
mSgen die Autoren immer bedenken, da~ jede neue Faxbe eine neue lith0graphische 
Platte und einen besonderen Druck effordert, d, h, da~ eine Tafel um so teurer 
wird, je grS~er die Zahl tier einzelnen FaxbentSne ist. Sobald es sieh um eigen- 
axtige Fi~rbungen handelt; sobald durch den Faxbenton selDst etwas bewiesen 
werden soll, mu]~ er natfirlich genau wiedergegeben werden, aber wie haufig kommt 
es vor, da~ die eine Figur einer Tafel in blau und rosa gehalten ist, weil das abge- 
bildete Pr~parat zuf~illig mit tt~malaun-Eosin gefi~rbt war, w~hrend eine an@re 
in rot, blau und gelb gehalten ist, weil zufallig eine v a n G i e s o n - Farbung 
angewandt worden wax! Eine Blau-rosa-Farbung bier oder eine rot-blaue dort 
wfirde dieselben Dienste tun, d. h. es kSnnten zwei oder gax drei FaxbentSne und 
damit eine hlenge Kosten gespaxt werden. Auch in dieser Beziehung sollten die 
Herren Anstaltsdirektoren ihren Schfilern die n0tigen Weisungen geben. Wer 
unverhiiltnismal~ig viele oder sehr faxbenreiche Abbfldungen seiner Arbeit beizu- 
geben wfinscht, daxf sich nieht wundern, wenn die Verlagshandlung yon ihm einen 
Beitrag zu den Herstellungskosten der Tafeln verlangt. 

So erscheint also nun das Archly von diesem Ban@ an in dem vergrS]~erten 
Format. Um den Preis nicht zu betri~chtlieh erh6hen zu mtissen, soll bis auf 
weiteres der Band 30 Bogen enthalten, Verleger und Herausgeber behalten sieh 
abet vor, falls das Bedttrfnis dazu sich herausstellen und der Vertrieb es gestatten 
sollte, spater bis auf die bisherige Bogenzahl (36) den Umfang des Bandes zu 
erhiihen. 

Vertrauensvoll senden Verleger und Herausgeber diesen ersten Band der 
neuen Serie in die Welt, in der sicheren Erwaxtung, dai~ das Archiv auch in seiner 
neuen Gestalt sowohl bei den )]Iitaxbeitern als auch bei den Abnehmern die alten 
Freunde behalten und immer wieder neue erwerben werde. 

II. 
Uber die Todesursache nach intraven ser Injection yon 

artfremdem Blutserum. 1) 
(Aus dem Laboratorium fttr experimentelle Pathologie der University of Pennsylvania.) 

Von 

L e o  L o e b ,  A. S t r i c k l e r  und L u c i u s  T u t t l e .  

Im Verlaufe yon Untersuchungen fiber Thrombose und Blutgerinnung schien 
es uns yon Interesse, die Wirkung einer intraven(isen Injektion yon axtfremdem 

1) Die Mitre] zur Ausfiihmng dieser Versuche wurden uns von dem Rockefeller InstitUte for 
Medical Research zur Verfiigung gestellt. 
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Blutserum, und insbesondere die Bedingungen, unter denen eine solche Injektioa 
den Tod des Versuchstieres herbeifiihrt, naher zu analysieren. Soweit uns bekannt, 
liegen fiber diese Frage nur wenige l~Iitteilungen vor. Im wesentlichen handelt 
es sich hierbei um die Untersuchungen yon L a n d o i s 1) und P o n f i c k ~). 

L a n d o i s land, dab Hundeserum im Reagenzglas ein Zusammenkleben der 
Erythrozyten des Kaninchenblutes bewirkte; durch Ausziehen der agglutinierten 
Zellmassen bilde sich Stromafibrin. Gleichzeitig beobachtete L a n d o i s ein 
Austreten des I-I~moglobins aus den ver~inderten BlutkSrperchen. Andere Sera, 
wie Lammserum, Rinderserum usw. erwiesen sich als weniger stark hi~molytisch 
ffir Kaninchenblutzellen. 

So erkl~rte denn dieser Forscher den Tod nach intravenSser Injektion yon 
artfremdem Serum als verursacht dutch die Verstopfung kleiner Lungengelal~e 
durch solche PfrSpfe yon Stromafibrin, an die sich dann weiterhin eine Aus- 
scheidung yon plasmatischem Fibrin anschliel3en soll. Diese Annahme war geeignet, 
die dem Tode vorangehende Dyspnoe sowie die bei der Autopsie gefundenen In- 
farkte, 0deme und Hamorrhagien in der Lunge zu erklaren. 

ttier mul~ nun bemerkt werden, dab schon vor der Veriiffentlichung you 
L a n d o i s N a u n y n 8) und F r a n c k e n gefunden batten, dal~ Mittel, 
welche die Erythrozyten nach intraveniiser Injektion zerstOren, zur Thromben- 
bildung mit Fibrinausscheidung fiihren. 

Die Ergebnisse yon L a n d o i s fanden jedoch nicht allgemeine Anerkennung. 
Insbesondere land P o n f i c k ,  dafl Hunde groi~e Mengen von artfremdem Serum 
vertragen konnten. Nach Injektion yon Blut trat  der Tod ein hauptsachlich 
als eine Folge yon Nierenlasionen. Koagula, die sich in den Gefal~en fanden, 
bildeten sich infolge der Einffihrung der In]ektionsnadel, oder waren erst post- 
mortal entstanden. Also im wesentlichen bestritt P o n f i c k die Richtigkeit 
der von L a n d o i s gegebenen Erkl~rungen. Der Widerspruch in den Ergeb- 
nissen dieser beiden Autoren findet zum Teil darin seine Erklarung, dab P o n f i c k 
hauptsachlich mit Lammblut arbeitete, wiihrend L a n d o i s insbesondere die 
Wirkung yon ttundeserum untersuchte. Als Versuchstiere benuCzte L a n d o i s 
Kaninchen oder Hun@. 

Wir  beschrankten uns in den folgenden Versuchen auf die Prfifung zweier 
Sera, und zwar w~ihlten wir Hunde- und Rinderserum. Als Versuchstier diente 
uns ausschliel31ich das Kaninchen. Wir zogen es vor, die Wirkung einiger weniger 
Sera auf eine einzige Tierart eingehend zu analysieren, anstatt eine gr~fiere Anzahl 
yon Sera in einer im einzelnen geringeren Zahl yon Versuchen zu priifen. 

1) L a n d o i s ,  Die Transfusion des Blutes. Leipzig 1875. 
2) p o n f i e k ,  Experimentelle Beitfitge zur Lehre von der Transfusion. Vireh. Arch. 

Bd. 62, 1875. 
: 3 )N  a u n y n ,  Untersuchungen tiber Blutgerinnung im lebenden Tiere und ihre Folgen. 

Arch. f. exper. Path. u. Pharm. 1873 Bd. 1. 



I. V e r s u c h e  m i t  H u n d e s e r u m .  
1. I n j e k t i o n  y o n  a u f  E i s  g e h a l t e n e m ,  m S g l i e h s t  u n v e r -  

a n d e r t e m  H u n d e s e r u m .  

Zu diesen Versuehen dienten 63 Kaninchen. Das Blutserum yon ungefahr 
20 Hunden wurde in den verschiedenen Experimenten benutzt. Wesentliche 
Unterschiede zwischen den Blutsera fanden sich nicht. 5~ach stattgefundener 
Koagulation wurde das Blut im Eisschrank gehalten; das Serum wurde vor dem 
Gebraueh zentrifugiert. Wahrend manehe Sera hiimoglobinfrei waren, enthielten 
andere mehr oder weniger gelSstes Hamoglobin. Falls die Hun@ ktirzere Zeit 
vor der Blutentnahme geftittert worden waren, enthielt das Serum emulgiertes Fett. 
In der Mehrzahl der Versuehe fasteten die Tiere 20 Stunden vor der Blutentnahme. 
Fett- oder Hiimoglobingehalt der Sera schien auf die Wirksamkeit der Sera keinen 
starkeren Einflu• auszuiiben. Zur Injektion wurde eine Spritze benutzt; in den 
meisten Versuehen gesehah die Einspritzung durch die Ohrvene des Kaninehens; 
doeh wurde in einigen Fi~llen die Vena jugularis externa hierzu verwendet. Die 
Einflu~gesehwindigkeit betrug in der Mehrzahl der Versuehe 4 ecm pro Minute; 
in einer grS~eren Zahl yon Experimenten wurde eine langsamere Injektion (2 eem 
pro Minute) in Anwendung gebracht. Auch in diesem Falle ergaben sieh keine 
wesentliehen Unterschiede, die auf Verschiedenheit der Einflu~gesehwindigkeit 
zurfickgeftihrt werden konnten. Bei der Feststellung der Wirkung der Sera ist 
es n6tig, das Gewicht der Kaninehen zu berticksichtigen, da ein grOl~eres Tier 
auch eine grS~ere Quantitat Blutserums vertragen kann. Die im folgenden 
angegebenen Quantitaten injizierten Blutserums sind daher alle auf 1000 g 
Kaninehen reduziert. 

L e t a l e  D o s e  d e s  I - I u n d e s e r u m s .  Die minimale Dose, dieinner- 
halb der ersten zehn Minuten naeh Beendigung der Injektion den Tod herbeifiihrt, 
liegt ungefahr zwisehen 7 bis 10 ecru pro Kilogramm Kaninchen. Verschiedene 
Sera sind nieht gleieh stark; aber falls das Serum in der oben angegebenen Weise 
behandelt wird, sind die Abweiehungen nieht sehr bedeutend. Zuweilen finder 
man Sera, yon denen 5 bis 6 eem pro Kilogramm Tier innerhalb der ers~en 10 Mi- 
nuten ~6ten, 

Injiziert man verschiedene Quantitaten desselben Serums in mehrere Kanin- 
ehen, so finder man, da~ ErhOhung der Dose den Tod beschleunigt; doch werden 
zuweilen kleine Unregelmi~igkeiten beobaehtet. 

