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mogen die Autoren immer bedenken, daB jede neuie Farbe eine neue lithographische
Platte und einen besonderen Druck erfordert, d: h."daB eine Tafel um so teurer
wird, je groBer die Zahl der einzelnen Farbentone ist. Sobald es sich um eigen-
artige Farbungen handelt, sobald durch den Farbenton selost etwas bewiesen
werden soll, muB er natiirlich genan wiedergegeben werden, aber wie hiufig kommt
es vor, daB die eine Figur einer Tafel in blau und rosa gehalten ist, weil das abge-
bildete Praparat zufillig mit Hémalaun-Eosin gefirbt war, wihrend eine andere
in rot, blau und gelb gehalten ist, weil zufilliz eine van Gieson - Firbung
angewandt worden war! Eine Blau-rosa-Féirbung hier oder eine rot-blaue dort
wiirde dieselben Dienste tun, d. h. es konnten zwei oder gar drei Farbentone und
damit eine Menge Kosten gespart werden. Auch in dieser Beziehung sollten die
Herren Anstaltsdirektoren ihren Schiilern die ndtigen Weisungen geben., =Wer
unverhdltnismiBig viele oder sehr farbenreiche Abbildungen seiner Arbeit beizu-
geben wiinscht, darf sich nicht wundern, wenn die Verlagshandlung von ihm einen
Beitrag zu den Herstellungskosten der Tafeln verlangt. —

So erscheint also nun das Archiv von diesem Bande an in dem vergroﬁerten
Format. Um den Preis nicht zu betrichtlich erhéhen zu miissen, soll bis auf
weiteres der Band 30 Bogen enthalten, Verleger und Herausgeber behalten sich
aber vor, falls das Bediirfnis dazu sich herausstellen und der Vertrieb es gestatten
sollte, spiter bis auf die bisherige Bogenzahl (36) den Umfang des Bandes zu.
erhohen. )

Vertrauensvoll senden Verleger und Herausgeber diesen ersten Band der
neuen Serie in die Welt , in der sicheren Erwartung, daB das Archiv auch in seiner
neuen Gestalt sowohl bei den Mitarbeitern als auch bei den Abnehmern die alten
Freunde behalten und immer wieder neue erwerben werde. ‘

1L ‘ .
Uber die Todesursache nach intravendser Injection von
artfremdem Blutserum.®)

(Aus dem Laboratorium fur experimentelle Pathologie der University of Pennsylvama)
Von

Leo Loeb, A Strieckler und Lucius Tuttle,

Im Verlaufe von Untersuchungen iiber Thrombose und Blutgerinnung schien
es uns von Interesse, die Wirkung einer intravendsen Injektion von artfremdem

1) Die Mittel zur Ausfiihrung dieser Versuche wurden uns von dem Rockefeller Institute for
Medical Research zur Verffigung gestellt.
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- Blutserum, und insbesondere die Bedingungen, unter denen eine solche Injektion
den Tod des Versuchstieres herbeifiihrt, nédher zu analysieren. Soweit uns bekannt,
liegen iiber diese Frage nur wenige Mitteilungen vor. Im wesentlichen handelt
es sich hierbei um die Untersuchungen von Landois?!) und Ponfick?).

Landois fand, da Hundeserum im Reagenzglas ein Zusammenkleben der
Erythrozyten des Kaninchenblutes bewirkte; durch Ausziehen der agglutinierten
Zellmassen bilde sich Stromafibrin. Gleichzeitig beobachtete Landois ein
Austreten des Hémoglobins aus den verdnderten Blutkérperchen. Andere Sera,
wie Lammserum, Rinderserum usw. erwiesen sich als weniger stark hémolytisch
fiir Kaninchenblutzellen.

So erklirte denn dieser Forscher den Tod nach intravendser Injektion von
artfremdem Serum als verursacht durch die Verstopfung kleiner LungengefiBe
durch solche Pfropfe von Stromafibrin, an die sich dann weiterhin eine Aus-
scheidung von plasmatischem Fibrin anschlieBen soll. Diese Annahme war geeignet,
die dem Tode vorangehende Dyspnoe sowie die bei der Autopsie gefundenen In-
farkte, Odeme und Hamorrhagien in der Lunge zu erkliren.

Hier muB nun bemerkt werden, daB schon vor der Verdifentlichung von
Landois Naunyn?®) und Francken gefunden hatten, daB Mittel,
welche die Erythrozyten nach intravendser Injektion zerstoren, zur Thromben-
bildung mit Fibrinausscheidung fithren.

Die Ergebnisse von Landois fanden jedoch nicht allgemeine Anerkennung.
Insbesondere fand Ponfick, daB Hunde groBe Mengen von artfremdem Serum
vertragen konnten. Nach Injektion von Blut trat der Tod ein hauptsichlich
als eine Folge von Nierenldsionen. Koagula, die sich in den Gefifen fanden,
bildeten sich infolge der Einfithrung der Injektionsnadel, oder waren erst post-
mortal entstanden. Also im wesentlichen bestritt Ponfick die Richtigkeit
der von Landois gegebenen Erklirungen. Der Widerspruch in den Ergeb-
nissen dieser beiden Autoren findet zum Teil darin seine Erklarung, da Ponfick
hauptsichlich mit Lammblut arbeitete, wihrend Landois insbesondere die
Wirkung von Hundeserum untersuchte. Als Versuchstiere benutzte Landois
Kaninchen oder Hunde.

Wir beschrinkten uns in den folgenden Versuchen auf die Priifung zweier
Sera, und zwar wahlten wir Hunde- und Rinderserum. Als Versuchstier diente
uns ausschlieBlich das Kaninchen. Wir zogen es vor, die Wirkung einiger weniger
Sera auf eine einzige Tierart eingehend zu analysieren, anstatt eine grofere Anzahl
von Sera in einer im einzelnen geringeren Zahl von Versuchen zu priifen.

‘ 1) Landois, Die Transfusion des Blutes. Leipzig 1875.
8) Ponfick, Experimentelle Beitrige zur Lehre von der Transfusion. Virch. Arch.
Bd. 62, 1875.
= %) Naunyn, Untersuchungen iiber Blutgerinnung im lebenden Tiere und ihre Folgen.
Arch. f. exper. Path. u. Pharm. 1873 Bd. 1. )



L Versuche mit Hundeserum.
1. Injektion von auf Eis gehaltenem, méglichst unver-
dndertem Hundeserum.

Zu diesen Versuchen dienten 63 Kaninchen. Das Blutserum von ungefdhr
20 Hunden wurde in den verschiedenen Experimenten benutzt. Wesentliche
Unterschiede zwischen den Blutsera fanden sich nicht. Nach stattgefundener
Koagulation wurde das Blut im Eisschrank gehalten; das Serum wurde vor dem
Gebrauch zentrifugiert. Wéahrend manche Sera hémoglobinfrei waren, enthielten
andere mehr oder weniger geldstes Hémoglobin. Falls die Hunde kiirzere Zeit
vor der Blutentnahme gefiittert worden waren, enthielt das Serum emulgiertes Fett.
In der Mehrzahl der Versuche fasteten die Tiere 20 Stunden vor der Blutentnahme.
Fett- oder Himoglobingehalt der Sera schien auf die Wirksamkeit der Sera keinen
stirkeren EinfluB auszuilben. Zur Injektion wurde eine Spritze benutzt; in den
meisten Versuchen geschah ‘die Einspritzung durch die Ohrvene des Kaninchens;
doch wurde in einigen Fillen die Vena jugularis externa hierzu verwendet. Die
EinfluBgeschwindigkeit betrug in der Mehrzahl der Versuche 4 cem pro Minute;
in einer groBeren Zahl von Experimenten wurde eine langsamere Injektion (2 cem
pro Minute) in Anwendung gebracht. Auch in diesem Falle ergaben sich keine
wesentlichen Unterschiede, die auf Verschiedenheit der EinfluBgeschwindigkeit
zuriickgefiihrt werden konnten. Bei der Feststellung der Wirkung der Sera ist
es notig, das Gewicht der Kaninchen zu beriicksichtigen, da ein gréBeres Tier
auch eine groBere Quantitit Blutserums vertragen kann. Die im folgenden
angegebenen Quantititen injizierten Blutserums sind daher alle auf 1000 g
Kaninchen reduziert.

