele Leukocyten oder eine Plasmazone und 
eine Leukocytenzone. 

II .  K o n t r o l l v e r s u c h e  (ohne Hi rud in in jek t ion) :  

Hund 8. 3 Venen. 
a) rechte vena jugularis, in der gewShnlichen Weise verletzt. 20 Min= 

Blutcirculation. Weites Gefi{Blumen an der Ver]etzungsstelle: Wo Gei~B- 
wand verletzt ist, finden sich groBe thrombotische Blntpliittchenmassen am 
Gef~6. Dieselben schliei~en an einzelnen Stellen k]eine Leukocytenhaufen 
mit roten BlutkSrperchen ein. Der Thrombus sehr lest gefiigt~ ist ]edoch 
nicht sehr lest an der Wand fexiert. Wo die GefiiBwand nicht ver]etzt 
ist, fehlen Thromben. 

b) Femoralvene. Sehr groBer, fast obturierender Thrombus. Sehr 
lest geffigt, arts P]iittchen bestehend. Blut und Leukocytenschichten liegen 
zwischen den Pli~ttchenschichten. Diese Anordnung zeigt die schichtweise 
Eststehung des Thrombus an. Die Schichten scheinen zuerst eine zum 
Blatstrom senkrechte Stelhng gehabt zu haben~ dann aber nster dem 
EinfluB des Blutstroms in die Richtusg des Blutstroms mngebogen worden 
zu sein. Gef~Bwand wurde in der gewShulichen Weise verletzt. 20 Min. 
Blutcirculation. 

c) linke Jugularvene, war mit Nadel, die in die Yene eingestochen 
worden, is  der ganzen Circumferenz verletzt worden. 25 Min. Blut- 
circulation sach ZerreiBung des Umschnfirungsfadens. Sehr groi~e throm- 
botische Massen, fast ganz aus Blutpl~ttchen bestehend. Die ]etzteren 
sind lest zusammengefiigt. Doch finden sich auch einige Leukocytenreihen 
dazwischen; abet nlcht viele; auch etwas Blur (Plasma mit roten Blat- 
kSrperchen) darin. 
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Hund 9. 3 Gef~l]e. 
a) linke Jugalarvene, war dutch Einstechen einer Nadel und dutch 

Zerreil~en eines Fadens verletzt worden. 25 Min. Blu~cireulation; lest 
zusammengeffigte, fast ganz aus Blutpl~ttchen bestehende, nicht sehr groBe 
Thromben an Einschn/irangsstelle. 

b) reehte Jugularvene. Keine Nadelverle~zang. Nur Faden zerrissen. 
20 Min. Blutcirculation. Starke Verengerung des Gef~l]es an Verletzungs- 
stelle. Mittelgrol~er Thrombus. Im Thrombus kSnnen hellere und dunklere 
Zonen unterschieden werden, ttanpts~ehlich in den letzteren, doch auch 
in den helleren Zonen sind faserige Strukturen siehtbar, doeh bestehen 
beide im wesentlichen aus Blutpl~ttchen. Etwas Blur (ohne Leukocyten- 
haufen) ist in dem Thrombus eingeschlossen. Eine Plasmazone umgibt 
einen Teil des Thrombus. 

e) Femoralvene. 15 Min. Blutcirculation, keine Verletzung dutch 
Nadel. GroBe, dichtgeffigte Thromben an Einschnfirungsstelle, etwas Blut 
nnd aueh einige Leukocytenhanfen eingeschlossen. Der Thrombus besteht 
aus helleren und dankleren Schichten. Faserige Struktur ist angedeutet. 
Auf beiden Seiten des Thrombus beflndet sich eine Plasmazone. 

Hand 10. 3 Ge~]e untersncht. 
a) reehte Jugularis. Nut Faden zerrissen, keine Verletzang dutch 

~Nadel. 20 Min. Bluteircu]ation; sehr gro/]er Thrombus. Baumartige Ver- 
zweigung mit dunkleren und helleren Schichten. In dem Thrombus sind 
etwas Blur und an einzeluen Stellen kleine ttaufen yon multinucle~ren 
Leukocyten eingeschlossen. Dieselben lager~en sieh wahrsehein]ich in der 
Plasmazone bei Verlangsamung des Blutstroms dem Thrombus an und warden 
eingeschlossen. Dunlde and helle Partien bestehen aus Pi~ttehen, doch ist be- 
sonders in den dunkleren Partien eine faserige Struktur teilweise vorhanden. 

b) linke Jugularvene. 20 Min. Blutcireulation, Wand wurde dureh 
Zerreil]en eines Fadens and durch Einstechen einer Nadel verletzt. Das 
Gef~Blumen ist hier sehr grol3 and die Einschnfirang nut gering. Die 
Ver]etzung der Gef~wand ist sehr bedeutend, die Gef~l]wand ist teilweise 
h~morrhagiseh infiltriert. Die Thromben sind bier nur klein, aber sehr 
festgef~gt, homogen, si~zen an Verletzangsstelle, vielleicht ist ein Tefl des 
Thrombus abgerissen. 

e) Femoralvene, ohne Nadelverletzung, Faden urn Vene zerrissen. 
Grol]er, dichter Thrombus. ~hnliehe Struktur wie in der reehten Jugularis. 
Faserige Gebilde bier weniger deuflich sichtbar; die Fasern stellen 
vielleicht ausgezogene Blutpl~ttchen dar. 

Die V e r s u c h e  der  Ser ie  B kSnnen nun in kfirzerer 
Form wiedergegeben werden. 