Tr~gt man die Quantitiiten des injizierten Serums auf eine Abszisse und die 
Anzahl Minuten bis zum Eintritt des Todes auf die Ordinate auf, so enthalt man 
eine charalaeristische Kurve, die zeigt, wie mit Zunahme des Serums die Zeit 
bis zum Eintritt des Todes erst sehr stark abnimmt und dann bei Zufiigen yon 
mehr Serum die Verkiirzung dieser Periode framer geringer wird. 

Einige Beispiele m6gen angefiihrt werden, um die Variationen in dem Ver- 
halten versehiedener Sera zu zeigen. 



S e r u m 16 (20 bis 24 Stunden alt). 7 ccm: Tod naeh 6 Minuten; 7,2 ecm: Tod nach 
6 Minuten; 7,8 cem: Tod naeh 2 lV[inuten; 8,6 cem: Tod nach 3�89 Minuten. 

S e r u m 15. In drei Tieren, in denen je 10 ccm injiziert wurden, variiert die Zeit bis zum 
Eintritt des Todes zwisehen 4 und 5 l~Iinuten. 

S e r u m 14. 8 ccm: Tier bleibt am Leben; 11�89 ccm: Tod nach 2 l~Iinuten. 
S e r u m 13. 6,6 ccm: Tod nach 23 Minuten; 9,3 ccm: Tod nach 2 Minuten. 
S e r u m 12. 8,3 ccm: Tod nach 34 Minuten; 10 ccm: Tod nach 3 Minuten; 11 ccm: Tod 

nach 2 Minuten. 
S e r u m 3. 5 ccm: Tod nach 7 Minuten; 5 ecru: Tier bleibt am Leben; 9 ccm: Tier stirbt 

in 1�89 Minute. 
S e r u m  2 (8 Tage alt). 9,2ccm: bleibt am Leben; 10ccm: Todnach62Minuten; 12ccm: 

Tod nach 7 Minuten; 14 ccm: Tod naeh 4 Minuten. 
Serum 3 ist ein sehr stark, Serum 2 ein relativ sehwaeh wirkendes Serum. 
S y m p t o m e. Wird eine grol~e Quantitat  yon Serum injiziert, so stirbt 

das Tier entweder am Ende der Injektion oder wahrend der Injektion unter Kon- 
vulsionen. 

Trit t  der Tod innerhal b der ersten 10 Minuten ein, so findet sich oft direkt nach 
Beendigung der Einspritzung eine kurze Lat~nzperiode, wahrend der das Tier 
anscheinend wohl ist; dann beobachtet man Beschleunigung der Respiration, das 
Tier wird schwach; darauf nimmt die Schwache und Dyspnoe zu, zugleich wird 

das Tier unruhig, sodann folgen Konvulsionen und Tod, 
Trit t  der Tod spater ein, so findet sich erst eine Periode beschleunigter Re- 

spiration und Schwache, dann erholt sich das Tier, um dann sparer wieder ahnliche 
Symptome zu zeigen und unter Konvulsionen zu sterben. 

Doch kSnnen auch zuweilen die Konvulsionen ausbleiben; und in wenigen 
Fallen wurden keine Konvulsionen beobachtet, obwohl das Tier innerhalb der 
ersten 10 )/Iinuten nach der Injektion starb. 

Die zeitliche Aufeinanderfolge der Symptome ergibt sich aus folgenden Daten: 
In einem Fall, in dem der Tod nach 9 )/[inuten eintrat, war 2 �89 )/[inuten naeh 

Beendigung der Injektion die Atmung beschleunigt, nach 3 l~Iinuten war Sehwaehe 
bemerkbar, nach 6 bis 8 Minuten wurde das Tier unruhig, die Schwache nahm zu, 
die Dyspnoe war betraehtlich, l~ach 8 Minuten traten Konvulsionen ein und 

eine Minute spater starb das Tier. 
In einem andern Fall, in dem der Tod nach 6 ]~inuten eintrat, war nach 2 l~Ii- 

nuten die Respiration beschleunigt und erschwert, nach 3 lVlinuten war das Tier 
schwach, naeh 4 Minuten Zunahme der Schwache und Dyspnoe, nach 5 Minuten 

Konvulsionen und nach 6 Minuten Tod. 
B e f u n d e  b e i  d e r  A u t o p s i e .  Bei der sofort nach eingetretenem 

Tode vorgenommenen Autopsie finden sich zuweilen gar keine Veranderungen, 
falls der Tod spat eintrat; in der gro~en l~Iehrzahl der Versuche finden sich aber 
Veranderungen im Herzen und in den Gefa~en und in den Lungen. Im Herzen 
und in den Venen kSnnen sich Blutkoagula finden. Aul~erdem ist die rechte Seite 
des Herzens haufig erweitert. Die Blutkoagula bilden sich zuerst i m  rechten 
Herzen, kSnnen sich sodann auch in die Hohlvenen und die Portalvene fortsetzen 
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und, falls der Tod innerhalb der ersten Minuten nach Beendigung der Injektio n 
eintrat, finden sich zuweilen auch Koagula im linken Herzen. 

Aber diese Koagula finden sieh nur, falls der Tod innerhalb der ersten 9 Minuten 
eintrat. Sie finden sich regelmii]ig, wenn das Tier in den ersten 6 Minuten stirbt, 
sie sind oft, aber nieht immer vorhanden, falls der Tod zwischen der 6. und 9. Minute 
erfolgt, und sie sind regelma~ig abwesend, falls der Tod spiiter als 9 Minuten nach 
Beendigung der Injektion stattfindet. Nur in einem Falle, in dem der Tod spater 
eintrat, land sich als eine Ausnahme ein kleines Gerinnsel im rechten Herzen vor. 

=Sind nun diese Herz- und Venenthromben die Ursaehe des Todes ? Es last 
sieh naehweisen, dal~ dies nieht der Fall ist. In mehreren Versuchen wurden das 
Herz und die Venen einiger Kaninehen bei gerade beginnender Agonie ufitersucht, 
und hier fehlten die tterz- und Venenkoagula, und erst diejenigen Tiere, die am 
Ende der Agonie in derselben Versuchsserie untersucht wurden, wiesen solche 
Thrombenbildung auf. Dlese Herz- und Venenthromben bilden sich daher erst, 
nachdem die zum Tode ftihrenden Veranderungen bereits eingesetzt haben; sie 
sind nieht verantwortlich f~" den Tod; es handelt sich hier um agonale Thromben. 

Ahnliches gilt wahrscheinlieh fiir die in den griii~eren Lungengefa~en haufig 
auftretenden Koagula, soweit sie makroskopisch erkennbar sind. Solche Koagula 
finden sieh haufig, aber nicht immer, und sowohl bei Tieren, die innerhalb der ersten 
10 Minuten naeh der Injektion, wie auch bei solchen, die spater starben. Abet 
aueh hier konnten wit beobachten, da~ anscheinend die Bildung dieser Koagula 
wahrend der vor Beendigung der Agonie begonnenen Untersuchung 1) zunahm. 
So konnten sieh in der zuerst untersuchten Lunge keine Koagula finden, wahrend 
sie sich in der zuletzt untersuchten Lunge fanden; oder beim ersten Einsehnitt 
in die Lunge fanden sieh noch keine makroskopiseh sichtbaren Thromben, wohl 
abet bei dem zweiten oder dritten. Einschnitt. Es handelt sich hier offenbar um 
eine agonal erfolgende Ausdehnung von Lungenthromben. 

Welter land sieh in den Lungen nieht selten 0dem; doeh war dieses gewiihnlich 
nicht sehr betrachtlich und nicht die Todesursaehe. In vielen Fallen fehlte 0dem. 
Es fehlte sehr haufig, falls der Tod in den er~ten 2 oder 3 Minuten eintrat, und land 
sich zuweilen in Versuchen, in denen das Tier li~ngere Zeit am Leben blieb und 
durch Chloroform get(itet wurde. 

Zuweilen fanden sieh auch H~imorrhagien in der Lunge, und es kam vor, 
dal~ sie die typische Form eines Infarktes aufwiesen. Auch diese konnten sich in 
Fallen finden, in denen das Tier erst betrachtliche Zeit nach der Injektion starb. 

Es ist nun sehr wohl mSglieh, wenn wit uns auch mit Sicherheit dartiber nicht 
aussprechen kCinnen, dal~ 0dem der Lunge etwas h~ufiger vorgefunden wurde, 
in Fallen, in denen die Einflu~gesehwindigkeit des Serums 4 ccm, als in denen, in 
welchen sie nut 2 ecm pro Minute betrug. 

1) Zur Zeit der Vornahme der Autopsie waren die von der Cornea und Haut ausgehenden Reflexe 
erloschen, 
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B e i  d e r  m i k r o s k o p i s c h e n  U n t e r s u c h u n g  der Lunge ergab 
sich als der bei weitem haufigste Befund Hamorrhagien um die Pulmonalarterien- 
zweige. In einigen Fallen konnte man sehen, wie das Blut in die Arterienwand 
eindrang. Weiterhin ftillte das Blut benachbarte Alveolen. 

Zuweilen schloI~ sieh an diese Blutungen 0dem in den umliegenden Alveolen 
an. Wie auch in andern Fallen yon 0dem, fiihrte das Eindringen yon Flfissigkeit 
in die Alveolen zu einer AblSsung der Alveolarepithelien in einigen Alveolen. 

Worauf die periarteriellen Blutungen beruhen, last sich nicht mit Sicherheit fest- 
stellen. Sie sind unabhangig yon Thrombenbildung; sie fanden sich z. B. aueh 
in einem Falle, wo das Tier nach Injektion von 10 ccm einer 4 prozentigen 5Tatrium- 
zitratliisung in die Ohrvene starb. Es handelt sich vielleicht um starke Kontraktion 
der  Lungenarterien mit ErhShung des Blutdrucks und um folgende Zerreil~ung 
der Arterienwand. 

In einem Falle, wo Schnitte dutch einen Pulmonalarterienthrombus erhalten 
wurden, waren die Lungenkapillaren des zugeh6rigen Gebietes sowie auch die 
Lungenvenen stark gefiillt; es fanden sich hier aueh bedeutende Ansammlungen 
von Leukozyten in den Gefal~en. Aueh in andern Fallen fanden sieh ahnliche 
Befunde. Es handelt sich bier wohl um eine Riickstauung des Blutes. 