Letale Dose des Hundeserums. Die minimale Dose, die inner-
halb der ersten zehn Minuten nach Beendigung der Injektion den Tod herbeifithrt,
liegt ungefihr zwischen 7 bis 10 cem pro Kilogramm Kaninchen. Verschiedene
Sera sind nicht gleich stark; aber falls das Serum in der oben angegebenen Weise
behandelt wird, sind die Abweichungen nicht sehr bedeutend. Zuweilen findet
man Sera, von denen 5 bis 6 cem pro Kilogramm Tier innerhalb der ersten 10 Mi-
nuten toten. :

Injiziert man verschiedene Quantitéten desselben Serums in mehrere Kanin-
chen, so findet man, daf Erhohung der Dose den Tod beschleunigt; doch werden
zuweilen kleine UnregelmiBigkeiten beobachtet.

Trigt man die Quantititen des injizierten Serums auf eine Abszisse und die
Anzahl Minuten bis zum Eintritt des Todes auf die Ordinate auf, so enthiilt man
eine charakteristische Kurve, die zeigt, wie mit Zunahme des Serums die Zeit
bis zum Eintritt des Todes erst sehr stark abnimmt und dann bei Zufiigen von
mehr Serum die Verkiirzung dieser Periode immer geringer wird.

Einige Beispiele mogen angefiihrt werden, um die Variationen in dem Ver-
halten verschiedener Sera zu zeigen.
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Serum 16 (20 bis 24 Stunden alt). 7 cem: Tod nach 6 Minuten; 7,2 cem: Tod nach
6 Minuten; 7,8 ccm: Tod nach 2 Minuten; 8,6 ccm: Tod nach 3% Minuten.

Serum 15. In drei Tieren, in denen je 10 ccm injiziert wurden, variiert die Zeit bis zum
Eintritt des Todes zwischen 4 und 5 Minuten.

Serum 14. 8 cem: Tier bleibt am Leben; 1114 eem: Tod nach 2 Minuten.

Serum 13. 6,6 cem: Tod nach 23 Minuten; 9,3 cem: Tod nach 2 Minuten.

Serum 12. 8,3 cem: Tod nach 34 Minuten; 10 cem: Tod nach 3 Minuten; 11 ccm: Tod
nach 2 Minuten.

Serum 8. 5 cem: Tod nach 7 Minuten; 5 cem: Tier bleibt am Leben; 9 cem: Tier stirbt
in 114 Minute.

Serum 2 (8 Tage alt). 9,2 ccm: bleibt am Leben; 10 cem: Tod nach 62 Minuten; 12 cem:
Tod nach 7 Minuten; 14 cem: Tod nach 4 Minuten.

Serum 3 ist ein sehr stark, Serum 2 ein relativ schwach wirkendes Serum.

Symptome Wird eine groBe Quantitit von Serum injiziert, so stirbt
das Tier entweder am Ende der Injektion oder wihrend der Injektion unter Kon-
vulsionen.

Tritt der Tod innerhalb der ersten 10 Minuten ein, so flndet sich oft direkt nach
Beendigung der Einspritzung eine kurze Laténzperiode, wihrend der das Tier
anscheinend wohl ist; dann beobachtet man Beschleunigung der Respiration, das
Tier wird schwach; darauf nimmt die Sehwiche und Dyspnoe zu, zugleich wird
das Tier unruhig, sodann folgen Konvulsionen und Tod.

Tritt der Tod spéter ein, so findet sich erst eine Periode beschleunigter Re-
spiration und Schwéche, dann erholt sich das Tier, um dann spéter wieder dhnliche
Symptome zu zeigen und unter Konvulsionen zu sterben.

Doch konnen auch zuweilen die Konvulsionen ausbleiben; und in wenigen
Fallen wurden keine Konvulsionen béobachtet, obwohl das Tier innerhalb der
ersten 10 Minuten nach der Injektion starb.

Die zeitliche Aufeinanderfolge der Symptome ergibt sich aus folgenden Daten:

In einem Fall, in dem der Tod nach 9 Minuten eintrat, war 215 Minuten nach
Beendigung der Injektion die Atmung beschleunigt, nach 3 Minuten war Schwéche
bemerkbar, nach 6 bis 8 Minuten wurde das Tier unruhig, die Schwiche nahm zu,
die Dyspnoe war betréichtlich. Nach 8 Minuten traten Konvulsionen ein und
eine Minute spéater starb das Tier.

In einem andern Fall, in dem der Tod nach 6 Minuten eintrat, war nach 2 Mi-
nuten die Respiration beschleunigt und erschwert, nach 3 Minuten war das Tier
schwach, nach 4 Minuten Zunahme der Schwéache und Dyspnoe, nach 5 Minuten
Konvulsionen und nach 6 Minuten Tod.

Befunde bei der Autopsie. Bei der sofort nach eingetretenem
Tode vorgenommenen Autopsie finden sich zuweilen gar keine Verdnderungen,
falls der Tod spat eintrat; in der groBen Mehrzahl der Versuche finden sich aber
Veranderungen im Herzen und in den GefdBen und in den Lungen. Im Herzen
und in den Venen kénnen sich Blutkoagula finden. AuBerdem ist die rechte Seite
des Herzens haufig erweitert. Die Blutkoagula bilden sich zuerst im rechten
Herzen, konnen sich sodann auch in die Hohlvenen und die Portalvene fortsetzen
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und, falls der Tod innerhalb der ersten Minuten nach Beendlgung der In]ektlon
eintrat, finden sich zuweilen auch Koagula im linken Herzen. :

- Aber diese Koagula finden sich nur, falls der Tod innerhalb der ersten 9 Minuten
eintrat. Sie finden sich regelméBig, wenn das Tier in-den ersten 6 Minuten stirbt,
sie sind oft, aber nicht immer vorhanden, falls der Tod zwischen der 6. und 9. Minute
erfolgt, und sie sind regelmiBig abwesend, falls der Tod spiter als 9 Minuten nach
Beendigung der Injektion stattfindet. Nur in einem Falle, in dem der Tod spiter
eintrat, fand sich als eine Ausnahme ein kleines Gerinnsel im rechten Herzen vor.