1. Nach Hirudininjektion: 

Hund 11. 0,1 g Hirudin injiciert; mit Leberextrakt gemisch~ gerinnt 
~n 2 Stunden nur ~ des Blutes. 2 Venen untersucht, keine Thromben. 
25 Min. Blutcireulation. 
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Hand 12. 0,15 g Hirudin. Blutgerinnung im Konmkt mit Muskel 
sehr verzSgert. 2 Venen, keine Thromben. 

Hand 13. 0,15 g Hirudin. Mit Muskelextrakt Gerinnung ffir die 
Zwecke dieser Versuche lange genug verzSgert. 2 Venen, keine Thromben. 
25 Min. Circulation. 

Hand 14. 0,] g Hirudin. B]ut gerinnt nicht im Kontakt mit Muskel. 
1 Vene. 30 Min. Blutcirculation. Kleiner, abet festgefiig~er Thrombus an 
Verletzangsstelle. Starke Verletzung and Einschnfirung des Gef~Bes. 

Hand 15. 0,1 g Hirudin. Blutcoagulation w~hrend and nach der 
Operation l~ngere Zeit aufgehoben. Kein Thrombus. 1 Vene. 

Hand 16. Ein Extrakt der KSpfe yon 40 Blutegeln iutravenSs iniiciert. 
Die Ge~nnung des entnommenen Blutes ist nut wenig verzSgert. 15 Min. 
Bhtcirculation. Kein Thrombus. 1 Vene. 

ttnnd 17. 0,1 g Hirudin. 1 Vene. 20 Min. Blutcirculation. Vene nicht 
verengt. Kein Thrombus. 

Htmd 18. 0,1 g ttirudin. 2 Venen. 25 Min. Circulation. Blur- 
coagulation wiihrend des Versuchs und einige Zeit sp~er aufgehoben. 
Gef~l~wand deutlieh verletzt und verengt. Keine Thromben. 

Hund 19. 20 Min. Blutcirculation. 0,1 g Hirudin. 2 Venen, 1 Femoral- 
arterie. Trotz Venenverletzung and Verengerung des Gefi~i~lumens keine 
Thrombe. Mnscularis and Intima der Ar~eria stark verletzt und in das 
Getal31umen ragend. Kein Thrombus. 

Hand 20. 0,1 g Hirudin. Keine Coagulation in dem am Anfang des 
Versuchs entnommenen Blur, dem Musket zugesetzt wurde; eine Spar 
Coagulation in dem am Ende entnommenen Blut. Kein Thrombus. 

tttmd 21. 0,1 g Hirudin. Etwa 18 Min. Blutcireulation. Vor und 
naeh der Operation keine Coagulation des Blares im Kontakt mit Gewebe 
(w~hrend Beobaehtungszeit). Blutgefi~B eingesehnfirt and an einzelnen 
Stellen zerrissen. Kein Thrombus. 

Hnnd 22. 0,1 g Hirudin. Keine Bluteoagulation vor and nach der 
Operation. 30 Min. Bluteireulation. Blutgef~l~wand verletzt und ein wenig 
eingeschntirt. Blutpli~ttchenthrombus ohne Leukoeyten. Thrombus nieht 
sehr lest geffigt. Ein Tell ist am Abrei~en. 

Hund 23. 0,1 g Hirudin. Gefi~l~wand verletzt. Kein Thrombus. 
Aber Plasmazone mit blutpl~ttehen~hnliehen Gebilden nahe der Stelle der 
Vefletzung. 

Hand 24. 0,1 g Hirudin. 20 Min. Blutcireulation. B]utcoagulation 
w~hrend des Versuchs gi~nzlich anfgehoben. Hellere and dunklere Teile 
im Thrombus. Blur bohrt sich an verschiedenen Stellen in den Thrombns 
ein. Derselbe ist an einzelnen Stellen am Abreil]en. Feinfaseriges Aus- 
sehen thrombotischer Massen. 

ttund 25. Femoralvene benutzt. 25 Min. Blutcirculation nach Hirudin- 
in~ektion. Blur ce~gulier~ nicht. Kein Thrombus. 

2. K o n t r o l l v e r s u c h e  (ohne vo rangegangene  Hi rud in-  

injekt ion) .  



183 

Hund 15. Linke Jugularis verletzt, darauf Blutcirculation vor Hiradin- 
injektion. Weites Strombett, geringe Einsehniirung. 20 Mill. Bhtcirculation. 
Kein Thrombus. 

Hund 16. Vor Hirudininjektion 15 Min. Circulation. Kein Thrombus. 
Hund 17. Vor Hirudininjektion 20 Min. Blutcirculation. Kleiner 

Blntpl~t~ehenthrombus an Einsehnih'nngsstetle mit eiulgen Leukocyten darin. 
Hund 20. Vor Hirndininjektion kein Thrombus. Sehr grol]e plas- 

matische Zone. 
Hund 21. Vor Hirudininiektion etwa 18 Min. Blutcirculation. Gsol~er 

Thrombus sitzt mit breiter Basis auf. Dunkle und helle Schichten in dem 
Thrombus zu unterscheiden. In der hellen Zone finden sich feine Fgser- 
ehen. In des plasmatisehen Zone um den Thrombus finden sieh viele 
Lenkocyten, auch rote BlutkSsperchen, die teilweise in den Thrombus 
hineinseichen. 

Hnnd 22. Vor ttirudininjektion. 20 Min. Circulation. Gef~l]wand 
stark verletzt nnd etwas eingeschntist. Grol~er, meist dichter Thrombus, 
haupts~chlich aus Plgttehen bestehend; veseinzelte Leukocyten sind den 
Pl~ttchen beigemischt. Die Struktur des Plgttchenthrombus ist homogen, 
doch ragen Lficken h~ne~n, die mit Blur und Leakocy~en erfiilI~ sind. An 
einzelnen Stellen ist der Thrombus fast abgerissen. 