Das Blut, das w~hrend der Autopsie entnommen wurde, zeigte bald beschleu- 
nigte Gerinnung, in andern Fallen war die Gerinnung verlangsamt. Auch B o g gs 1) 
fand keine Regelma6igkeit naeh intraven(iser Injektion yon artfremdem Serum. 
Doch lassen sich gewisse Regeln aufstellen, falls man eine gr(il]ere Anzahl yon 
Versuchen anstellt. In denjenigen Fallen, in denen das Blut in dem Herzen 
wahrend der Agonie gerann, gerann aueh das Blut in vitro sehr schnell, falls es 
friihzeitig entnommen wurde. In Fallen, in denen intrakardial Gerinnsel sieh nicht 
bildeten, war haufig, abet nicht immer, eine verlangsamte Blutgerinnung in vitro 
zu beobachten. 

Bei weiteren Versuchen diirfte sich vielleicht auch die Zeit, welche zwischen 
dem Tode und der Blutentnahme verflol~, als ein wichtiger Faktor erweisen, der 
mitentscheidet, ob man das Blut in der positiven oder negativen Phase vorfindet. 
Wie in vitro, so gerinnt aueh in dem K6rper das Blut nach einer gewissen Zeit, 
aueh in solchen Fallen, in denen der Tod sparer als 9 l~Iinuten nach Beendigung 
der Seruminjektion stattgefunden hat. Findet die Autopsie z. B. erst eine Stunde 
nach dem Tode statt, so finder man jetzt auch in dem Herzen Gerinnsel auch in 
solchen Fallen, in denen wiihrend der Agonie keine Gerinnsel sieh gebildet hatten. 

Als eine Folge der Injektion yon Hundeserum findet in dem KSrper Hamolyse 
start. Falls man das Blut nach der Entnahme sofort zentrifugiert, findet man 
das Serum mehr oder weniger rot gefarbt. Auch dureh Zahlung der Erythrozyten 
vor und nach der Seruminjektion lal3t sieh diese Hamolyse feststellen. So sank 
z. B. in einem Versuche die Zahl der roten Blutkfrperehen yon 6 220 000 auf 

1) T. R. B o g g s, lJ-ber Beeinflussung der Gerinnungszeit des Blutes im lebenden Organismus. 
D. Arch. f. klin. Med. Bd. 79, 1904. 
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5 020 000; dies entspricht etwa einem Verlust yon 19% der Erythrozyten im Ver- 
laufe yon ungefahr 6 Minuten. Das Kaninchen wog 1900 g. 10 ccm Serum wurden 
intravenSs injiziert; das Tier starb 19 Minuten nach der Injektion; die erste Blut- 
entnahme zum Zwecke der Erythrozytenzahlung land direkt vor der In]ektion, 
die zweite Blutentnahme 5�89 Minuten spater start. 

I n j e k t i o n  e i n e r  K o m b i n a t i o n  y o n  d e f i b r i n i e r t e m  
K a n i n c h e n b 1 u t u n d H u n d e s e r um. In 11 Versuchen wurde an Stelle 
yon Hundeserum eine Kombination yon defibriniertem Kaninchenblut und Hunde- 
serum injiziert. Defibriniertes Kaninchenblut a]lein wird anstandslos vertragen, 
falls es eine Stunde nach der Blutentnahme oder spater injiziert wird. In Kom- 
bination mit Hundeserum wirkt es tStlich. In unsern Versuchen wurde gewShnlich 
zuerst das Kaninchenblut und sodann das Hundeserum injiziert. Bemerkenswert 
ist in diesen Versuchen, daft in zwei Fallen die Tiere schon nach Injektion yon 
5 und 6 ccm Hundeserum in wenigen Minuten starben; der Injektion des Hunde- 
serums war in diesen Fallen eine Injektion yon 7 bzw. 8 ccm Kaninchenblut voran- 
gegangen. M(iglicherweise macht die Einspritzung yon Kaninchenblut das Hunde- 
serum ein wenig gefahrlicher ftir das Kaninchen; doch ist der Unterschied jedenfalls 
nut sehr gering. Ferner ist auffallend, da~ in drei Versuchen, in denen die Tiere 
4 Minuten nach der (getrennten) Injektion yon Kaninehenblut und Hundeserum 
starben, sieh keine Thromben im Herzen fanden, was der Fall gewesen ware, falls 
zu dieser Zeit der Tod nach Injektion yon Hundeserum allein stattgefunden hatte. 
Zugleieh zeigen diese letztgenannten Versuche, wie variabel die Gerinnungszeit 
des Blutes unter diesen Bedingungen ist. 

In den drei Experimenten erfolgte jedesmal der Tod 4 Minuten nach Beendi- 
gung der Injektion, die Gerinnungszeit des sofort nach dem Tode entnommenen 
Blutes war in dem zweiten Versuch 10 Minuten, in dem dritten 4 !VIinuten und 
in dem ers~en Versuch hatte nach 30 Minuten nur eine teilweise Gerinnung statt- 
gefunden. 

Es ist wahrscheintich, daft, falls eine Kombination yon defibriniertem Ka- 
ninchenblut und yon Hundeserum in]iziert wird, die in dem Kaninchenblut nach 
dem Defibrinieren enthaltenen gerinnungbeschleunigenden Substanzen nieht ohne 
Bedeutung bleiben und in Verbindung mit dem Hundeserum den Tod herbeiftihren. 

2. I n ] e k t i o n  y o n  H i r u d i n  u n d  H u n d e s e r u m .  

In der ersten Versuchsreihe, in der wir unverandertes Hundeserum injizierten, 
spielten Thromben im Herzen und in den Lungen eine bedeutende Rolle. Tinter 
den Symptomen war die Dyspnoe, an die sich Konvulsionen anschlossen, am 
meisten in die Augen fallen& Diese Tatsaehen legten den Gedanken nahe, dal~ 
intravaskulare Gerinnungsvorgange fiir die letale Wirkung des Hundeserums ver- 
antwortlich sein mOchten. Es war nun mSglich, diese Annahme einer experimen- 
tellen Prfifung zu unterziehen. Eingriffe, die die intravaskulare Gerinnung auf- 
heben oder vermindern, sollten dann die letale Dose des Hundeserums herabsetzen. 
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IntravenSse Injektion Ton Hirudin erschwert die Blutgerinnung. Falls Mso 
intravaskuli~re Gerinnungsvorgange allein oder in Verbindung mit andern ~'aktoren 
bei der letalen Wirkung des Hundeserums in Betracht kommen, sollte eine Kom- 
bination yon Hirudin und Blutserum die letale Dose des Hundeserums erhiihen. 
Hierbei ist nun zu berfieksichtigen, da~ die gerinnungshemmende Kraft des Hirudins 
beschrankt ist. Hirudin wirkt sehr krMtig gegen Thrombin, es hemmt daher die 
gerinnungsbeschleunigende Wirkung des Hundeserums gegenfiber dem BlutkSrper- 
chenfreien Plasma sehr wesentlich; Hirudin wirkt aber viel sehwacher hemmend 
gegenfiber den in den Geweben vorhandenen Gewebskoagulinen und ebenso gegen- 
fiber gewissen Bestandteilen der Erythrozyten, die bei der durch Hundeserum 
bewirkten Hamolyse frei werden. 

Daher kann Hirudin, falls innerhalb der GefaBe eine starkere Hamolyse dureh 
Injektion von Blutserum des Hundes bewirkt wird, nur bis zu einem gewissen 
besehrankten Grade lebensrettend wirken. 

Es wurden nun 26 Kaninehen mit Hirudin und Hundeserum injiziert. Die 
angewandten Hirudinmengen sehwankten in den einzelnen Versuehen zwisehen 
80 und 20 mg; in der Mehrzahl der Versuehe wurden 50 mg injiziert, einmal sogar 
nur 15 mg. Dabei kommen nun noch Variationen in der Starke des Hirudins hinzu. 
Manehmal wurde zuerst das Hirudin in etwa 0,85 prozentigem l~aC1 gel(ist, intra- 
veniis injiziert und �89 bis 2 Minuten spater das Serum, in andern Fallen wurde 
alas Hirudin oder ein grS~erer Teil desselben mit dem Serum gemischt eingespritzt; 
in einigen Fallen wurden nach Injektion dieser lV[ischung nach Ablauf einiger 
Minuten weitere, gewShnlieh kleinere Mengen Hirudin injiziert. 

Das Resultat war nun, dal~ in der Mehrzahl der Versuche das Hirudin die 
letale Dose des ttundeserums erhShte, und zwar schwankte in den einzelnen Ver- 
suehen die ErhShung der Dose zwisehen 50 und 100 %. 

Wurde die Dose des Serums noch weiter erhSht, so blieben die Tiere nieht am 
Leben, aber sie starben weniger schnell als die Kontrolltiere. Auch die Symptome 
waren ahnlich, erst Beschleunigung der Atmung und vor dem Tode Konvulsionen. 
Doeh konnten aueh die Konvulsionen fehlen. Bei der Autopsie fanden sieh naeh 
einer vorhergehenden Hirudininjektion niemals Gerinnsel im Herzen oder in 
den grol~en Venen; wohl aber fanden sieh Thromben in den Lungengef~l~en in 
einer Anzahl der Fi~lle. Auch bier schienen diese erst agonal zu entstehen oder 
jedenfalls agonal sich auszudehnen, wie wir dies oben besehrieben haben bei Tieren, 
die Hundeserum ohne Hirudin erhalten batten. 0dem der Lunge fand sieh haufig 
in geringerem oder starkerem Grade; doch konnte es auch fehlen. Bei der mikro- 
skopischen Untersuchung fanden sieh wieder Blutungen um die Pulmonalarterie. 
Das nach dem Tod en~nommene Blur blieb langere oder kfirzere Zeit ungeronnen. 

Es wurden nun bier wiederum einige Erythrozytenzi~hlungen vor und nach 
der Einspritzung des Hundeserums vorgenommen, um den Verlauf der intravasku- 
l iiren Hamolyse zu ermitteln. 
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Es ergab sich in einem Versueh, dab vor der Injektion yon 10 ecru Serum plus 50 mg Hirudin 
die Anzahl der Erythrozyten 6 750 000 betrug, 20 Minuten naeh der Injektion war dieselbe auf 
4 380 000 (Hitmoglobin im Urin), 3�89 Stunden naeh der Injektion auf 3 860 000, 5�89 Stunden 
naeh der Injektion auf 3 576 000 gesunken. 