"Sind nun diese Herz- und Venenthromben die Ursache des Todes? Es laft
sich nachweisen, da$ dies nicht der Fall ist. In mehreren Versuchen wurden das
Herz und die Venen einiger Kaninchen bei gerade beginnender Agonie untersucht,
und hier fehlten die Herz- und Venenkoagula, und erst diejenigen Tiere, die am
Ende der Agonie in derselben Versuchsserie untersucht wurden, wiesen solche
Thrombenbildung auf. Diese Herz- und Venenthromben bilden sich daher erst,
nachdem die zum Tode fiihrenden Veréinderungen bereits eingesetzt haben; sie
sind nicht verantwortlich fiir den Tod; es handelt sich hier um agonale Thromben.

Ahnliches gilt wahrscheinlich fiir die in den groBeren Lungengefifen hiufig
auftretenden Koagula, soweit sie makroskopisch erkennbar sind. Solche Koagula
finden sich haufig, aber nicht immer, und sowohl bei Tieren, die innerhalb der ersten
10 Minuten nach der Injektion, wie auch bei solchen, die spéter starben. Aber
auch hier konnten wir beobachten, daf anscheinend die Bildung dieser Koagula
wihrend der vor Beendigung der Agonie begonnenen Untersuchung?) zunahm.
So konnten sich in der zuerst untersuchten Lunge keine Koagula finden, wihrend
sie sich in der zuletzt untersuchten Lunge fanden; oder beim ersten Einschnitt
in die Lunge fanden sich noch keine makroskopisch sichtbaren Thromben, wohl
aber bei dem zweiten oder dritten Einschnitt. Es handelt sich hier offenbar um
eine agonal erfolgende Ausdehnung von Lungenthromben.

Weiter fand sich in den Lungen nicht selten Odem; doch war dieses gewshnlich
nicht sehr betrdchtlich und nicht die Todesursache. In vielen Fallen fehite Odem.
Es fehlte sehr haufig, falls der Tod in den ersten 2 oder 3 Minuten eintrat, und fand
sich zuweilen in Versuchen, in denen das Tier lingere Zeit am Leben blieb und
durch Chloroform getdtet wurde.

Zuweilen fanden sich auch Hamorrhagien in der Lunge, und es kam vor,
daB sie die typische Form eines Infarktes aufwiesen. Auch diese konnten sich in
Fillen finden, in denen das Tier erst betréichtliche Zeit nach der Injektion starb.

Es ist nun sehr wohl moglich, wenn wir uns auch mit Sicherheit dariiber nicht
aussprechen konnen, daB Odem der Lunge etwas hiufiger vorgefunden wurde,
in Fallen, in denen die EinfluBgeschwindigkeit des Serums 4 cem, als in denen, in
welchen sie nur 2 ccm pro Minute betrug.

1) Zur Zeit der Vornahme der Autopsm waren die von der Cornea und Haut ausgehenden Reflexe
erloschen.
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Bei der mikroskopischen Untersuchung der Lunge ergab
sich als der bei weitem hiufigste Befund Hémorrhagien um die Pulmonalarterien-
zweige. In einigen Fillen konnte man sehen, wie das Blut in die Arterienwand
eindrang. Weiterhin fiillte das Blut benachbarte Alveolen.

Zuweilen schlof sich an diese Blutungen Odem in den umliegenden Alveolen
an. Wie auch in andern Fillen von Odem, filhrte das Eindringen von Fliissigkeit
in die Alveolen zu einer Ablosung der Alveolarepithelien in einigen Alveolen.

Woranuf die periarteriellen Blutungen beruhen, 143t sich nicht mit Sicherheit fest-
stellen. Sie sind unabhingig von Thrombenbildung; sie fanden sich z. B. auch
in einem Falle, wo das Tier nach Injektion von 10 ccm einer 4 prozentigen Natrium-
zitratlosung in die Ohrvene starb. Es handelt sich vielleicht um starke Kontraktion
.der Lungenarterien mit Erhohung des Blutdrucks und um folgende ZerreiBung
der Arterienwand.

In einem Falle, wo Schnitte durch einen Pulmonalarterienthrombus erhalten
wurden, waren die Lungenkapillaren des zugehorigen Gebietes sowie auch die
Lungenvenen stark gefiillt; es fanden sich hier auch bedeutende Ansammlungen
von Leukozyten in den Gefifen. Auch in andern Fillen fanden sich #hnliche
Befunde. Es handelt sich hier wohl um eine Riickstauung des Blutes.

Das Blut, das wihrend der Autopsie entnommen wurde, zeigte bald beschleu-
nigte Gerinnung, in andern Fillen war die Gerinnung verlangsamt. Auch Boggs?)
fand keine RegelméBigkeit nach intravendser Injektion von artfremdem Serum.
Doch lassen sich gewisse Regeln aufstellen, falls man eine gréBere Anzahl von
Versuchen anstellt. In denjenigen Fillen, in denen das Blut in dem Herzen
wihrend der Agonie gerann, gerann auch das Blut in vitro sehr schnell, falls es
frithzeitig entnommen wurde. In Fillen, in denen intrakardial Gerinnsel sich nicht
bildeten, war héufig, aber nicht immer, eine verlangsamte Blutgerinnung in vitro
zu beobachten.

Bei weiteren Versuchen diirfte sich vielleicht auch die Zeit, welche zw1schen
dem Tode und der Blutentnahme verfloB, als ein wichtiger Faktor erweisen, der
mitentscheidet, ob man das Blut in der positiven oder negativen Phase vorfindet.
Wie in vitro, so gerinnt auch in dem Korper das Blut nach einer gewissen Zeit,
auch in solchen Fillen, in denen der Tod spiter als 9 Minuten nach Beendigung
der Seruminjektion stattgefunden hat. Findet die Autopsie z. B. erst eine Stunde
nach dem Tode statt, so findet man jetzt auch in dem Herzen Gerinnsel auch in
solchen Fillen, in denen wéhrend der Agonie keine Gerinnsel sich gebildet hatten.

Als eine Folge der Injektion von Hundeserum findet in dem Korper Hiimolyse
statt. Falls man das Blut nach der Entnahme sofort zentrifugiert, findet man
das Serum mehr oder weniger rot gefdrbt. Auch durch Zzhlung der Erythrozyten
vor und nach der Seruminjektion 148t sich diese Hamolyse feststellen. So sank
z. B. in einem Versuche die Zahl der roten Blutkérperchen von 6220000 auf

1) T. R. Boggs, Uber Beeinflussung der Gerinnungszeit des Blutes im lebenden Organismus,
D. Arch. {. klin. Med. Bd. 79, 1904.
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5020 000; dies entspricht etwa einem Verlust von 199, der Erythrozyten im Ver-
laufe von ungefihr 6 Minuten. Das Kaninchen wog 1900 g. 10 cem Serum wurden
intravends injiziert; das Tier starb 19 Minuten nach der Injektion; die erste Blut-
entnahme zum Zwecke der Erythrozytenzihlung fand direkt vor der In]ektlon
die zweite Blutentnahme 5145 Minuten spéter statt.