Hund 23. Vor Hisudininjektion fast obtarierender Blutplgttchen- 
thsombus; sitzt nur da fest, wo Gef~l~wand verletzt ist. Das Gef~l~ isf 
hies etwas eingeschn~ist. In dem Thrombns beSnden sieh hellere Zonen. 

Hnnd 24. Vor ttirudJniniektion 20 Min. Blutcirculation. GroBer 
Thrombus; am Rande einige Leukocytenhaufen. Helle und dttnkle Zonen 
in dem Thrombns zu untesscheiden. Die dunklen Zonen bestehen arts 
Blutp!gttchenhaufen. Diese le~zteren sind zum Tell in horizontaler, zum 
Tell in vertikaler Riehtung von plasmatischen Zonen mit Leukocyten nnd 
Erythroeyten durchzogen. Die Spalten sind horizontal oder verfikal, ]e 
nach des Riehtung, in der das Blut resp. die plasmatisehe Zone in den 
Thrombns eindringt. In den helleren Zonen befinden sieh oft Leukoeyten 
in tier l~ige, Plasma am Rande. An andern 8re]ten dringen rote Blut- 
kSrperchen ein. Die hellen Schichten haben vielfach einen feinfaserigen 
Charakter. 

C. V e r s u c h e  m i t  P e p t o n i n j e k t i o n e n .  

In  diesen Versuchen wurden gewShnlich 0,8 g W i t t e -  

Pepton pro Kilo Hund~injiciert. Es wurde  eine L6sung benutzt,  

welche in 8 ccm einer 0,85~ NaC1-LSsung 0,7 g Pepton ent- 
hielt. E t w a  5 Minuten nach  der Injekt ion wnrde die Gef~l~- 

wand in der fiblichen Weise verletzt und weiterhin wie in den 
oben beschriebenen Yersuchen verfahren.  In  einer Anzahl  yon 

Versuchen wurde vor  der Peptoninjekt ion eine Vene verletzt 
und nach  freier Blutcirculation zur Untersuchung ausgeschnitten,  
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darauf  Pep ton  inj ic ier t  und nun die andere  Vene  ver le tz t  und 

nach  Beendigung  des Versuches  ausgeschni t ten .  

I. V e r s u c h e  m i t  P e p t o n i n j e k t i o n e n .  

Hund 26. 24 Min. Blutcirculation. Gef~ii~wand durch Nadel verletzt 
und verengt. Kein Thrombus. 1 Vene, 2 andere Venen. Volle Pepton- 
wirkung. 20 bzw. 19 Min. Blutcirculation. Nm" mit Faden verletzt. Dichte, 
fast obturierende Thromben irr beiden Venen. Gefi~l~w~nde stark verletzt. 
Beide Thromben bulb abgerissen. Ein Thrombus enth~ilt innerhalb der 
Blutpl~ttehenmassen Blut. Eine hel]ere Zone trennt die dnnklere Pli~ttcben- 
zone yon dem Blur. In dem anderen Thrombus sind keine LeukScyten 
vorhanden. In beiden Thromben teilweise feinfaserige Struktur. Solche 
Fasera kSrmen vielleieht durch Blutpli~ttchen verursacht werden. 

Hund 27. Blur gerinnt nut langsam nach Kontakt mit Gewebe, 
iedoch ist Coagulation nicbt ganz aufgehoben. Gef~l] mit Nadel und Faden 
verletzt. 25 Min. Blutcireulation. Kein Thrombus siehtbar. 

Hund 28. Nach der Operation entnommenes Blur gerinnt nut sehr 
wenig. 25 Min. Blu~circulation. Kein Thrombus. Hier wurde eine Pepton- 
15sung in 4 %  NaCI-LSsung injiciert. 

Hund 29. Pepton in 4o/0 NaC1-LSsung injiciert. 12 Min. Circula- 
tion. Weites Lumen. Kein Thrombus. Ohne Kantile ent~ommenes Blur 
eoaguliert noeh nicht nach 15 Min. 

Hund 30. Pepton in 2o/o NaC1-LSsung iniiciel"c (0,7 g Pep!on pro 
Kil0 Hund). Kein Thrombus. Blut coaguliert nich~ nach Entnahme ohne 
Kaniile. 

Hund 31. Pepton in 4 ~ NaCi-L5sung iniiciert. 30 Min. Blutcircula- 
tion. Starke Verengertmg des Gefi~es. Keiu Thrombus. Blur, im KOntakt 
mit Geweben entnomlnen, ist noeh nach 15 Min. ungeronnen. 

Hund 32. 20 Min. Blutcirculation. Blutcoagulation nicht ganz auf- 
gehoben. Kein Thrombus. 

Hund 33. 35 Min. Blutcirculation. Kein Thrombus. 
Hund 34. Pepton in 40/0 NaC1-LSsung injiciert. 15 Min. Circula- 

tion. Blutcoagulation nicht spontan. Kein Thrombus. 
Hund 35. Blutcirculation 25 Min. Blutgerinnung verzSgert, abet 

nicht ganz aufgehoben. (Bht, wie gewShnlich, ohne Kaniile aufgefangen, 
so dal~ Kontakt mit Geweben nieht vermieden wurde.) Kein Thrombus. 