Dieser Versuch zeigt, da~ kurz nach der Injektion eine rasche, dann s tunden-  

lang eine langsamere ZerstSrung der Ery throzy ten  stattfindet. Das Tier war  
w~hrend dieser Zeit schwach, aber blieb am Leben. 

In  einem andern Versuche hingegen starb das Tier atlmi~hlich unter zunehmen- 
der Schwiiche. 

In diesem Falie wurden 16 eem Serum + 30 mg Hirudin injiziert. Sehon vor der Injektion 
war die Zahl der Erythrozyten sehr niedrig, n~imlieh 3 760 000. Das Tier war also an~miseh. 
11 Minuten nach der Injektion war die Zahl auf 2 200 000 und 2 Stunden sp~tter auf 1 900 000 
gesunken. Also aueh bier eine ~lmliehe Kurve. Das Tier starb unter ztmehmender Schwiiche 
naeh 4 Stunden. 

Es m~igen einige Beispiele fiir die Wirkung des Hirudins angefiihrt werden. 
Serum 16 ohne ttirudin zeigte die folgende Wh'kung: 7 eem tSteten in 9 Minuten, 7,2 ecru 

in 6 Minuten, 7,8 eem in 2 Minuten, 8,6 ecru in 3�89 Minuten. 
F,s warden nun einem Kaninehen 80 mg Hirudin, gelSst in 7 eem 0,85 prozentigem NaC1, 

injiziert. Eine halbe Minute sp~tter wurden 12,5 cem Serum injiziert. Das Tier blieb am Leben. 
In ein anderes Tier warden naeh vorausgehender Injektion der gleiehen Dose von Hirudin 10,5 cem 
Serum eingespritzt, tiler blieb das Tier nieht am Leben, sondern starb nach 19 Minuten, also 
unter starker Verztigerung. Das Tier zeigte bald naeh der Injektion Sehw~tehe und naeh 2�89 Mi- 
nuten sehnelle Respiration. Darauf sehien es sich zu erholen. Abet etwa 18 Minuten naeh der 
Injektion traten pliitzlieh Konvulsionen auf, mid daun starb das Kaninehen. In den Lungen 
fanden sich geringes 0dem sowie Thromben. Im Herzen waren Koagula nieht vorhanden. Das 
naeh dem Tode enmommene Blur blieb in vitro lange flfissig. 

In einem mit einem andern Serum angestellten Versueh starb das Kontrolltier naeh In- 
jektion von 8,3 cem Serum in 2 Miunten. Ein Tier hingegen, das 15 ecru q- 30 mg (sehr wirk- 
samen) Hirudins erhalten hatte, blieb am Leben. 

Ferner sei ein Versuch angefiihrt, in dem Injektion von Hirudin ohne 
Wirkung blieb. 

Kontrolltiere starben naeh Injektion yon 10 ecru in 4 his 5 Minuten. Kaninchen, die vor 
tier Semminjektion 30 bis 45 mg Hirudin erhielten, starben naeh der Injektion yon 10,5 bis 11,3 ecru 
Serum ungef~hr wie die Kontrolltiere naeh 3�89 bis 5 Minuten, ebenfalls unter Kon~lsionen. 

In diesen drei Versuehen fand sich einmal kein Lungen~dem, einmal nur 
geringftigiges und einmal ausgepr~gtes 0dem.  Thromben fanden sich in den 

Lungen, aber nicht in dem Herzen. In  einem Falle, in dem die Autopsie bald 

nach Beginn der agonalen Konvulsionen gemacht  wurde, liel~ sich feststellen, dal~ 
die Thromben ers~ wahrend der Agonie sich bildeten. 

Im allgemeinen zeigte sich das Hirudin wirksam in den Fhllen, in denen eine 
gentigende 1V[enge nicht zu stark abgeschwachten Hirudins injiziert wurde. Es  

waren besonders einige Versuehe, in denen geringe Mengen yon Hirudin gleich- 
zeitig miX dem Serum ansta t t  vor  dem Serum eingespritzt wurden, in denen I-Iirudin 

die letale Dose nicht erhiihte. Dail nun Hirudin eine solche distinkte Wirkung 

austibte, beweist, daft Gerinnungsvorgi~nge im Kreislauf fiir den Tod nach Injektion 

yon Hundeserum verantwortlich, sind. Wahrscheinlich beruht  aber die primare 
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Sehwache und Respirationsbeschleunigung nach Injektion des Serums (die inner- 
halb der ersten 3 Minuten ablaufenden Symptome im Falle nieht ler Wirkung) 
auf zentraler Wirkung des Serums, etwa auf Beeinfiussung des vasomotorischen 
und Respirationszentrums. Es bleibr nun noch zu erklaren, dal~ Hirudin die letale 
Wirkung des Serums nicht ganz aufhebr sondern nur vermindert. Das beruht in 
erster Linie wohl darauf, da~, falls starke ttamolyse stattfinder Hirudin, das ja 
nur ffir eine beschrankte Zeit im Blutgefal~system wirksam ist, nicht die Bildung 
kleiner Koagula verhindern kann, die sich dann in den Lungengefal3en ansammeln 
und diese verstopfen. Es findet daher nur eine gewisse VerzSgerung des Todes 
statt. Wir finden daher sparer Zeichen yon in den Lungen sich ausdehnenden 
Thromben. Doch sind nicht die groi~en, mit dem Auge sichtbaren Thromben in 
der Lunge die direkte Todesursache, da diese sich ja wahrseheinlich erst nach 
Beginn der agonalen Symptome bilden, sondern es handelt sich offenbar primar 
um kleine Koagula, und die grS~eren Koagula stellen nut eine Ausdehnung der 
kleineren dar. Auch die Herzkoagula spielen bei der Serumwirkung keine Rolle, 
sie sind agonal; in keinem Falle landen sieh Herzthromben nach Injektion yon 
Hirudin, auch in den Versuchen, in welehen eine Erh6hung der letalen Dose durch 
Hirudin nicht bewirkt worden war. Wir k6nnen aber auch nicht ausschliel~en, 
da~ in einigen Fallen der Tod nach der Injektion yon Hirudin und Serum durch 
Lungeniidem, in andern Fallen durch starke Hamolyse in schwachen Tieren und 
durch direk~e oder indirekte zentrale Wirkung auf gewisse Teile der Medulla 
oblongata und des Rtickenmarks zustande kam. Jedenfalls beweisen diese Ver- 
suehe, dafl die primare Todesursache nach intraven6ser Injektion gentigender 
~engen yon Hun@serum in Kaninchen auf intravitalen Gerinnungen und Ver- 
stopfung vieler kleiner Lungengefal~e beruht. 

Wit berticksichtigen aber, wie ausdrticklich bemerkt werden soll, in diesen 
Versuchen nur die Falle, in denen der Tod innerhalb der ersten Stunden nach der 
Injektion und nicht erst sparer eintrat. Uber die Ursachen des sparer eintretenden 
Todes haben wir keine Un~ersuchungen angestellt. 

3. E i n f l u l ~ d e r W a r m e a u f d i e  l e t a l e  Dose  d e s H u n d e s e r u m s .  

Zur weiteren Analyse der ~oxisehen Wirkung des Hundeserums war es yon 
Interesse, den Einfiu~ der Erwarmung festzustellen. 

Es ergab sich, dal~ Erwarmen auf 56 o wahrend einer halben Stunde die 
Giftigkeit des Serums aui~ebt. 

So wurde z. B. die Injektion yon 16 ccm ohne Symptome ertragen. Bintserum, das 23 Stunden 
im Thermostat (38 o) gehalten wu~de, hatte betr~ichtlich an Toxizit~t verloren. Nach Injektion 
yon 10,7 ccm und 16,1 ccm traten nut geringe Reaktionen auf, und die Tiere erholten sich. 

Auch Serum, das 4~ Stunden bei 380 im Thermostat gestanden hatte, hatte an Kraft ver- 
loren. W~hrend 12 ccm Kontrollserum (8 Tage alt, daher wohl ein wenig getriibt, obwobi im 
Eisschrank gehalten) in 7 ~Iinuten t5teten, erholt sich ein Kaninchen nach Injektion von 23 ccm 
desselben Serums, nachdem es 4�89 Stunden bei 38 ~ gehalten worden war. Doch stirbt ein zweites 
Tier nach Injektion von 23,6 ccm eines solchen Serums; bier fanden sich Koagula im rechten !torzen. 
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Schon ein Aufenthalt von 1~  Stunden bei 380 im Thermostat sehwacht das 
Serum in nachweisbarer Weise. 

W~ihrend 9,2 ccm Kontrollserum ein Kaninchen in 6 Minuten und 6 ecru in 2�89 Stunden 
tSteten, tSteten nach 1�88 Erw~rmung auf 3809,2 ecru in 15 Minuten, 16,6 eem in 2 Minuten 
(Koagulum im reehten Herzen), 27,7 ecru direkt nach Absehlul~ tier Injektion (Koagulum im 
rechten Herzen und in den Venen). Naeh Injektion yon 6,3 ecru erw~trmten Serums erholte 
sieh ein Tier. 

Serum, das 1�90 Stunden bei Zimmertemperatur stand, war nicht merklich 
geschw~icht. 

Ein solehes Serum tStete in einer Dose yon 8,5 eem sofort mit Koagulis in Herzen und Venen, 
w~hrend Kontrollserum in einer Dose von 8,3 eem in 2 Minuten und in einer Dose yon 9 cem 
in 5 Minuten tiitete. Naeh Injektion yon 6 cem erholte sich ein Tier. 

Wir sehen also, dal~ Erwarmen auf 56 ~ w~hrend einer halbert Stunde das 
Serum unschadlich macht, dai3 eine Erwarmung auf 380 wahrend einar Periode 
von 2 bis 23 Stunden das Serum nachweisbar schwacht, wobei langere Erwarmung 
wirksamer ist; dail aber etwa zweistiindiges Stehen 5ei Zimmertemperatur eine 
merkliche Abnahme in der letalen Wirkung des Serums nicht bewirkt. 