Injektion einer Kombination von defibriniertem
Kaninchenblut und Hundeserum. In11 Versuchen wurde an Stelle
von Hundeserum eine Kombination von defibriniertem Kaninchenblut und Hunde-
serum injiziert. Defibriniertes Kaninchenblut allein wird anstandslos vertragen,
falls es eine Stunde nach der Blutentnahme oder spéter injiziert wird. In Kom-
bination mit Hundeserum wirkt es totlich. In unsern Versuchen wurde gewthnlich
zuerst das Kaninchenblut und sodann das Hundeserum injiziert. Bemerkenswert
ist in diesen Versuchen, daf in zwei Fillen die Tiere schon nach Injektion von
b und 6 cem Hundeserum in wenigen Minuten starben; der Injektion des Hunde-
serums war in diesen Fillen eine Injektion von 7 bzw. 8 cem Kaninchenblut voran-
gegangen. Moglicherweise macht die Einspritzung von Kaninchenblut das Hunde-
serum ein wenig gefihrlicher fiir das Kaninchen; doch ist der Unterschied jedenfalls
nur sehr gering. Ferner ist auffallend, daf in drei Versuchen, in denen die Tiere
4 Minuten nach der (getrennten) Injektion von Kaninchenblut und Hundeserum
starben, sich keine Thromben im Herzen fanden, was der Fall gewesen wire, falls
zu dieser Zeit der Tod nach Injektion von Hundeserum allein stattgefunden hétte.
Zugleich 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 Minuten und
in dem ersten Versuch hatte nach 30 Minuten nur eine teilweise Germnung statt-
gefunden.

Es ist wahrscheinlich, daB, falls eine Kombination von defibriniertem Ka-
ninchenblut und von Hundeserum injiziert wird, die in dem Kaninchenblut nach
dem Defibrinieren enthaltenen gerinnungbeschleunigenden Substanzen nicht ohne
Bedeutung bleiben und in Verbindung mit dem Hundeserum den Tod herbeifithren.

2. Injektion von Hirudin und Hundeserum.

In der ersten Versuchsreihe, in der wir unveréindertes Hundeserum injizierten,
spielten Thromben im Herzen und in den Lungen eine bedeutende Rolle. Unter
den Symptomen war die Dyspnoe, an die sich Konvulsionen anschlossen, am
‘meisten in die Augen fallend. Diese Tatsachen legten den Gedanken nahe, dafB
intravaskulire Gerinnungsvorgéinge fiir die letale Wirkung des Hundeserums ver-
“antwortlich sein mochten. Es war nun moglich, diese Annahme einer experimen-
tellen Priifung zu unterziehen. Eingriffe, die die intravaskuldre Gerinnung auf-
heben oder vermindern, sollten dann die letale Dose des Hundeserums herabsetzen.



12

Intravendse Injektion von Hirudin erschwert die Blutgerinnung. Falls also
intravaskuldre Gerinnungsvorginge allein oder in Verbindung mit andern Faktoren
bei der letalen Wirkung des Hundeserums in Betracht kommen; sollte eine Kom-
bination von Hirudin und Blutserum die letale Dose des Hundeserums erhohen.
Hierbei ist nun zu beriicksichtigen, daB die gerinnungshemmende Kraft des Hirudins
beschrankt ist. Hirudin wirkt sehr kriftig gegen Thrombin, es hemmt daher die
gerinnungsbeschleunigende Wirkung des Hundeserums gegeniiber dem Blutkorper-
chenfreien Plasma sehr wesentlich; Hirudin wirkt aber viel schwicher hemmend
gegeniiber den in den Geweben vorhandenen Gewebskoagulinen und ebenso gegen-
ilber gewissen Bestandteilen der Erythrozyten, die bei der durch Hundeserum
bewirkten Hamolyse frei werden. ' '

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

Es wurden nun 26 Kaninchen mit Hirudin und Hundeserum injiziert. Die
angewandten Hirudinmengen schwankten in den einzelnen Versuchen zwischen
80 und 20 mg; in der Mehrzahl der Versuche wurden 50 mg injiziert, einmal sogar
nur 15 mg. Dabei kommen nun noch Variationen in der Stirke des Hirudins hinzu.
Manchmal wurde zuerst das Hirudin in etwa 0,85 prozentigem NaCl gelost, intra-
vends injiziert und 14 bis 2 Minuten spiter das Serum, in andern Fillen wurde
das Hirudin oder ein groBerer Teil desselben mit dem Serum gemischt eingespritzt;
in einigen Fillen wurden nach Injektion dieser Mischung nach Ablauf einiger
Minuten weitere, gewohnlich kleinere Mengen Hirudin injiziert.

Das Resultat war nun, daB in der Mehrzahl der Versuche das Hirudin die
letale Dose des Hundeserums erhohte, und zwar schwankte in den einzelnen Ver-
suchen die Erhthung der Dose zwischen 50 und 100 %.

Wurde die Dose des Serums noch weiter erhoht, so blieben die Tiere nicht am
Leben, aber sie starben weniger schnell als die Kontrolltiere. Auch die Symptome
waren dhnlich, erst Beschleunigung der Atmung und vor dem Tode Konvulsionen.
Doch konnten auch die Konvulsionen fehlen. Bei der Autopsie fanden sich nach
einer vorhergehenden Hirudininjektion niemals Gerinnsel im Herzen oder in
den grofien Venen; wohl aber fanden sich Thromben in den Lungengefifien in
einer Anzahl der Fille. Auch hier schienen diese erst agonal zu entstehen oder
jedenfalls agonal sich auszudehnen, wie wir dies oben beschrieben haben bei Tieren,
die Hundeserum ohne Hirudin erhalten hatten. (Odem der Lunge fand sich haufig
in geringerem oder stirkerem Grade; doch konnte es auch fehlen. Bei der mikro-

“skopischen Untersuchung fanden sich wieder Blutungen um die Pulmonalarterie.
Das nach dem Tod entnommene Blut blieb lingere oder kiirzere Zeit ungeronnen..

Es wurden nun hier wiederum einige Erythrozytenzihlungen vor und nach
der Einspritzung des Hundeserums vorgenommen, um den Verlauf der intravasku-
liren Hamolyse zu ermitteln,
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Es ergab sich in einem Versuch, da# vor der Injektion von 10 cem Serum plus 50 mg Hirudin
die Anzahl der Erythrozyten 6750000 betrug, 20 Minuten nach der Injektion war dieselbe auf
4380 000 (Hamoglobin im Urin), 814 Stunden nach der Injektion auf 3860000, 5%; Stunden
nach der Injektion auf 3 576 000 gesunken.

Dieser Versuch zeigt, daB kurz nach der Injektion eine rasche, dann stunden-
lang eine langsamere Zerstorung der Erythrozyten stattfindet. Das Tier war
wihrend dieser Zeit schwach, aber blieb am Leben,

In einem andern Versuche hingegen starb das Tier allméhlich unter zunehmen-
der Schwiche. :

In diesem Falie wurden 16 cem Serum -+ 80 mg Hirudin injiziert. Schon vor der Injektion
war die Zahl der Erythrozyten sehr niedrig, némlich 3760000. Das Tier war also anéimisch.
11 Minuten nach der Injektion war die Zahl auf 2 200 000 und 2 Stunden spiter auf 1 900 000

gesunken. Also auch hier eine dhnliche Kurve. Das Tier starb unter zunehmender Schwiche
nach 4 Stunden.

Es mogen einige Beispiele fiir die Wirkung des Hirudins angefiihrt werden.

Serum 16 ohne Hirudin zeigte die folgende Wirkung: 7 cem téteten in 9 Minuten, 7,2 cem
in 6 Minuten, 7,8 cem in 2 Minuten, 8,6 cem in 314 Minuten.