Hund 36. 2 Jugularvenen. 24 Min. Blutcirculafion. Blur gerinnt 
bald spontan; es land nur eine VerzSgerung der Gerinnung start. In einer 
Vene: verzweigter Blutpl~ttchenthrombus, der teilweise Blur und Plasma, 
teilweise Leukocytenhaufen einscMiel~t. In der 2. Vene: kein Thrombus. 
1 Femoralvene, durch Nadel verletzt: grol3er~ baumfSrmiger Thrombus, 
kaum Leukocyten darin. 

Hund 37. 1 Jugular- und 1 Femoralvene. 22 Min. Blutcirculation. 
An Verletzmngsstelle groi~e Thromben. Faseriges Geffige in beiden Thromben 
mit eingeschlossenen Leukocytenhaufen. 
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Hand 38. 0~7 g Pepton pro Kilo iniiciert. 30 Min. Bluteirculation 
nach Injektion and nach Verletzung der Blutgef~6e. An Einschnttrungs- 
stelle nich~ sehr grol]er Thrombus, der aus 3 Sehichten besteht: a) aus 
einer Masse yon agghtinierten Blutpl~ttchen, b) darin eingeschlossen eine 
plasmatische Schicht, die Fasern enth~lt, c) im Ianern des Thrombus 
befmdet sich im Zentrum tier plasmatischen Sehicht eine Schicht yon 
Leukoeyten and roten BlatkSrpercheu. In dem anderen Gef~6 finde~ sieh 
ebenfalls ein Thrombus, der dutch den Blutdruck ausgebuchtet ist. In 
tier plasmatischen Zone hinter dem Thrombus finder sich ein Fibrinfaser- 
netz ohne Zellen. In dem Thrombus einige HauIen yon Leukocyten. 

Hand 39. 0,7 g Pepton pro Kilo. 27 Min. Blutcirculation nach 
Verletzung beider Venae jugulares. 1. Vene: kein Thrombus, 2. Vene: 
kMner Thrombus an Ver]etzungsstelle mit einigen Leukocyten, welche in 
den B]atpl~t.ttchenmassen eingeschlossen sin& 

H~md 40. Beide Jugulares verletzt, nach Injektion yon 0;7 g Pepton 
pro Kilo HuM. 30 Min. Blutcirculation. Blur noch nach 1~- Stunden ohne 
Coagulation. Trotz Einschntirung and u der Gef~6wand keine 
Thromben. 

IL K o n t r o l l v e r s u c h e .  

Hund 28. Vor Peptoninjektion 20 Min. Blutcireulation. Kleiner 
Thrombus an der Stelle, wo das Blutgef~l] eingeschnfirt and verletzt ist. 

Hand 29. Vor Peptoninjektion 12 ~in. Circulation. Keine Ver- 
engerung des Gef~l]lumens, kein Thrombus. 

Hund 30. Vor Peptoninjektion 15 Min. Blutcirculation. Kein Thrombus. 
Hund 31. Vor Peptoninjektion 30 lgin. B]utcirculation. Kein Thrombus. 
HuM 32. Vor Peptoninjektion 20 Min. Blutcirculation. Blutpl~ttchen- 

thrombus, heUere and dunklere Zonen. An der Grenze der beiden Zonen 
faserige Struktur vorhanden. Die hellere Zone enth~lt wahrscheinlich viel 
Plasma. An einigen Stellen aueh etwas Bht in den Zwischenr~mnen. 
Kaum Lenkocyten in dem Thrombus vorhanden. 

Hund 33. Vor Peptonin]ektion 30 Min. Bluteircalation. Gro~er, 
obturierender, meist homogener Thrombus. An verschiedenen Stellen nnd 
auf beiden Seiten des Thrombus bohrt sich das Blut in den Thrombus ein; 
anch Plasma mit Leukocyten dringt ein. An einer Seite sind die Blut- 
pl~,~tehen nur locker aneinandergefiigt. Teilweise Ieinfaserige Struktur des 
Thrombus. Die Fasern sind in der Richtung des Blutstroms angeordnet. 

ttund 34. Vor Peptoninjektion 15 Min. Blutcirculation. Kleiner~ 
verzweigter Thrombus. Das Blut bohrt sieh ein and spaltet einen Teil des 
Thrombus ab, so dab baumfOrmige Verzweigung resultiert. 

Hand 35. Vor Peptoninjektion: 25 l~Iin. Blateireulation. Grol~er, 
fast obturierender Thrombus. Der Blutstrom durehbdcht den Thrombus 
in der Mitre. Hinter dem Thrombus befindet sieh eine Plasmazone mit 
Leukocyten, eine solche finder sich auch aul der vorderen Seite. An 
verschiedenen Stellen dringt die pIasmatische Sehicht mit Leukoeyten in 
den Thrombus ein; so entstehen die hellen Schiehten. An anderen Stellen 
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sind die Leukocyten diffus im Thrombus verteilt. Die helle und dunlfle 
Zone werden oft dureh faserartige Gebilde getrennt. 

Schlul~fo]gerungen.  

Diese Versuche beweisen, dal~ die Thrombenbildung bei 
Hunden nach Verletzung eines Blutgefa6es nicht yon einer Blut- 
gerinnung begleitet zu sein braucht, sondern ein hiervon unab- 
h~ngiger Prozel~ ist, n~mlich eine Agglutinationserscheinung 
darstellt. Es konnte Thrombenbildung erzielt werden unter 
Bedingungen, unter denen nicht nut jede intravascu]~re Gerin- 
hung ausgeschlossen war, sondern sogar das am Elide des 
Versuches aufgefangene Blut, auch wenn ein Sttick Muskel zu 
dem Blut geffigt wurde, in vitro ft~r lange Zeit auch nicht den 
Beginn der Blutgerinnung zeigte. Es sei besonders auf Hund 
verwiesen. Aber aueh in anderen*F~tllen war die Blutgerinnung 
auch in Berf;lhrung mit Geweben gentigend lange aufgehoben, 
um einen Einflu6 der Blutgerinnung auf die Thr0mbenbildung 
ttusschliel~en zu kSnnen. 