4. A d s o r p t i o n s v e r s u c h e .  

49 Kaninchen wurden mit Hundeserum injiziert, das mit rein zerteilten Organen 
des Hundes oder des Kaninchens wahrend 1 oder 2 Stunden im Schiittelapparat 
vermischt worden war. Die Proportionen, in denen Serum und Organe gemischt 
wurden, waren verschieden in verschiedenen Versuchen. E s  wurden in der l~Iehr- 
zahl der Versuche 23 oder 13 g des fein zerteilten Organes mit 100 ccm Serum 
gemischt. Vor dem Gebrauch wurden die Suspensionen dureh mehrere Lagen 
yon engmaschigem Tuch filtriert und dann mehrere ~ale zentrifugiert. Die 
benutzten Organe waren: Kaninchen- und Hundehirn, Kaninehenniere und Hunde- 

"und Kaninchenleber. Es ergab sich nun, dab durch Adsorption ein Tell der sehad- 
lichen Substanzen aus dem Serum entfernt werden. Die letale Dosis wird erh~iht, 
und zwar in den versehiedenen Versuchen verschieden stark. Ein durchgreifender 
Untersehied in der Wirkung der verschiedenen Organe bestand nicht. Ein Unter- 
schied in dar Wirkung des so behandelten Serums yon dem gew0hnlichen Serum 
lag darin, da~ in einer Anzahl yon Versuehen, in denen die Tiere innerhalb yon 
6 ~Sinuten nach beendigter Injektion starben, sich im Herzen keine Koagula fanden. 
Fiihrt Injektion yon unbehandeltem Serum in dieser Zeit zum Tode, so finden sich 
regelmal3ig Herzkoagula. Doch waren in einigen Fallen, in denen das Tier in 
wenigen l~Iinuten starb, Herzkoagula, trotz vorheriger Behandlung des Serums 
mit Organen, vorhanden. Diese Verschiedenheit in dam Verhalten der beiden Sara 
ist entweder dadurch verursacht, da~ nach Einwirkung der Organsuspension 
ge~visse Substanzen, die aus den Geweben extrahiert werden, die Eigenschaften 
des Serums andern, oder m0glieherweise hangt dieses Verhalten davon ab, daI~ 
zuweilen trotz sorgfaltiger Behand!ung kleine Partikel yon Organsuspension in 
dem Serum blieben und Lungenembolien verursachten. 
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Wahrend, wie wit frtiher sahen, das Blut des Kaninchens nach Injektion 
einer Dose yon Hundeserum, die den Tod innerhalb weniger Minuten herbeiffihrt, 
gewShnlieh sehr schnell in vitro gerinnt, falls es nieht zu spat entnommen wird, 
gerinnt das Blut, das Kaninchen entnommen wird, die innerhalb weniger Minuten 
naeh Injektion yon mit Organsuspension behandeltem Serum ohne Bildung yon 
Koagula im Herzen starben, gewShnlich langsam; es begann aber schnell in Fallen, 
in denen sich naeh Injekfion solehen Serums intrakardiale Koagula voffanden. 
In Tieren, die sparer starben, war meist die Blutgerinnung in' vitro verz6gert. 

Die Symptome, die sieh naeh der Injektion dieses Serums entwiekelten, waren 
~hnlich wie nach Injektion gewShnliehen Hundeserums; Schwache und Kon- 
vulsionen waren haufig vor dem Tode vorhanden. Bei der Autopsie wurden zuweilen 
makroskopisch Gerinnsel in Lungengefal~en gefunden. 

In einem Versueh, in dem das Kontrollserum in einer Dose yon 8,6 ecm das Kaninehen in 
1 �89  Minuten tStete, blieb ein Tier naeh In]ektion von 9 ~  ecru mit  Kaninchenhim behandelten 
Serums am Leben; ebenso naeh In]ektion yon 10 ecru mit  Hundehiru oder von 12 ecm mit  Ka- 
ninchenniere behandelten Serums. 

Abet ein Tier, das eine In]ekti0n Yon 15 eem mit  Hundehiru behandelten Serums erhielt, 
starb naeh 3 �89  Minuten, ohne dal~ sich Herzthromben fanden. 

In einem anderu Fall ,  in dem 10 ecm nnbehandelten Serums in 5 Minuten tSteten, blieb 
ein Tier, das mR 13 cem mit Hundehirn behandelten Serums in]iziert wurde, am Leben; 
ein anderes Kaninehen starb naeh Injektion yon 18 cem mit Kaninchenhiru behandelten Serums 
erst naeh 42 Minuten; 18 cem mit  Kaninehenleber behandelten Serums wurden gut ertragen, 
19 ecru mit  Hundeleber behandelten Serums tSteten erst in 1 bis 2 Stunden. 

5. I n j e k t i o n  y o n  H u n d e s e r u m  in  i m m u n i s i e r t e  
K a n i n e h e n .  

Durch wiederholte Einspritzung yon Hundeserum in Kaninchen kann ihre 
Toleranz gegen intraven6se Injektion yon Hundeserum sehr erh~ht werden. In 
eine Anzahl Kaninchen wurde alle 3 bis 7 Tage Hundeserum intraven6s injiziert 
in anfangs sehr langsam wachsender Dose; spater wurde jedesmal eine um 3 cem 
grSl3ere Dose injiziert. Nach etwas mehr als 2 Monaten konnten 40 ccm I-Iunde- 
serum ohne schadliehe Folgen injiziert werden; also etwa die sechs- bis siebenfach 
letale Dose. Auf der andern Seite kSnnen natiirlich (wieder eine von uns vor etwa 
4 bis 5 Jahren beobachtete) aueh anaphylaktisehe Erscheinungen bei Kaninehen, 
die mit Hundeserum injiziert werden, beobachtet werden. 

Die Immunisierung beruht aller Wahrseheinliehkeit darauf, dal~ in immuni- 
sierten Kaninchen eine AuflSsung der Erythrozyten dutch das Hundeserum nieht 
stattfindet. 

II. V e r s u c h e  m i t  R i n d e r s e r u m .  

1. I n j e k t i o n  v o n  R i n d e r s e r u m  o h n e  w e i t e r e Z u s a t z e .  

In der Beschreibung dieser Versuche ktinnen wir uns viel ktirzer fassen, da die 
Technik und die Ergebnisse in vieler Hinsicht den beim Hundeserum geschilderten 
gleichen. Doeh bestehen einige eharakteristisehe Untersehiede, und es wird im 
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wesentlichen darauf ankommen, diese hervorzuheben. Die Symptome nach In- 
jektion yon Rinderserum sind im wesentlichen dieselben wie naeh Injektion yon 
Hundeserum: Schwache, Atmungsbeschleunigung bald nach der Einspritzung; falls 
der Tod in wenigen Minuten eintritt, schliel~en sich Unruhe und Konvulsionen an; 
falls der Tod erst spater eintritt, erholt sich das Tier im Anfang oder bleibt schwaeher 
und spater wird die Schwi~che sehr ausgesprochen, und das Tier stirbt unter Kon- 
vulsionen. Doeh kOnnen diese aueh ausbleiben. Die Respiration hSrt vor tier 
Herzaktion auf. Naeh dem Tode finden sich Erweiterung des reehten Herzens 
und haufig Koagula in den Lungengefa~en; aber auch hier entstehen dieselben 
(die Koagula) wahrscheinlich agonal, ebenso wie beim Hundeserum; die Ergebnisse 
bei frtihzeitiger Autopsie weisen darauf hin. Ein merklicher Untersehied zwischen 
Rinder- und Hundeserum bestehl darin, dal~ das erstere keine intrakardiale Ge- 
rinnungen verursaeht, auch wenn der Tod innerhalb der ersten Minuten nach der 
Injektion eintritt. Ebensowenig finden sich Gerinnsel in den gro~en Venen. Nur 
einmal land sich ein Serum, alas sieh hierin iihnlieh wie Hundeserum verhielt; 
aber hier lag offenbar eine Anormalitat vor. Entsprechend fanden wit aueh haufiger 
eine VerzSgerung der.Blutgerinnung in vitro als bei Hun@serum, auch in den 
Fallen, in denen das Tier innerhalb der ers~en Minuten starb. Doeh wurde auch 
in einem Falle, in dem das Blut sehr frtih in der Agonie entnommen wurde, beob- 
achtet, da~ die Gerinnung beschleunigt war. Zahlung der Erythrozyten vor und 
nach der Injektion ergibt auch hier eine merkliche Verminderung der BlutkSrper- 
chen. Mikroskopisch zeigten die Lungen nicht selten Hamorrhagien um einige 
~ste der Pulmonalarterie; ebenso wie aueh zuweilen etwas 0dem. das in einigen 
Fallen .aueh makroskopisch feststellbar war. 

Die letale Dose des Rinderserums ist nicht sehr versehieden yon der des Hunde- 
serums, doch ist alas erstere wohl um ein geringfiigiges aktiver. Auch ist die Kurve, 
welche die Zeit bis zum eintretenden Tod als Funktion der Menge des eingespritzten 
Serums darstellt, ahnlich wie beim Hundeserum. Rinderserum, das 4 und 6 Tage 
im Eisschrank gehalten wurde, hatte nieht wesentlieh an Wirksamkeit verloren; 
doch war in einem Falle naeh 8 Tagen das Serum merklich sehwacher geworden. 

Im ganzen wurden 26 Kaninchen mit nicht vorbehandeltem Rinderserum 
ohne weiteren Zusatz injiziert. 

Einige Beispiele ffir die letale Dose seien angeftihrt: 

In einem Falle tSteten 7 cem in 2 Minuten. 10 ccm in 1 Minute. Mit einem andern Serum 
nach Injektion yon 4.9 cem: das Tier bleibt am Leben. 7�89 ccm tSteten in 6 Minuten. 10 ccm 
in 2 Minuten. In einem andern Versuch: 5 ecru tSten in 12 Minuten, 6 ecru in 4 Minuten. In 
einem andern Falle t(iteten 5 ccm in 8~ Minuten. 8 ecm in 4 Minuten. 