Es wurden nun einem Kaninchen 80 mg Hirudin, geldst in 7 cem 0,85 prozentigem NaCl,
injiziert. Eine halbe Minute spiter wurden 12,6 cem Serum injiziert. Das Tier blieb am Leben.
In ein anderes Tier wurden nach vorausgehender Injektion der gleichen Dose von Hirudin 10,5 cem
Serum eingespritzt. Iier blieb das Tier nicht am Leben, sondern starb nach 19 Minuten, also
unter starker Verzogerung. Das Tier zeigte bald nach der Injektion Schwiche und nach 214 Mi-
nuten schnelle Respiration. Darauf schien es sich zu erholen. Aber etwa 18 Minuten nach der
Injektion traten plotzlich Konvulsionen auf, und dann starb das Kaninchen. In den Lungen
fanden sich geringes Odem sowie Thromben. Im Herzen waren Koagula nicht vorhanden. Das
nach dem Tode entnommene Blut blieb in vitro lange fliissig.

In einem mit einem andern Serum angestellten Versuch starb das Kontrolltier nach In-
jektion von 8,3 cem Serum in 2 Minuten. Ein Tier hmgegen, das 15 ccm + 30 mg (sehr wuk-
samen) Hlmdms erhalten hatte, blieb am Leben.

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

Kontrolltiere starben nach Injektion von 10 cem in 4 bis 5 Minuten. Kaninchen, die vor
der Seruminjektion 30 bis 45 mg Hirudin erhielten, starben nach der Injektion von 10,5 bis 11,3 cem
Serum ungefihr wie die Kontrolltiere nach 814 bis 5 Minuten, ebenfalls unter Konvulsionen.

In diesen drei Versuchen fand sich einmal kein Lungenddem, einmal nur
geringfiigiges und einmal ausgeprigtes Odem. 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, lief sich feststellen daB
die Thromben erst wihrend der Agonie sich bildeten.-

Im allgemeinen zeigte sich das Hirudin wirksam in den Fillen, in denen eine
geniigende Menge nicht zu stark abgeschwichten Hirudins injiziert wurde. Es
waren besonders einige Versuche, in denen geringe Mengen von Hirudin gleich-
zeitig mit dem Serum anstatt vor dem Serum eingespritzt wurden, in denen Hirudin
die letale Dose nicht erhéhte. DaB nun Hirudin eine solche distinkte Wirkung
ausiibte, beweist, dal Gerinnungsvorgénge im Kreislauf fiir den Tod nach Injektion
von Hundeserum verantwortlich.sind. Wahrscheinlich beruht aber die primére
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Schwiiche und Respirationsbeschleunigung nach Injektion des Serums (die inner-
halb der ersten 3 Minuten ablaufenden Symptome im Falle nicht letaler Wirkung)
auf zentraler Wirkung des Serums, etwa auf Beeinflussung des vasomotorischen
und Respirationszentrums. Es bleibt nun noch zu erkléren, dafl Hirudin die letale
Wirkung des Serums nicht ganz aufhebt, sondern nur vermindert. Das beruht in
erster Linie woh! darauf, daB, falls starke Hémolyse stattfindet, Hirudin, das ja
nur fiir eine beschrénkte Zeit im BlutgefaBsystem wirksam ist, nicht die Bildung
kleiner Koagula verhindern kann, die sich dann in den LungengefiBien ansammeln
und diese verstopfen. Es findet daher nur eine gewisse Verzogerung des Todes
statt. Wir finden daher spiter Zeichen von in den Lungen sich ausdehnenden
Thromben. Doch sind nicht die groBen, mit dem Auge sichtbaren Thromben in
der Lunge die direkte Todesursache, da diese sich ja wahrscheinlich erst nach
Beginn der agonalen Symptome bilden, sondern es handelt sich offenbar primar
um kleine Koagula, und die grofferen Koagula stellen nur eine Ausdehnung der
kleineren dar. Auch die Herzkoagula spielen bei der Serumwirkung keine Rolle,
sie sind agonal; in keinem Falle fanden sich Herzthromben nach Injektion von
Hirudin, auch in den Versuchen, in welchen eine Erhshung der letalen Dose durch
Hirudin nicht bewirkt worden war. Wir konnen aber auch nicht ausschlieBen,
daB in einigen Fillen der Tod nach der Injektion von Hirudin und Serum durch
Lungenddem, in andern Fillen durch starke Hémolyse in schwachen Tieren und
durch direkte oder indirekte zentrale Wirkung auf gewisse Teile der Medulla
oblongata und des Riickenmarks zustande kam. Jedenfalls beweisen diese Ver-
suche, daB die primére Todesursache nach intravendser Injektion geniigender
Mengen von Hundeserum in Kaninchen auf intravitalen Gerinnungen und Ver-
stopfung vieler kleiner LungengefiiBe beruht.

Wir beriicksichtigen aber, wie ausdriicklich bemerkt werden soll, in diesen
Versuchen nur die Fille, in denen der Tod innerhalb der ersten Stunden nach der
Injektion und nicht erst spater eintrat. Uber die Ursachen des spater eintretenden
Todes haben wir keine Untersuchungen angestellt.

3 EinfluBder Warrhe aufdieletale Dosedes Hundeserums.

Zur weiteren Analyse der toxischen Wirkung des Hundeserums war es von
Interesse, den Einfluf der Erwiarmung festzustellen.

Es ergab sich, daB Erwirmen auf 56° wihrend einer halben Stunde die
Giftigkeit des Serums aufhebt. ,

So wurde z. B. die Injektion von 16 ccm ohne Symptome ertragen. Blutserum, das 23 Stunden
im Thermostat (38°) gehalten wurde, hatte betrichtlich an Toxizitit verloren. Nach Injektion
von 10,7 cem und 16,1 ccm traten nur geringe Reaktionen auf, und die Tiere erholten sich.

Auch Serum, das 414 Stunden bei 38° im Thermostat gestanden hatte, hatte an Kraft ver-
loren. Wihrend 12 cem Kontrollserum (8 Tage alt, daher wohl ein wenig getriibt, obwohl im
Eisschrank gehalten) in 7 Minuten téteten, erholt sich ein Kaninchen nach Injektion von 23 cem
desselben Serums, nachdem es 415 Stunden bei 38° gehalten worden war. Doch stirbt ein zweites
Tier nach Injektion von 23,6 cem eines solchen Serums; hier fanden sich Koagula im rechten Herzen.
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Schon ein Aufenthalt von 114 Stunden bei 38° im Thermostat schwécht das

Serum in nachweisbarer Weise.

Wihrend 9,2 cem Kontrollserum ein Kaninchen in 6 Minuten und 6 cem in 2%, Stunden
toteten, tteten nach 1Y stiindiger Erwérmung auf 38° 9,2 cem in 15 Minuten, 16,6 cem in 2 Minuten
(Koagulum im rechten Herzen), 27,7 ccm direkt nach Abschluf der Injektion (Koagulum im
rechten Herzen und in den Venen). Nach Injektion von 6,3 cem erwdrmten Serums erholte
sieh ein Tier.

Serum, das 134 Stunden bei Zimmertemperatur stand, war nicht merklich

geschwiicht.

Ein solches Serum tétete in einer Dose von 8,5 cem sofort mit Koagulis in Herzen und Venen,
wihrend Kontrollserum in einer Dose von 8,3 cem in 2 Minuten und in einer Dose von 9 cem
in 5 Minuten totete. Nach Injektion von 6 com erholte sich ein Tier.