Stellen wil" nun die Versuche zusammen, so ergibt sich 
noch eine weitere Schlul~folgerung. 

In Ser ie  A zeigten 9 Blutgefa~e in 4 Hun@n, die vorher 
keine Hirudininjektion erhalten hatten, sehr feste und in einer 
gewissen Anzahl yon F~llen sehr ausgedehnte Thromben. Dem- 
gegeuiiber waren unter 16 Blutgefgl]en von 7 Hunden, die vorher 
mit Hirudin injiciert women waren, 9 ganz frei yon Thromben, 
und nut in 7 Blutgefgl~en hatten sich Thromben gebildet. Noch 
deut]icher wird der Hirudineffekt, wenn wir beracksichtigen, 
dal~ nut in e inem Blutgefal~ ein Thrombus sich gebildet hatte, 
wenn die Hirudinwirkung sehr stark gewesen war und in 6 Blut- 
gefa6en unter diesen UmstAnden keine Thrombenbildung erfolgte. 
In Fgllen, in denen die Hirudinwirkung, wenn auch ausge- 
sprochen, doch weniger stark war, fanden sich 5 Blutgefgl]e 
mit Thromben, 3 waren frei yon Thromben. 

Serie  B. Unter 8 Blutgef~l]en voI1 8 Hunden, die zur 
Zeit der Exstirpation tier Venen noch nicht mit Hirudin inji- 
ciert worden waren, fanden sich Thromben in 5 Gefa6en; 
3 Venen waren frei v0n Thromben. Dieselben Hunde wurden 
sodann mit Hirudin injiciert; darauf wurden 8 weitere Venen 



187 

in ~hnli~her Weise verletzt: nun abet fanden sich nur in 2 Ge- 
f~fien Thromben, 6 Blutgef~6e waren frei yon Thromben. Die 
2 Thromben, die sieh gebildet hatten, waren kleiner, und die 
Blutpl~ttehen waren nicht so lest geffigt wie in den Kontroll- 
blutgefaBen. In 7 anderen Hunden, welehe mit Hirudin inji- 
ciert worden waren, fand sich nur in einem einzigen Gef~if ein 
Thrombus, in 12 Blutgefg~en wurden keine Thromben gebildet. 

Versuehe mit  Pep ton in j ek t i onen .  Vor Peptoninjektion 
zeigten 5 Blutgef~6e yon 8 Hunden Thromben, in 3 Blutgef~6en 
hatten sich keine Thromben gebildet. Naoh der Peptoninjek~ 
tion waren die korrespondierenden 8 Venen vollsti~ndig frei 
yon Thromben. In 7 andere Hunde wurde Pepton injiciert. 
In 9 BlutgefN~en fanden sieh Thromben, 6 waren frei yon 
Thromben. 

Die Versuche mit Peptoninjektionen sind weniger wertvoll 
als die Versuche, in denen Hirudin benutzt wurde, erstens, 
weil die Versuche zu den ersten gehOrten, die gemaeht wurden, 
und zweitens, well Peptoninjektionen viel sti~rkere Allgemein- 
wirkungen auf den Hund austiben wie Hirudininjektionen, und 
so komplizierende Faktoren nicht ausgeschlossen werden kSnnen. 

Wir kOnnen mit Sieherheit behaupten, dag Thrombenbildung 
ohne eoagulative u stattfinden kanm Eine Feststellung 
negativer Natur ist jedoch nicht so sicher begrfindet, da zu- 
f~tllige Umstgmde, wie geringerer Umfang der Blutgefa~ver- 
letzung, fehlende Verengerung des Blutgefi~Numens das Fehlen 
einer Thrombusbildung erklgtren kSnnen. So sahen wir ja 
auch, daf in demselben Versuch in demselben Tier ein Gefi~f 
thrombiert sein kann, wlihrend ein anderes i~hnlich behandeltes 
Gefli~ frei yon Thromben gefunden wird. Nichtsdestoweniger 
ist der Untersehied zwischen den Kontrollgefi~$en und den Ge- 
f~fen nach Hirudininjektionen so grog, daf wir mit groger Wahr- 
seheinliehkeit annehmen k(innen, daft Hirudininjektion, ohne 
die Thrombenbildung aufzuheben, beim Hun@ einen merkiich 
hemmenden Einfluf auf die Thrombenbildung hat, und zwar 
um so mehr, je starker die Hirudinwirkung ist. 

Wie wir sahen, ist es anders bei der Gans. Hier hat 
Injektion yon Hirudin keinen merklieh hemmenden Einflug auf 
die Thrombenbildung. 
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Eine Erldgrung fiir diese Tatsache kfnnen wir mit Sicher- 
heit jetzt noeh nicht geben. Doch mtissen wir daran denken, 
da6 aueh in vitro, wie insbesondere D u e e h e s e h i  1) betont, im 
Hirudinblut das Zusammenballen der Blutplattehen verlangsamt 
ist. Ob dies auf einer Vergnderung der Plattchen oder der 
physikalisehen Eigensehaften (z. B. der Viseositat) des Blutes 
beruht, mul~ in Zukunft festgestellt werden. Jedenfalls ist der 
Zusammenhang dieser Tatsache mit der Aufhebung der Blut- 
gerinnung nur ein indirekter. Bei der Gags sind die aggluti- 
nierenden Gebilde viel grSl]er wie beim Hun@, und dies mag 
wenigstens teilweise den geringeren Einflul] tier Hirudininjek- 
tionen auf die Agglutination erklgren. 