Also Rinderserum unterseheidet sich yon Hundeserum in seiner Wirkung 
auf Kaninehen 1. dadurch, dal~ die letale Dose ftir das erstere ein wenig geringer 
ist. 2. da~ es in der Regel im Gegensa~z zum Hun@serum keine intrakardialen 
Gerinnungen bewirkt, und 3., dal~ wohl im Zusammenhang mit dem zweiten Punkt 
nach der Injektion die Gerinnung des Kaninehenblutes in vitro in einer griil~eren 

Yirehows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 201. Hft. 1, 2 



18 

Anzahl yon Fallen verlangsamt ist. In allen andern wesentlichen Punkten gleichen 
sieh Rinder- und Hundeserum in ihrer Wirkung auf Kaninchen; und das weist 
darauf hin, dal3 der Tod in beiden Fallen nicht in identischer, aber doch in ver- 
wandter Weise herbeigeftihrt wird. 

2. I n j e k t i o n  y o n  H i r u d i n  u n d  R i n d e r s e r u m .  

Alles, was fiber die Dose und Art der Einspritzung bei dem Hundeserum 
gesagt wurde, gilt auch ftir das Rinderserum. 

Die Ergebnisse weiehen aber im Falle des Rinderserums nicht unwesentlich 
yon den mit Hundeserum erhaltenen ab. Wahrend, wie wit sahen, im Falle des 
letzteren Hirudin eine deufliche Wirkung austibt, indem es die letale Dose erhSht 
oder die Zeit bis zum Eintritt des Todes verlangert, ist Hirudin in Kombination 
mit Rinderserum wirkungslos; kleine Sehwankungen, die beobachtet werden, 
liegen innerhalb der Grenzen der nattirlichen Sehwankungen naeh Injektion yon 
Serum ohne Zusatz. Auch mit Hirudin trat der Tod gewShnlich nach Injektion 
yon 5 bis 7 cem Rinderserum pro Kilogramm Tier ein. Nur in einem Falle hatte 
Hirudin eine giinstige Wirkung, und zwar in demFalle, in dem das Rinderserum, 
entgegen dem gewShn!iehen Verhalten, intrakardiale Gerinnung hervorrief. Wah- 
rend in diesem Falle die Kontrolltiere nach Injektion yon 7 und 9 ecm Rinderserum 
in wenigen Nfinuten starben, starb ein Tier naeh Zusatz von I-Iirudin und Injektion 
yon 7 ecru Serum erst nach einer Stunde, und ein anderes Tier erholte sieh nach 
Injektion yon 11 ccm. Abet in diesem Falle haben wir es, wie erwahnt, mit einem 
ungewShnlichen Serum zu tun. 

Ebenso wie die Tatsache, dab naeh Injektion yon Rinderserum intrakardiale 
Gerinnungen ausbleiben, weist aueh dieser weitere Befund die Wirkung des Hirudins 
betreffend darauf hin, dab im Gegensatz zum Hundeserum intravaskuliire Blut- 
gerinnungen im Falle des Rinderserums ftir die letale Wirkung des Serums nicht 
yon wesentlieher Bedeutung sind. Trotzdem muB nach Injektion yon Rinder- 
serum die direkte Todesursache sehr ahnlich sein der naeh Injektion von Hunde- 
serum beobachteten. Darauf weist die ~hnlichkeit der Symptome und Autopsie- 
befunde in beiden Fallen hin. 

Die Untersuchung der Wirkung der beiden Sera in vitro wird es uns ermSg- 
lichen, eine diesen Postulaten entsprechende Erklarung der Todesart im Falle 
der beiden Sera zu geben. 

Die Symptome wurden dutch die Beiftigung oder vorherige Injektion von 
Hirudin nicht wesentlich vcrandert, ebensowenig die makroskopischen oder mikro- 
skopisehen Ergebnisse der Autopsie. In keinem Falle fanden sich Koagula im 
Herzen und nur in einem Falle siehtbare Thromben in den LungengefaBen. In 
8 Tieren land sieh kein LungenSdem, in 7 Fallen war solches in geringerem oder 
starkerem Mal]e vorhanden. Auch die periarteriellen Hamorrhagien waren 
vorhanden. 
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Entsprechend den oft betriichtlichen Dosen yon Hirudin blieb das Blut bei der 
Entnahme naeh dem Tode des Tieres gewiihnlich eine Zeitlang fltissig; doeh 
fanden sich hier betrachtliche Variationen; in einem Falle z. B. begann die Ge- 
rinnung nach 40 l~Iinuten, in einem andern Falle nach 15 oder sogar naeh 7 Minuten. 
I-Iierbei ist abet zu beriieksichtigen, da]~ das Blut meist ohne Kantile aufgefangen 
warde, so dal~ also die Gewebskoaguline einwirken konnten, ferner, dal~ in den 
Gef~l~en ttiimolyse auftrat, welche die Gerinnung beschleunigte. 

19 Kaninchen warde eine Kombination yon Hirudin und Rinderserum 
injiziert. 

3. E i n f l u ~  d e s  E r w a r m e n s  a u f  d a s  R i n d e r s e r u m .  

In 5 Kaninehen warde Rinderserum injiziert, das w~hrend einer halben Stunde 
auf 560 erwarmt worden war. Dieses Serum wurde in grol~en Dosen ohne schi~dliche 
Wirkung vertragen. Also die den Tod herbeifiihrende Substanz wird auch hier 
ebenso wie beim Hundeserum darch ein halbsttindiges Erwarmen auf 560 zerstSrt. 

7 Kaninehen warden intravenSs mit Rinderserum injiziert, das 2�89 bis 4 Stun- 
den bei 38 o im Thermostat gehalten worden war. Dieses Serum war gegentiber 
dem im Eissehrank gehaltenen nicht merklich abgeschwacht. Letzteres t(itete 
z. B. in einem Versuch in einer Dose yon 8 ccm in 4 Minuten, in einer Dose yon 
5 ccm in 8�89 Minuten, wahrend das auf 380 erwiirmte Serum in einer Dose yon 
10 ccm in 3 Minuten und in einer Dose von 6 ccm in 5 Minuten t6tete. 

Wo in diesen Fi~llen grOl~ere Mengen Serum injiziert warden, starb das Tier 
direkt nach der Injektion mit Konvulsionen; in einem dieser Fiille war das Ergebnis 
der Autopsie negativ, in dem andern fand sich LungenSdem. 

Trat der Tod erst naeh li~ngerer Zeit ein, so stellten sieh 1 Minute nach der 
Injektion schnellere Respiration und Schwache ein; nach 8 Minuten erholte sieh 
das Tier, um naeh 22 Minuten wieder sehr sehwach zu werden und nach 24 ~inuten 
zu sterben. 

4. I n j e k t i o n  y o n  R i n d e r s e r u m ,  d a s  v o r h e r  m i t  
O r g a n e m u l s i o n e n  b e h a n d e l t  w o r d e n  w a r .  

In bezug auf die Technik der Versuche gilt auch hier alles, was frtiher im Falle 
des ttundeserums gesagt warde, nur dal~ in diesen Versuehen Kaninchenhirn, 
Rinderhirn und Rinderniere benutzt warden. Falls eine gentigende Menge Ka- 
ninchenhirn (7 his 15 g auf 40 eem Serum) benutzt wurde, warde die letale Dose 
des Rinderserums merklich, niimlich etwa auf 16 bis 20 ccm, erhSht; warde aber 
eine kleinere Menge Kaninchenhirn (3,5 g oder weniger auf 40 ccm Serum benutzt,) 
so war eine merkliche Adsorptionswirkung nicht vorhanden. 

In diesen Versuchen wirkte nun das Rinderhirn deuttich schw~eher adsor- 
bierend als das Kaninchenhirn, nach Injektion yon 8 bis 17 cem yon mit Rinderhirn 
behandeltem Serum starben die Kaninehen in 1 bis 3 Minuten. Wie im Falle des 
Hundeserums hatte die Injektion solchen (adsorbierten) Serums zar Folge, dal~ 

2* 
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das Blut des injizierten Kaninchens in der gro~en Mehrzahl der Versuehe nach 
der Entnahme langsamer koagulierte als in Versuehen mit unbehandeltem Rinder- 
serum. Uber die mSgliehen Ursachen ffir diesen Befund gilt das beim Hundeserum 
Gesagte. Diese gerinnunghemmende Wirkung war aueh in solchen Fallen vor- 
handen, in denen das Tier am Leben blieb. In einem Falle jedoch war eine Ge- 
rinnungsmSglichkeit in vitro nicht vorhanden. 

Merkwfirdigerweise fanden sich in einigen Fallen, in denen Rinderserum nach 
Vorbehandlung mit Rinderhirn den Tod herbeiffihrte, Blutkoagula im rechten 
Herzen. Wie weit hierffir die Behandlung mit Rinderhirn verantwortlich zu 
maehen ist, miil~te durch weitere Versuche entschieden werden. Im iibrigen waren 
Symptome und Autopsiebefunde naeh Injektion solchen Serums dieselben wie nach 
Injektion yon nieht vorbehandeltem Rinderserum. 

18 Kaninchen wurden mit solchem Serum injiziert. 

III. V e r s u c h e  in  v i t r o .  

Um weitere Aufschlfisse fiber die Wirkungsart des Hunde- und Rinderserums < 

auf Kaninchenblut zu erhalten, war es nStig, die Einwirkung der Sera auf das 
Kaninchenblut in vitro zu prfifen und mit ihrer Wirkung nach intravenSser In- 
jektion in das lebende Tier zu vergleiehen. 

Es war nun nicht mSglieh, die Verhaltnisse in vitro denen in vivo ganz ent- 
sprechend zu gestalten. Dazu ware es nStig gewesen, unverandertes Blur in vitro 
zu benutzen. Das ist natfirtieh nicht mSglieh. Aul~erdem ist zu berficksiehtigen, 
dal~ nach Injektion yon artfremdem Serum in vivo Reaktionen stattfinden, die 
sieh in dem Auftreten der sogenannten negativen Gerinnungsphas e 1) aul~ern und 
die natfirlieh bei Versuehen in vitro wegfal]en. Am besten sehien es zu sein, die 
Gerinnung des Blutes dutch ultravenSse Injektion einer geeigneten Quantitat 
yon Hirudin in das Kaninchen zu hemmen und dann dieses Blut durch eine Kaniile 
zu entziehen und in seinem Verhalten gegeniiber verschiedenen Quantitaten von 
Hunde- und Rinderserum zu prfifen. Hierbei war es nStig, einen Uberschul~ yon 
Hirudin, der das Blut vSllig ungerinnbar gemacht haben wfirde, zu vermeiden. 
Dieses V erfahren erlaubte uns nicht nut, den Einflul] des Serums auf H~molyse 
und Agglutination der Erythrozyten, sondern aueh auf die Gerinnung des Plasmas 
zu prfifen. Sodann wurde auch gesondert an Stelle yon Hirudinblut defibriniertes 
Blut des Kaninchens benu~zt. Jeweilen wurden Parallelversuehe mit Hunde- und 
Rinderserum angestellt, auch wurde der Einflu~ der Warme auf das Hunde- und 
Rinderserum in vitro untersucht. 