Wir sehen also, daf Erwdrmen auf 56° wihrend einer halben Stunde das
Serum unschiidlich macht, daB eine Erwarmung auf 38° wihrend einer Periode
von 2 bis 23 Stunden das Serum nachweisbar schwicht, wobei langere Erwérmung
wirksamer ist; daB aber etwa zweistiindiges Stehen bei Zimmertemperatur eine
merkliche Abnahme in der letalen Wirkung des Serums nicht bewirkt. .

4 Adsorptionsversuche.

49 Kaninchen wurden mit Hundeserum injiziert, das mit fein zerteilten Organen
des Hundes oder des Kaninchens wihrend 1 oder 2 Stunden im Schiittelapparat
vermischt worden war. Die Proportionen, in denen Serum und Organe gemischt
wurden, waren verschieden in verschiedenen Versuchen. Es wurden in der Mehr-
zahl der Versuche 23 oder 13 g des fein zerteilten Organes mit 100 cem Serum
gemischt. Vor dem Gebrauch wurden die Suspensionen durch mehrere Lagen
von engmaschigem Tuch filtriert und dann mehrere Male zentrifugiert. Die
benutzten Organe waren: Kaninchen- und Hundehirn, Kaninchenniere und Hunde-
"und Kaninchenleber. Es ergab sich nun, daB durch Adsorption ein Teil der schid-
lichen Substanzen aus dem Serum entfernt werden. Die letale Dosis wird erhéht,
und zwar in den verschiedenen Versuchen verschieden stark, Ein durchgreifender
Unterschied in der Wirkung der verschiedenen Organe bestand nicht. Ein Unter-
schied in der Wirkung des so behandelten Serums von dem gewohnlichen Serum
lag darin, daB in einer Anzahl von Versuchen, in denen die Tiere innerhalb von
6 Minuten nach beendigter Injektion starben, sich im Herzen keine Koagula fanden.
Fiithrt Injektion von unbehandeltem Serum in dieser Zeit zum Tode, so finden sich
regelméBig Herzkoagula. Doch waren in einigen Fillen, in denen das Tier in
wenigen Minuten starb, Herzkoagula, trotz vorheriger Behandlung des Serums
mit Organen, vorhanden. Diese Verschiedenheit in dem Verhalten der beiden Sera
ist entweder dadurch verursacht, da nach Einwirkung der Organsuspension
gewisse Substanzen, die aus den Geweben extrahiert werden, die Eigenschaften
des Serums &ndern, oder moglicherweise héingt dieses Verhalten davon ab, daB
zuweilen trotz sorgfiltiger Behandlung kleine Partikel von Organsuspensmn in
dem Serum blieben und Lungenembolien verursachten,
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Wihrend, wie wir frither sahen,” das Blut des Kaninchens nach Injektion
einer Dose von Hundeserum, die den Tod innerhalb weniger Minuten herbeifiihrt,
gewohnlich sehr schnell in vitro gerinnt, falls es nicht zu spét entnommen wird,
gerinnt das Blut, das Kaninchen entnommen wird, die innerhalb weniger Minuten
nach Injektion von mit Organsuspension behandeltem Serum ohne Bildung von
Koagula im Herzen starben, gewhnlich langsam; es begann aber schnell in Féllen,
in denen sich nach Injektion solchen Serums intrakardiale Koagula vorfanden.
In Tieren, die spiter starben, war meist die Blutgerinnung in vitro verzégert.

Die Symptome, die sich nach der Injektion dieses Serums entwickelten, waren
ghnlich wie nach Injektion gewdhnlichen Hundeserums; Schwiche und Kon-
vulsionen waren héufig vor dem Tode vorhanden. Bei der Autopsie wurden zuweilen
makroskopisch Gerinnsel in Lungengefifen gefunden.

In einem Versuch, in dem das Kontrollserum in einer Dose von 8,6 cem das Kaninchen in
11 Minuten totete, blieb ein Tier nach Injektion ven 914 cem mit Kaninchenhirn behandelten

Serums am Leben; ebenso nach Injektion von 10 ccm mit Hundehirn oder von 12 ecem mit Ka-
ninchenniere behandelten Serums.

Aber ein Tier, das eine Injektion von 15 ccm mit Hundehirn behandelten Serums erhielt,
starb nach 315 Minuten, ohne dafl sich Herzthromben fanden.

In einem andern Fall, in dem 10 cem unbehandelten Serums in 5 Minuten téteten, blieb
ein Tier, das mit 13 ecem mit Hundehirn - behandelten Serums injiziert wurde, am Leben;
ein anderes Kaninchen starb nach Injektion von 18 cem mit Kaninchenhirn behandelten Serums
erst nach 42 Minuten; 18 cem mit Kaninchenleber behandelten Serums wurden gut ertragen
19 com mit Hundeleber behandelten Serums toteten erst in 1 bis 2 Stunden.

b. Injektion von Hundeserum in immunisierte
Kaninchen.

Durch wiederholte Einspritzung von Hundeserum in Kaninchen kann ihre
Toleranz gegen intravendse Injektion von Hundeserum sehr erhtht werden. In
eine Anzahl Kaninchen wurde alle 3 bis 7 Tage Hundeserum intravends injiziert
in anfangs sehr langsam wachsender Dose; spiter wurde jedesmal eine um 3 cem
grofere Dose injiziert. Nach etwas mehr als 2 Monaten konnten 40 ccm Hunde-
serum ohne schiidliche Folgen injiziert werden; also etwa die sechs- bis siehenfach
letale Dose. Auf der andern Seite konnen natiirlich (wieder eine von uns vor etwa
4 bis 5 Jahren beobachtete) auch anaphylaktische Erscheinungen bei Kaninchen,
die mit Hundeserum injiziert werden, beobachtet werden.

Die Immunisierung beruht aller Wahrscheinlichkeit darauf, daB in immuni-
gierten' Kaninchen eine Auflosung der Erythrozyten durch das Hundeserum nicht
stattfindet.

II. Versuche mit Rinderserum.
1. Injektion von Rinderserum ohne weitere Zusitze.

In der Beschreibung dieser Versuche konnen wir uns viel kiirzer fassen, da die
Technik und die Ergebnisse in vieler Hinsicht den beim Hundeserum geschilderten
gleichen. Doch bestehen einige charakteristische Unterschiede, und es wird im
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wesentlichen darauf ankommen, diese hervorzuheben. Die Symptome nach In-
jektion von Rinderserum sind im wesentlichen dieselben wie nach Injektion von
Hundeserum: Schwéche, Atmungsbeschleunigung bald nach der Einspritzung; falls
der Tod in wenigen Minuten eintritt, schlieBen sich Unruhe und Konvulsionen an;
falls der Tod erst spéter eintritt, erholt sich das Tier im Anfang oder bleibt schwécher
und spiter wird die Schwéche sehr ausgesprochen, und das Tier stirbt unter Kon-
vulsionen. Doch konnen diese auch ausbleiben. Die Respiration hort vor der
Herzaktion auf. Nach dem Tode finden sich Erweiterung des rechten Herzens
und hiufig Koagula in den LungengefdBlen; aber auch hier entstehen dieselben
(die Koagula) wahrscheinlich agonal, ebenso wie beim Hundeserum; die Ergebnisse
bei frithzeitiger Autopsie weisen darauf hin. Ein merklicher Unterschied zwischen
Rinder- und Hundeserum besteht darin, daB das erstere keine intrakardiale Ge-
rinnungen verursacht, auch wenn der Tod innerhalb der ersten Minuten nach der
Injektion eintritt. Ebensowenig finden sich Gerinnsel in den grofen Venen. Nur
einmal fand sich ein Serum, das sich hierin #hnlich wie Hundeserum verhielt;
aber hier lag offenbar eine Anormalitit vor. Entsprechend fanden wir auch haufiger
eine Verzogerung der Blutgerinnung in vitro als bei Hundeserum, auch in den
Fillen, in denen das Tier innerhalb der ersten Minuten starb. Doch wurde auch
in einem Falle, in dem das Blut sehr friih 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 Blutkorper-
chen. Mikroskopisch zeigten die Lungen nicht selten Hémorrhagien um einige
Aste der Pulmonalarterie; ebenso wie auch zuweilen etwas Odem, das in einigen
Fallen auch makroskopiseh feststellbar war.