Die hier dargelegten Verhgltnisse m~gen auch wohl erkl~ren. 
warum Sahl i ,  ~ der beim Kaninehen Versuehe machte, in einer 
allerdings geringeren Anzahl yon Experimenten durchweg nega- 
tive Resultate erhielt, 

Die S t r u k t u r  der nach  Ve r l e t zung  der  Gef~t6wand 
e n t s t e h e n d e n  Thromben .  

In Fallen, wo sieh keine Thromben an der Verletzungs- 
stelle bildeten, fanden sich zuweilen betr~ehtliche Anhttufungen 
Yon Leukoeyten in der dort befindliehen plasmatischen Rand- 
zone. Die einfaehsten Thromben bestanden lediglich aus Blut- 
pl~ttchen. Vielleieht konnte hier und da ein vereinzelter Leukoeyt 
beigemischt seia. Jedenfalls waren die Leukocyten ganz un- 
wesentlieh ftir diese Thromben. Die Blutpl~ttehen sind nicht 
immer gleieh dieht zusammengef~igt. In einzelnen Thromben, 
besonders nach Injektion v9n kr~ftig wirkendem Hirudin, ktinnen 
sie sehr lose aneinanderliegen. Auch in versehiedenen Teilen 
desselben Thrombus braucht das Gefi~ge n[cht gleieh dieht zu 
sein. Vermutlieh stellen diese zusammengekitteten Blutpl~ttehen 
das Anfangsstadium der Thrombenbildung dar. hTun zeigen 
abet nieht alle Thromben diese einfache Struktur. Die Thromben 
kSnnen im wesentlichen eine homogene Beschaffenheit zeigen, 

1) Duccheschi, V., Sur une modification macroscopique du sang qui 
pr6cbde la coagulatiola. Arch. ital. de Biol. 39, 1903. 

2) Sahli, Uber d. Einflu6 d. intravenSs injicierten Blutegelextraktes auf 
d. Thrombenbildtmg. Centralbl. f. innere Med. Bd. 15, 1894, S. 497. 
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aber dabei banmfSrmig s~er~istelt sein. Diese baumfSrmige u 
zweignng kommt wahrscheinlich dadureh zustande, dal~ das Blut 
sieh an verschiedenen Stellen in den Thrombus einbohrt und 
anf diese Weise HShlen in dem Thrombus bildet. Abet aneh 
die Struktm- des Thrombus selbst braueht nicht homogen zu 
sein. Es kSnnen helle und dunkle Zonen abweehseln. Beide 
bestehen noeh im wesentliehen ans Blntplgttehen, aber die 
helle Zone enthglt wahrseheinlich Blutplasma mit den Plgttehen 
gemischt. In anderen FNlen kSnnen sich aber in dem Blut- 
pl~tttehenthrombus dentliehe Sehiehten finden, die fast nur Blur- 
plasma enthalten; oder aneh in der Mitte dieser plasmatisehen 
Zone kSnnen sieh Haufen yon Leukoeyten oder aueh einige 
Erythrocyten finden. An anderen Stellen k6nnen Haufen yon 
Lenkoeyten oder yon Erythroeyten aueh direkt yon den Blut- 
pl~ittchenmassen eingesehlossen werden. Eine weitere Kom- 
plikation kann dadnreh eintreten, dal~ an tier Grenze zwisehe~ 
dieser plasmatisehen Sehieht und den BlutplAttehenmassen ganz 
distinkte Fasern auftreten, die sieh anseheinend in dem Blut- 
plasma gebildet haben. Solehe Fasern warden hie in mit 
Hirudin injieierten Tieren gesehen, wohl aber konnten in einigen 
naeh Peptoninjektion entstandenen Thromben solehe Fasern 
erkannt werden. In anderen Thromben, nnd zwar zuweilen 
aueh in Thromben, die sieh in mit Hirudin injieierten Tieren 
gebildet hatten, konnte man zuweilen eine Andeutung feiner 
F~tserehen in den BNtpl~ttehenmassen selbst wahrnehmen. Es 
sah manehmal aus, als ob solche Fftserehen dureh Ausziehen 
yon Blutplgttehen entstanden wgren. Es wnrden nun in den 
versehiedensten FNlen Sehnitte naeh Weige r t s  Fibrinmethode 
behandelt, aber ohne jeden Erfolg. Es liegen sich auf diese 
Weise niemals Fibrinfasern naehweisen. 1) 

Wie kommt nun die Bildung dieser hellen Sehieht zustande? 
Es handelt sieh vermutlieh um den Einsehlug der an einem 
Stromhindernis entstehenden plasmatisehen Randzone mit oder 
ohne Leukoeyten in den Thrombus. Zuweilen kann man dnnkle 

1) Alle Prgparate waren in Zenker fixiert. Auch nach vorangegange- 
ner Oxalsgnrebehandlung war das Ergebnis der Fibrinfgrbung eirt 
negatives. 
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und helle Schichten in regelma~iger Reihenfolge auftreten sehen. 
Diese Schichten haben zum Teil eine dem Gefi~l~verlauf parallele 
Richtung, sie k(innen aber in der Mitte umbiegen und einen 
senkrechten Verlauf zeigen. Dies entspricht wohl dem mechani- 
schen Einflu6 des Blutstromes, der allmithlich durch den Wider- 
stand der festen Pli~ttchenmassen gezwungen wird, in die senk- 
rechte Richtung umzubiegen. Auch die in der plasmatischen 
Schieht vorhandenen Fasern kSnnen deutlich in der Richtung 
des Blutstromes angeordnet sein. Worauf die regelm~tl~ige Ab- 
wechslung zwischen plasmatisehen und Blutplattchenmassen 
beruhL dariiber geben die Pri~parate keinen Aufschlul3. 