Es wurden 5 soleher Versuchsreihen in vitro angestellt. Zu 1 cem Kaninehen- 
blut + Hirudin oder zu 1 eem defibrinierten Kaninehenblutes wurden absteigende 
Mengeu Serum (yon 1 ccm bis 0,1 ecm) zugesetzt und die folgende Hamolyse, 
Agglutination und Koagulation beobachtet. 

l) Vgl. fiber die Vorgange bei der Blutgerinnung die zusammenh~ngende Darstellung yon 
L e o L o e b im Biochemischen Zentralblatt Bd. VI, 1907. 
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Die Ergebnisse waren wie folgt: R i n d e r s e r u m agglutiniert die Erythro- 
zyten des Kaninchens viel starker als Hun@serum. Die Floeken der aggluti- 
nierten Blutk6rperchen werden bald sehr umfangreich und sinken zu Boden. Um 
diese am Boden liegende Masse agglutinierter Erythrozyten beginnt die Koagulation 
des Plasmas; yon bier breitet sich die Koagulation in die ~iberstehende Flfissigkeit 
aus. Die Hamotyse kann bei Zuffigen von Rinderserum ebenso stark sein wie mit 
Hundeserum; die Koagulation kann sogar starker sein. Mit abnehmenden Mengen 
von Rinderserum nimmt die Hamolvse und Agglutination ab; bis zu einer gewissen 
optimalen Serummenge kann zuweilen die Blutkoagulation sogar zunehmen, um 
dann bei weiterer Abnahme des Rinderserums wieder geringer zu werden. Ein 
halbstfindiges Erwarmen des Serums auf 56 ~ vermindert die Agglutination au~er- 
ordentlich, ohne sie aber vollstandig aufzuheben. Ein solehes Rinderserum ver- 
ursacht weniger Agglutination als Bin normales oder auf 560 erwarmtes Hun@- 
serum. Die Hamolyse und Blutkoagulation wird durch Zusa~z yon auf 560 
erwhrmtem Rinderserum nicht hervorgerufen (bzw. beschleunigt). 2�89 bis 3- 
st~indiges Verweilen des Serums bei 38 ~ schwaehte die agglutinierende und hamo- 
lytische Kraft des Rinderserums in geringem Mal~e; doeh bleibt auch unter solchen 
Umstanden die Agglutination noch stark. F~igt man in vitro noch mehr Hirudin 
hinzu, so bleibt die Agglutination unverandert, aber die Koagulation wird auf- 
gehoben. 

H u n d e s e r u m bewirkt geringe Agglutination, die nach Erwarmen auf 
560 bestehen bleibt. Dasselbe bewirkt kraftige Hamolyse und Koagulation des 
Plasmas. Letztere beginnt an verschiedenen Stellen entlang der Wand des Reagenz- 
glases und erstreckt sich bald diffus fiber das ganze Blut. Die kleinen aggluti- 
nierten Flocken werden auch ha~aolysiert. Erwarmen auf 560 hebt die Hamolyse 
und Koagulation auf. Mehrstfindiges Stehen bei 38 ~ im Thermostat schadigt die 
Hamolyse und Koagulation ein wenig; insbesondere die Hamolyse. Die Ein- 
wirkung suspendierter Organstfieke verringert durch Adsorption die hamolytische 
Kraft des Hundeserums. Am giinstigsten wirkte hierbei das Gehirn, und zwar 
erwies sich in einigen Versuchen das Kaninchenhirn starker wirksam als Hunde- 
him. Die Leber war schwacher in ihrer Wirkung. 

Wir sehen also, da~ das Rinderserum vor allem ein agglutinierend wirkendes 
Serum ist. dal3 es viel starker agglutinierend wirkt als das Hundserum. Letzteres 
ist stark hamolytisch wirksam. Diese beiden Wirkungen - -  die Agglutination 
im Falle des Rinderserums, die Hamolyse im Falle des Hundeserums - -  bleiben 
aus oder fast aus (letzteres im Falle der Agglutination dm'ch Rinderserum) nach 
Erwarmen auf 56 ~ Ebenso wie hiernach bei intravenSser Injektion das Serum 
aufhSrt, schadlich zu sein. In bezug auf Blutgerinnung wirken in beiden Fallen 
vor allem die Stromata der Erythrozyten koagulierend. Im Falle des Rinder- 
serums sind die Stromata agglutiniert und bilden bald einen grol~en Haufen, um 
den dann die Koagulation beginnt. Es handelt sich hier also infolge der agglutina- 
tiven Prozesse, die vorhergehen, um lokale Gerinnungsvorgange, die sich erst 



22 

sekundar in die fiberstehende Flfissigkeit ausbreiten, welch letztere nut mehr eine 
relativ geringe Zahl yon Stromata enthalten kann. Im Falle des Hundeserums 
sind die Stromata in sehr kleinen Haufen in dem ganzen Plasma suspendiert, und 
deshalb ist bier die Blutgerinnung diffus. Hirudin hat nut  einen Einflul~ auf 
Koagulation, aber nicht auf agglutinative Prozesse. Aul]er den Stromata der 
ladierten Erythrozyten kommen noeh in dem Serum vorhandene, direkt gerinnung- 
wirkende Substanzen in Betracht 1). Diese sind nun, soweit Hirnblut in Betracht 
kommt, viel wirksamer im Rinderserum als im Hun@serum. Diese Substanzen, 
die direkt gerinnungbesehleunigend wirken, mOgen zur Ausbreitung der Gerinnung 
im Kaninehenblut nach Zusatz yon Rinderserum beitragen. Es dfirfte wohl nicht 
notwendig sein, die ausgedehnten Versuche im einzelnen anzuftihren; es sei nur 
bemerkt, dal~ zur Gerinnung des Hirudinblutes 50 bis 70 mg Hirudin intravenSs 
in ein Kaninehen injiziert wurden. 

Z u s a m m e n f a s s u n g  u n d  S c h l u l ~ f o l g e r u n g e n .  

Auf Grund der bier mi~geteilten Versuche ist es nun m6glich, die Wirkungs- 
weise des Hunde -und Rinderserums naeh intravenSser Injektion in das Kaninehen 
zu verstehen und die letale Wirkung derselben zu erklaren. Alle diese auf ver- 
schiedenem Wege erhaltenen Resultate lassen sich in einheitlieher und wider- 
spruehsloser Weise zusammenfassen. 

Das I-Iundeserum bewirkt nach der Injektion in dem Kaninchenblut betraeht- 
liche ttamolyse. Hierdurch werden in dem ganzen Blur verteilte gerinnung- 
erregende Substanzen frei, die an die Stromata der Erythrozyten gebunden sind. 
Diese letzteren agglufinieren nut in geringffigiger Weise; sie bleiben daher fiber 
das ganze Blur verteilt. Die agglutinierten ~assen sind nicht grol~ genug, um die 
kleineren Lungenarterien zu verstopfen, und sie diirften daher die Lungenzirkulation 
nicht ernstlieh ersehweren. Wohl aber bewirken die Stromata die Bildung kleiner 
Fibringerinnsel in dem zirkulierenden Blute. Diese Gerinnsel werden in die Lungen- 
gefal~e geffihrt und versperren bier die kleinen )[ste der Lungenarterien und die 
Kapillaren und ffihren so den Tod unter Erstickungserscheinungen (Dyspnoe, 
Konvulsionen) herbei. Infolge dieser Widerstande im Lungenkreislauf finder eine 
Verlangsamung des Blutstroms im rechten Herzen und in den K6rpervenen start, 
und infolge davon ist das Blut in diesen Bezirken ein gfinstiges Substrat ffir die im 
Blut verteilten gerinnungsbeschleunigenden Substanzen; in der Agonie finden 
daher, falls sehr viel gerinnungbesehleunigende, aus den Stromata der Erytlu'o- 
zyten stammende Substanzen im Blute vorhanden sind, was der Fall sein wird, 
wenn relativ grSl]ere Serummengen injiziert wurden, zuerst Gerinnungen im rechten 
Herzen, weiterhin in den grol~en K(irpervenen und in den ausgesprochensten Fallen 
auch im linken Herzen start. Ferner sehreitet wahrend der Agonie die Gerinnung 
yon den kleinen ~sten der Lungenarterie auf grSl]ere Lungengefal~e fort, und so 

1) Hieriiber sollen an anderer Stelle ausfiihrlichere Mitteilungen gemacht werden. 
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werden wahrend der Agonie Thromben in den grol~en Lymphgefi~i~en sichtbar. Die 
Ersehwerung der Lungenzirkulation kann zu mehr oder weniger betriichtlichem 
0dem, und in Verbindung mit dyspnSisehen Atembewegungen zu periarteriellen 
Hamorrhagien ffihren. Wahrscheinlieh ist die Dyspnoe allein hierzu schon genfi- 
gend. Ob die versehiedene Verteilung yon Kohlensi~ure und Sauerstoff im arteriellen 
und veniisen Blut ffir die grSl]ere Leichtigkeit der Gerinnung in dem venSsen 
Zirkulationsgebiet ebenfalls in Betraeht kommt, mag dahingestellt bleiben. Es 
ist nicht unwahrscheinlich, da~ die h~ufig in den ersten zwei Minuten nach 
der Injektion eintretende primare Sehwaehe und Respirationsbeschleunigung 
auf Beeinflussung yon Eervenzentren abhiingt, ttiervon kOnnen sich abet die 
Tiere erholen. 