Die letale Dose des Rinderserums ist nicht sehr verschieden von der des Hunde-
serums, doch ist das 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, dhnlich wie beim Hundeserum. Rinderserum, das 4 und 6 Tage
im Eisschrank gehalten wurde, hatte nicht wesentlich an Wirksamkeit verloren;
doch war in einem Falle nach 8 Tagen das Serum merklich schwicher geworden.

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

Einige Beispiele fiir die letale Dose seien angefiihrt:

In einem Falle téteten 7 com in 2 Minaten, 10 cem in 1 Minute. Mit einem andern Serum
nach Injektion von 4,9 cem: das Tier bleibt am Leben. 714 ccm tioteten in 6 Minuten. 10 cem
in 2 Minuten. In einem andern Versuch: b cem téten in 12 Minuten, 6 ccm in 4 Minuten. In
einem andern Falle toteten 5 ccm in 814 Minuten, 8 cem in 4 Minuten.

Also Rinderserum unterscheidet sich von Hundeserum in seiner Wirkung
auf Kaninchen 1. dadurch, daB die letale Dose fiir das erstere ein wenig geringer
ist, 2. daB es in der Regel im Gegensatz zum Hundeserum keine intrakardialen
Gerinnungen bewirkt, und 3., daB wohl im Zusammenhang mit dem zweiten Punkt
nach der Injektion die Gerinnung des Kaninchenblutes in vitro in einer gréferen

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 201. Hft. 1. 2
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Anzahl von Fillen verlangsamt ist. In allen andern wesentlichen Punkten gleichen
sich Rinder- und Hundeserum in ihrer Wirkung auf Kaninchen; und das weist
darauf hin, daB der Tod in beiden Fillen nicht in identischer, aber doch in ver-
wandter Weise herbeigefithrt wird.

2. Injektion von Hirudin und Rinderserum.

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

Die Ergebnisse weichen aber im Falle des Rinderserums nicht unwesentlich
von den mit Hundeserum erhaltenen ab. Wahrend, wie wir sahen, im Falle des
letzteren Hirudin eine deutliche Wirkung ausiibt, indem es die letale Dose erhoht
oder die Zeit bis zum Eintritt des Todes verlingert, ist Hirudin in Kombination
mit Rinderserum wirkungslos; kleine Schwankungen, die beobachtet werden,
liegen innerhalb der Grenzen der natiirlichen Schwankungen nach Injektion von
Serum ohne Zusatz. Auch mit Hirudin trat der Tod gewohnlich nach Injektion
von b bis 7 cem Rinderserum pro Kilogramm Tier ein. Nur in einem Falle hatte
Hirudin eine giinstige Wirkung, und zwar in dem Falle, in dem das Rinderserum,
entgegen dem gewdhnlichen Verhalten, intrakardiale Gerinnung hervorrief. Wih-
rend in diesem Falle die Kontrolltiere nach Injektion von 7 und 9 eem Rinderserum
in wenigen Minuten starben, starb ein Tier nach Zusatz von Hirudin und Injektion
von 7 ccm Serum erst nach einer Stunde, und ein anderes Tier erholte sich nach
Injektion von 11 ccm. Aber in diesem Falle haben wir es, wie erwéhnt, mit einem
ungewshnlichen Serum zu tun.

Ebenso wie die Tatsache, daB nach Injektion von Rinderserum intrakardiale
Gerinnungen ausbleiben, weist auch dieser weitere Befund die Wirkung des Hirudins
betreffend darauf hin, daB im Gegensatz zum Hundeserum intravaskuldre Blut-
gerinnungen im Falle des Rinderserums fiir die letale Wirkung des Serums nicht
von wesentlicher Bedeutung sind. Trotzdem muf nach Injektion von Rinder-
serum die direkte Todesursache sehr #hnlich sein der nach Injektion von Hunde-
serum beobachteten. Darauf weist die Ahnlichkeit der Symptome und Autopsie-
befunde in beiden Fillen hin.

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

Die Symptome wurden durch die Beifiigung oder vorherige Injektion von
Hirudin nicht wesentlich verdndert, ebensowenig die makroskopischen oder mikro-
skopischen Ergebnisse der Autopsie. In keinem Falle fanden sich Koagula im
Herzen und nur in einem Falle sichtbare Thromben in den LungengefiBen. In
8 Tieren fand sich kein Lungenddem, in 7 Féllen war solches in geringerem oder
stirkerem Mafe vorhanden. Auch die periarteriellen Hamorrhagien waren
vorhanden. ‘



19

Entsprechend den oft betriichtlichen Dosen von Hirudin blieb das Blut bei der
Entnahme nach dem Tode des Tieres gewdhnlich eine Zeitlang fliissig; doch
fanden sich hier betriichtliche Variationen; in einem Falle z. B. begann die Ge-
rinnung nach 40 Minuten, in einem andern Falle nach 15 oder sogar nach 7 Minuten.
Hierbei ist aber zu beriicksichtigen, daB das Blut meist-ohne Kaniile aufgefangen
wurde, so daB also die Gewebskoaguline einwirken konnten, ferner, daf in den
GefiBen Hamolyse auftrat, welche die Gerinnung beschleunigte.

19 Kaninchen wurde eine Kombination von Hirudin und Rinderserum
injiziert.

3. EinfluB des Erwadrmens auf das Rinderserum.

In 5 Kaninchen wurde Rinderserum injiziert, das wihrend einer halben Stunde
auf 560 erwirmt worden war. Dieses Serum wurde in groBen Dosen ohne schidliche
Wirkung vertragen. Also die den Tod herbeifiihrende Substanz wird auch hier
ebenso wie beim Hundeserum durch ein halbstiindiges Erwérmen auf 56° zerstort.

7 Kaninchen wurden intravends mit Rinderserum injiziert, das 215 bis 4 Stun-
den bei 38° im Thermostat gehalten worden war. Dieses Serum war gegeniiber
dem im Eisschrank gehaltenen nicht merklich abgeschwiicht. Letzteres totete
z. B. in einem Versuch in einer Dose von 8 cem in 4 Minuten, in einer Dose von
b ecm in 814 Minuten, wihrend das auf 38° erwirmte Serum in einer Dose von
10 cem in 3 Minuten und in einer Dose von 6 ccm in 5 Minuten totete.

Wo in diesen Fillen grofiere Mengen Serum injiziert wurden, starb das Tier
direkt nach der ITnjektion mit Konvulsionen; in einem dieser Félle war das Ergebnis
der Autopsie negativ, in dem andern fand sich Lungentdem.