In Fallen~ in denen die Gef~tl~wand stark laceriert und mit 
Bhlt infiltriert ware konnten thrombotische ~r zwischen 
den auseinandergerissenen Lamellen der Gef~wand vollst~ndig 
fehlen~ obwohl ein Thrombus sich an der innersten Lamelle 
ansetzte. In einem Falle fanden sich jedoch auch thrombotische 
Blutplitttchenmassen zwischen den Lamellen. 

Dal] Verengerung des Gefi~61nmens die Thrombenbildung 
bef(irderL darauf wurde schon hingewiesen~ ebenso, dal] nicht 
selten thrombotische ~assen dutch den Blutstrom abgerissen 
werden. 

Es mSge im Anschlul~ an diese Beobachtungen kurz iiber 
einen vor l~ngerer Zeit ausgeftihrten Versuch berichtet werden. 1) 

Die Jugularis externa eines Hundes wurde doppelt unterbunden. In 
der Mitre wurde die nnterbundene Stelle durch Zerreil]en yon Fi~den 
verletzt. In der Mitte wurde die tmterbundene Stelle durch ZerreiBen yon 
Fiiden verletzL Nach 3 Tagen wurde der ligierte Teil der Vene ansge- 
schnitten undes  wurden Sehnitte angefertigt. In der Mitre, da, wo die 
Wand verletzt worden war, fand sieh ein der Gef~l~wand adhi~renies hya- 
lines Coagulum, das eine balkenartige Struktur zeigte. In den Spalten 
dieser hyalinen Masse ~anden sich Leukoeyten mit ]ang ausgezogenen 
Kemen. Multinuclei~re Lenkoeyten durchsetzten aueh die Gefi~6wand. 
Dal] diese hyalinen Massen aus agglutinierten Blutpli~ttehen bestanden, 
dafiir land sieh keine Andeutung. Auch die Weigertsche Fibrinf~rbung 
gab ein negatives Resultat. 

1) E. S c hwalb  e (Die Morphologie des Thrombus und die Blu~pl~tchen) 
berichtete kiirzlich fiber mehrere i~hnliche Yersuche. Diese Unter- 
suchungen ~on Schwalbe  wurden mir erst nach Abschlul~ meiner 
Arbe~ zuganglich. 
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Z u s a m m e n f a s s u n g .  
Aus den hier mitgeteilten Versuehen ergibt sieh, dag die 

prim~re Veranderung, welehe naeh Verletzung der Blutgef~l~- 
w~nde oder naeh Einft~hrung yon FremdkiSrpern in die Blut- 
r~tume zur Bildung yon Thromben ftihren, in einer Agglutina- 
tion gewisser zelliger Elemente des Blutes besteht, oder jeden- 
falls, dal~ eine solehe Agglutination als Folge der ver~tnderten 
Umgebung, in der sieh die Blutzellen befinden, stattfinden kann, 
ganz unabh~tngig yon Fibrinausseheidungen. Es ergibt sieh 
ferner, dag dieser Prozel3 in gleiehm~giger Weise fiber das 
ganze Tierreieh verbreitet ist und dal~ diese Agglutinations- 
erseheinnng yon Zellen ein -+iel weiter verbreiteter Vorgang ist 
als die bei h6her entwiekelten Tieren sieh damit assoeiierenden 
Coagulationsprozesse. Dieser Agglutinationsprozeg seheint daher 
den ursprtingliehen ~eehanismus darzustellen, dureh den einer 
Verblutung naeh Verwundung entgegengewirkt wurde. Eine 
weitere Bedeutung dieses Agglutinationsthrombus liegt darin, 
dal~ er einen Sehorf darstellt~ unter dem die Wundheilung in 
dem verletzten Gef~tl~ stattfinden kann, ohne dal3 die Bewegung 
des Blutes eine St~rung verursaeht. In versehiedenen Tier- 
klassen sind nun versehiedene zellige Elemente an diesem 
Agglutinationsvorgang beteiligt. Bei Arthropoden die gew6hn- 
lichen Amtiboeyten, granulierte, der amiSboiden Bewegung f~hige, 
uninuele~re Zellen; bei V/Sgeln handelt es sieh um kleine, uni- 
nuele~tre Zellen und bei S~ugetieren um die Blutpl~ttehen. 
I)iese versehiedenen Eiemente sind nun aueh sehon yon ver- 
sehiedenen Autoren, insbesondere yon D e k huy  z e n 1) homologi- 
siert worden. Die ~_hnliehkeit des Verhaltens dieser Gebilde 
legt diese Annahme ja nahe. Aber die bier mitgeteilten Tat- 
saehen maehen diese Annahme keineswegs notwendig. I)ieselbe 
Funktion kSnnte in versehiedenen Tierklassen yon versehiedenen 
zelligen Elementen t~bernommen werden. Insbesondere ist alas 
Wesen der Blutpl~ittehen noeh nieht siehergestellt. N a r i n o  +') 
gibt sogar an, dal3, wenn Kaninehenblut so aufgefangen wird, 
dag der EinfluB der Wnnde oder Berfihrung des Blutes mit 

~) Dekhuyzen, M. C., Uber die Thromboeyten. Anat. Anz. XIX, Nr. 21. 
2) Marino, F., Recherehes sur les plaquettes du sang. C.r. Soe. Biol. 