Wird nun Hirudin in genfigender Menge eingeifihrt, so wird bier auch die 
Bildung der Gerinnsel verringert. Ob das Hirudin aueh erweiternd auf die kleineren 
Lungenarterien wirkt, mul~ dahingestellt bleiben. So wird dutch Hirudin die Ver- 
stopfung der kleinen Pulmonalarterien~ste bedeutend verringert, oder falls nut 
kleine Serummengen injiziert worden waren, fast ganz aufgehoben. Abet die 
Wirkung des Hirudins kann nur eine besehrankte sein, da das Hirudin grol~e Mengen 
gerinnungbeschleunigender Substanz in vivo nieht neutralisieren kann; ferner 
finder in vivo bald eine Beseitigung yon Hirudin statt. Doeh genfigen die Hirudin- 
mengen immer, um die Koagulation in dem Herzen und in den grol~en Venen 
aufzuheben. Es ist nun auch mSglich, dal~, wenn grOl]ere Mengen Serum mit 
Hirudin injiziert werden, die Tiere inlolge der betriichtlichen Hi~molyse oder infolge 
der Wirkung des Serums auI das vasomotorische Zentrum und auf die respiratori- 
sehen Zentren sterben; doch liegen ffir eine solche Annahme keine direkten Beweise 
vor. Wird nun das Hundeserum auf 560 eine halbe Stunde erw~mt, so wird die 
hamolytische und Koagulation bewirkende Kraft des Serums aufgehoben, und 
infolgedessen wird das letztere unschi~dlich. Dutch langeres Stehen bei 38 o wird 
die hamolytisehe Kraft geschwi~cht und dadurch die letale Dose erhSht. 

Dutch Adsorption mit Organsuspensionen wird ein Teil der hamolytisch 
wirkenden Substanzen entzogen, daffir treten aber vielleieht andere Substanzen 
aus den Geweben in das Serum fiber und veri~ndern das Serum, so dal~ jetzt nach 

d e r  Injektion des Serums das dem Tiere entnommene Blur hiiufig langsamer in 
vitro gerinnt. 

Infolge der wiederholten Injektion yon Hundeserum bilden sich in dem Kanin- 
chert antihi~molytisch wirkende Substanzen; die Bildung yon Gerinnseln wird 
daher in solehen Tieren erschwert, und dieselben k6nnen grol3e Dosen yon Hun@- 
serum intraven6s ertragen. Es soll jedoch das Blur soleher immunisierter Tiere 
noch weiterhin auf sein Verhalten gegenfiber hiimolytisch wirkenden und ge- 
rinnungbesehleunigenden Substanzen geprfift werden, und die hier gegebene Er- 
kl~ung kann nur als eine vorli~ufige betraeh~et werden, soweit sic sich auf die 
Widerstandsfi~higkeit soleher immunisierter Tiere gegen Injektion yon griil~eren 
Mengen yon Serum bezieht. 
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t,~:,+i : Das R i n d e r s e r u m bewirkt nach seiner Injektion in dem Blute des 
Kaninchens eine betrachtliche Agglutination der Erythrozyten. Diese aggluti- 
nierten Massen werden in die Lungengefii~e geftihrt und bewirken bier bald eine 
Verstopfung einer grol~en Zahl der kleineren 2(ste der Pulmonalarterie und ftihren 
so zum Tod unter Erstickungserscheinungen, Erweiterung des rechten Her zens. 
In diesem Falle sind aber die gerinnungbewirkenden Stromata nicht diffus in dem 
zirkulierenden Blut und den Venen verteilt, sondern sie agglutinieren sehr schnell 
zu griil3eren Haufen und bleiben in den Lungengefal3en stecken. Hier findet deshalb 
keine Massengerinnung des Blutes im reehten Herzen und in den Venen statt. 
Wohl aber bilden sich lokal Gerinnsel um die agglutinierten Haufen yon Erythro- 
zyten, die in den Lungengefa6en steeken; so kann sich dann agonal oder in andern 
Fallen vielleicht auch schon vorher die Bildung grS~erer Lungenthromben sekundiir 
an die Verstopfung der Lungengefa~e durch agglutinierte Zellhaufen anschliel3en. 
Falls der Tod nicht in den ersten Minuten eintritt, m(igen dann hier sowohl wie nach 
Injektion des Hundeserums in gewissen Organen des Kaninchens sekundare Re- 
aktionen eintreten, die die Blutgerinnung ersehweren und die Massenkoagulation 
des Blutes im reehten Herzen und in den grol~en Venen verhindern. Einspritzung 
des Hirudins ist ohne wesentliche Wirkung im Falle des Rinderserums, da Hirudin 
die Agglutination der Erythrozyten nieht verringert. ~Nach Injektion des Hirudins 
wird daher ebensowohl wie vorher eine Verstopfung der Lungengefa~e dureh 
agglutinierte Zellmassen stattfinden. Erwarmen des Rinderserums auI 56 ~ wahrend 
einer halben Stunde verringert die agglutinierende Wirkung des Serums so bedeutend, 
da6 dasselbe nieht mehr imstande ist, eine Verstopfung der Lungengefal3e herbei- 
zuftihren; es wird daher anstandslos ertragen. Hingegen ist ein mehrsttindiges 
Stehen bei 380 nieht imstande, die agglutinierende Wirkung des Serums so weit 
herabzusetzen, da6 der Tod dadurch hintangehalten wird. 

Dutch Adsorption der agglutinierenden Substanz dureh gewisse Organsuspen- 
sionen wird ebenfalls die letale Dose des Rinderserums erhOht. 

Falls der Tod nicht direkt im Ansehlul~ an die Injektion, sondern erst etwas 
spater eintritt, mSgen vielleicht aueh hier neben der Agglutination der Erythro- 
zyten in gewissen Fallen eine bedeutende ZerstSrung der Erythrozyten oder zen- 
trale Wirkung auf das Nervensystem den letalen Ausgang herbeiftihren. 

Z u s a m m e n f a s s e n d  k S n n e n  w i r  a l s o  f e s t s t e l l e n ,  d a ~  
im  w e s e n t l i e h e n  n a c h  i n t r a v e n t i s e r  I n j e k t i o n  y o n  a r t -  
f r e m d e m  S e r u m  d e r  T o d  e n t w e d e r  d u t c h  V e r s t o p f u n g  
d e r  L u n g e n g e l a l ~ e  d u r c h  F i b r i n p f r S p f e  o d e r  d u t c h  H a u f e n  
y o n  a g g l u t i n i e r t e n  E r y t h r o z y t e n  s t a t t f i n d e t  u n d  da i l  
H u n d e s e r u m  u n d  R i n d e r s e r u m  z w e i  v e r s c h i e d e n e  T y p e n  
r e p r i i s e n t i e r e n :  d a s  H u n d e s e r u m  i s t  d e r  T y p u s  e i n e s  
h a m o l y s i e r e n d  u n d  k o a g u l i e r e n d  w i r k e n d e n ,  da s  R i n d e r -  
s e r u m  i s t  d e r  T y p u s  e i n e s  a g g l u t i n i e r e n d e n  S e r u m s .  
Hiermit soll nieht gesagt sein, da]~ die betreffenden Eigenschaften auf das eine 
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oder andere Serum besehr~nkt sind, sondern diese Abgrenzung soll die charak- 
teristische Wirkung der beiden Sera zum Ausdruek bringen, die]enige Wirkung, 
dutch welche sie den Tod der Tiere herbeifiihren. 

Die ~atur  des Problems bringt es mit sich, dal~ die Beweisffihrung eine in- 
direkte sein mu~te. Aber durch Untersuchung des Blutserums anderer Tiere nach 
den bier benutzten Methoden wird eine Priifung der hier gewonnenen Ergebnisse 
m0glieh sein. 

Zum Sehlusse mSge noch darauf hingewiesen werden, da6 die hier erhobenen 
Befunde auch bei der Erkl~rung des Todes nach Injektion artfremder Erythro- 
Zyten yon Interesse sein m6gen. Ob sie gewisse Widersprfiehe, die sich bei derarti- 
gen Untersuchungen bisher ergeben haben, werden aufkl~ren kSnnen, kann erst 
durch besondere Versuche entschieden werden 1). Vielleicht miissen aueh bier 
Kombinationen untersehieden werden, in denen die wesentliche Wirkung in H~mo- 
lyse der eingeffihrten Erythrozyten und in Koagulation besteht, und andererseits 
Kombinationen, in denen die Agglutination der fremden Erythrozyten vor allem 
in Betracht kommt. 

HI. 
Versuche fiber vitale F irbung des Embryo. 

(Aus dem Kgl. Institut ffir experimentelle Therapie zu Frankfurt a. M.) 

Von 

Dr. reed. S. Z a r e t z k v .  

Den Inhalt des vorliegenden Aufsatzes, der ein Glied in der Kette gleichartiger, 
aus dem Laboratorium von Professor E h r 1 i c h hervorgegangener Arbeiten 
darstellt, bilden Beobachtungen fiber vitale F~rbung der Gewebe des Tier- 
organismus. 

Speziell prfifte ieh die F~higkeit verschiedener Farbstoffe, yon der Mutter 
auf den F6tus iiberzugehen, oder anders ausgedrfickt, die Durchg~ngigkeit des 
Plazentargewebes ffir die in den BIutr~umen der Mutter zirkulierenden Farb- 
stoffe. Diese Frage gewann ein besonderes ~ Interesse durch die neuerdings ver- 
5ffentlichten grundlegenden Beobaehtungen yon .G o 1 d m a n n ~). Derselbe 
studierte die nach Subkutanin]ektion yon L6sungen typischer vitaler Farbstoffe, 
besonders yon Pyrrolblau und Trypanblau, ,bei M~usen und Ratten eintretenden 
F~rbungen, und konstatierte hierbei, da~ bei tragenden Tieren der FStus stets 
ungef~rbt blieb, obsehon makroskopisch die Gebarmutte~ Plazenta und Frucht- 

1) Vgl. A r t h u r F. C o c a, Die Ursache des plStzlichen Todes bei intravenBser In]ektion 
artfremder BlutkSrper. Virch~ A~ch. Bd. 196 1909 S. 92. Diese Albeit erschiea zu einer 
Zeit, da ein grol~er Tefl unserer Versuche schon ausgefiihrt war. 

2) Beitrage zur klinischen Chirurgie 1909, Band 64, Heft 1. 