28. Janvier 1905. 
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FremdkSrpern wegf/~llt, Blutpl/~ttchen in vitro nicht nachge- 
wiesen werden kSnnen. 

Wit sahen ferner, dab bei VSgeln ein Untersehied in der 
Thrombenbildung zwischen Tieren, bei denen durch Itirudin die 
Blutgerinnung ganz aufgehoben war, und zwisehen Kontroll- 
tieren, nicht besteht. Jedenfalls trat in allen Tieren Thromben- 
bildung ein, und aueh in der GrSBe der Thromben bestand kein 
wesentlicher Unterschied. DaB sieh vielleicht geringf~gige 
quantitative Unterschiede in der Gr6Be oder Festigkeit der 
Thromben finden m0gen~ falls eine noch grSl]ere Anzahl yon 
Versuchen angestellt w~irde, ist nieht mit Sicherheit auszu- 
sehlieBen. Anders hingegen verh~tlt es sich beim Hun@. Hier 
weisen unsere Versuche darauf hin, dab solche Unterschie@ 
bestehen. Und diese Tatsaehen dfirften die Divergenz in den 
Schlfissen erkl/iren, zu denen S ahl i  und kfirzlich (naehdem meine 
Versuche im wesentlichen abgeseh]ossen waren) S chw alb e 1) 
gelangte. Dieser Autor land in allen 4 Gef/~Ben yon 3 }tunden, 
die zu diesen Versuehen benutzt wurdefi, nach vorheriger 
Hirudininjektion und Atzung der Gef/~Bwand, kleine Thromben, 
w/~hrend Sahl i  bei Kaninehen nach Injektion yon Blutegel- 
extrakt um in das Gef/~B eingeffihrte Fremdk~irper niemals 
Thrombenbildung land. Angaben tiber die Wirkung yon Gewebe- 
extrakten oder yon Gewebsstiicken auf das Hirudinblut finden 
sich bei diesen Autoren nicht. Der Unterschied in den Ergeb- 
nissen dfirfte vermutlich auf der verschieden starken Gerinnungs- 
hemmung in den Versuchen yon Sahl i  und yon S e h w a l b e  
und vielleicht auf gewisse Differenzen, die zwischen Kaninchen 
und Hunden bestehen m/~gen, beruhen. 

Wodureh die hemmende Wirkung der ttirudininjektionen 
auf die Thrombenbildung beim Hunde herbeigef~ihrt wird, ist 
nicht sieher. Es w/~re daran zu denken, dab ttirudin die innere 
Reibung des Blutes herabsetzt. 2) Dadureh mag das Haften- 

1) Schwalbe, Ernst, Die Morphologie des Thrombus und die Blut- 
pl~ttehen. Zieglers Beitriige, 7. Suppl., 1905. 

2) C a rb o n e hat gefunden, dab Blutegelextrakt die Viscositiit des Blutes 
herabsetzt. (Carbone, T., Influenza del grado di coagulabilit~ 
del sangue sulle emorragie. Primo congresso dei Patologi italiani. 
Torino 1902. Cir. nach Biochem, Centralbl. Bd. I, S. 265.) 
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bleiben yon Blutplattchen erschwert werden. Die MSglichkeit 
lage aueh vor, dag ttirudin wohl die Ausscheidung yon festem 
Fibrin verhindert, die Bildung yon einer fliissigen Vorstufe 
nur vermindert, abet nieht aufhebt und dag die Agglutination 
der Pl~ttchen auf dem Vorhandensein yon gelSstem Fibrin 
beruht. Das ist abet sehr unwahrscheinlich. Die dureh Hirudin 
in einzelnen Versuchen herbeigeftihrte Gerinnungshemmung 
war viel zu stark, als dag in LSsung gehaltenes Fibrin mit 
Wahrscheinliehkeit als die Ursaehe der Agglutinationserscheinung 
angesehen werden kSnnte. Hingegen fanden 5 re ige r  und 
F r i e d e m a n n  1) bei ihren Untersuchungen tiber Ausfloekung 
yon Mastix, dal~ Blutegelextrakt e inen hemmenden Einflul~ auf 
diesen Vorgang austibt. 5{6glieherweise handelt es sich bier 
um einen ~thnliehen hemmenden Einflug wie im Falle der 
Blutpl~ttchen. Es ist abet auch zu erw~gen, dal~ starke Hirudin- 
15sungen vielleieht die Konsistenz der Pl~ttchen ver~ndern und 
so ihre Agglutination erschweren. Diese Frage ist also durch 
die vorliegenden Untersuchungen noch nieht beantwortet. 

Wir kOnnen jedoeh mit sehr gro$er Wahrseheinlichkeit 
annehmen, dal3 es die mechanischen Einwirkungen sind, welche 
die Zellen nach Verletzung der Blutgef~l~wand treffen, die ihre 
Agglutination bewirken. Insbesondere bei Wirbellosen lassen 
sieh tiefgreifende Ver~tnderungen der Zellen unter solehen Um- 
sti~nden naehweisen, wie Verlust der Granula und VacuoIen- 
bildung, Ver~nderungen der Konsistenz des Protoplasmas. In 
den verschiedensten Tierklassen entsprieht daher die zur Throm- 
bose fiihrende Agglutination zelliger Elemente, der spontanen, 
in vitro zu beobachtenden Agglutination derselben Zellen oder 
Zellbestandteile. In bezug auf die Zusammensetzung der Thrombi 
fanden sich sehr einfache Verhaltnisse bei Wirbellosen und 
VSgeln; beim Hunde hingegen war nicht selten eine Sehichtung 
der Thromben vorhanden. 

2) Miinchener Med. Wochenschr. 1904, Nr. 11 u. 19. 
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