Trat der Tod erst nach ldngerer Zeit ein, so steliten sich 1 Minute nach der
Injektion schnellere Respiration und Schwéche ein; nach 8 Minuten erholte sich
das Tier, um nach 22 Minuten wieder sehr schwach zu werden und nach 24 Minuten
zu sterben.

4 Injektion von Rinderserum, das vorher mit
Organemulsionen behandelt worden war.

In bezug auf die Technik der Versuche gilt auch hier alles, was frither im Falle
des Hundeserums gesagt wurde, nur daB in diesen Versuchen Kaninchenhirn,
Rinderhirn und Rinderniere benutzt wurden. Falls eine geniigende Menge Ka-
ninchenhirn (7 bis 15 g auf 40 ccm Serum) benutzt wurde, wurde die letale Dose
des Rinderserums merklich, namlich etwa auf 16 bis 20 cem, erhoht; wurde aber
eine kleinere Menge Kaninchenhirn (3,5 g oder weniger auf 40 ccm Serum benutzt, )
50 war eine merkliche Adsorptionswirkung nicht vorhanden.

In diesen Versuchen wirkte nun das Rinderhirn deutlich schwécher adsor-
bierend als das Kaninchenhirn, nach Injektion von 8 bis 17 cem von mit Rinderhirn
behandeltem Serum starben die Kaninchen in 1 bis 3 Minuten. Wie im Falle des
Hundeserums hatte die Injektion solchen (adsorbierten) Serums zur Folge, dafl

2*
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das Blut des injizierten Kaninchens in der groBen Mehrzahl der Versuche nach
der Entnahme langsamer koagulierte als in Versuchen mit unbehandeltem Rinder-
serum. Uber die, moglichen Ursachen fiir diesen Befund gilt das beim Hundeserum
Gesagte. Diese gerinnunghemmende Wirkung war auch in solchen TFallen vor-
handen, in denen das Tier am Leben blieb. In einem Falle jedoch war eine Ge-
rinmungsmoglichkeit in vitro nicht vorhanden. ‘

Merkwiirdigerweise fanden sich in einigen Fillen, in denen Rinderserum nach
Vorbehandlung mit Rinderhirn den Tod herbeifiihrte, Blutkoagula im rechten
Herzen. Wie weit hierfir die Behandlung mit Rinderhirn verantwortlich zu
machen ist, miiBte durch weitere Versuche entschieden werden. Im iibrigen waren
Symptome und Autopsiebefunde nach Injektion solchen Serums dieselben wie nach
Injektion von nicht vorbehandeltem Rinderserum.

18 Kaninchen wurden mit solechem Serum injiziert.

III. Versuehe in vitro,

Um weitere Aufschliisse iiber die Wirkungsart des Hunde- und Rinderserums
auf Kaninchenblut zu erhalten, war es nétig, die Einwirkung der Sera auf das
Kaninchenblut in vitro zu prifen und mit ihrer Wirkung nach intravenoser In-
jektion in das lebende Tier zu vergleichen.

Es war nun nicht moglich, die Verhialtnisse in vitro denen in vivo ganz ent-
sprechend zu gestalten. Dazu wire es notig gewesen, unveréindertes Blut in vitro
zu benutzen. Das ist natiirlich nicht moglich. AuBerdem ist zu beriicksichtigen,
daf} nach Injektion von artfremdem Serum in vivo Reaktionen stattfinden, die
sich in dem Auftreten der sogenannten negativen Gerinnungsphase!) dufern und
die natiirlich bei Versuchen in vitro wegfallen. Am besten schien es zu sein, die
Gerinnung des Blutes durch ultravendse Injektion einer geeigneten Quantitit
von Hirudin in das Kaninchen zu hemmen und dann dieses Blut durch eine Kaniile
zu entziehen und in seinem Verhalten gegeniiber verschiedenen Quantitéten von
Hunde- und Rinderserum zu priifen. Hierbei war es notig, einen UberschuB von
Hirudin, der das Blut véllig ungerinnbar gemacht haben wiirde, zu vermeiden.
Dieses Verfahren erlaubte uns nicht nur, den Einflu des Serums auf Himolyse
und Agglutination der Erythrozyten, sondern auch auf die Gerinnung des Plasmas
zu priifen. Sodann wurde auch gesondert an Stelle von Hirudinblut defibriniertes
Blut des Kaninchens benutzt. Jeweilen wurden Parallelversucheé mit Hunde- und
Rinderserum angestellt, auch wurde der Einflug der Wirme anf das Hunde- und
Rinderserum in vitro untersucht.

Es wurden 5 solcher Versuchsreihen in vitro angestellt. Zu 1 cem Kaninchen-
blut + Hirudin oder zu 1 cem defibrinierten Kaninchenblutes wurden absteigende
Mengen Serum (von 1 ccm bis 0,1 cem) zugesetzt und die folgende Hiimolyse,
Agglutination und Koagulation beobachtet.

1) Vgl iiber die Vorginge bei der Blufgerinnung die zusammenhiingende Darstellung von
Leo Loeb im Biochemischen Zentralblatt Bd. VI, 1907.
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Die Ergebnisse waren wie folgt: Rinderserum agglutiniert die Erythro-
zyten des Kaninchens viel stirker als Hundeserum. Die Flocken der aggluti-
nierten Blutkorperchen werden bald sehr umfangreich und sinken zu Boden. Um
diese am Boden liegende Masse agglutinierter Erythrozyten beginnt die Koagulation
des Plasmas; von hier breitet sich die Koagulation in die tiberstehende Fliissigkeit
aus. Die Hamolyse kann bei Zufiigen von Rinderserum ebenso stark sein wie mit
Hundeserum; die Koagulation kann sogar stirker sein. Mit abnehmenden Mengen
von Rinderserum nimmt die Hiamolyse und Agglutination ab; bis zu einer gewissen
optimalen Serammenge kann zuweilen die Blutkoagulation sogar zunehmen, um
dann bei weiterer Abnahme des Rinderserums wieder geringer zu werden. Ein
halbstiindiges Erwérmen des Serums auf 56° vermindert die Agglutination aufer-
ordentlich, ohne sie aber vollstindig aufzuheben. Ein solches Rinderserum ver-
ursacht weniger Agglutination als ein normales oder auf 56° erwdrmtes Hunde-
serum. Die Hamolyse und Blutkoagulation wird durch Zusatz von auf 56°
erwirmtem Rinderserum nicht hervorgerufen (bzw. beschleunigt). 214- bis 3-
stiindiges Verweilen des Serums bei 38° schwichte die agglutinierende und hémo-
lytische Kraft des Rinderserums in geringem MaBe; doch bleibt auch unter solchen
Umstanden die Agglutination noch stark. Fiigt man in vitro noch mehr Hirudin
hinzu, so bleibt die Agglutination unverindert, aber die Koagulation W]I‘d auf-
gehoben.

Hundeserum bewirkt geringe Agglutination, die nach Erwarmen auf
56° bestehen bleibt. Dasselbe bewirkt kriftige Hamolyse und Koagulation des
Plasmas. Letztere beginnt an verschiedenen Stellen entlang der Wand des Reagenz-
glases und erstreckt sich bald diffus iiber das ganze Blut. Die kleinen aggluti-
nierten Flocken werden auch hdmolysiert. - Erwirmen auf 56° hebt die Hémolyse
und Koagulation anf, Mehrstiindiges Stehen bei 38° im Thermostat schidigt die
Hamolyse und Koagulation ein wenig; insbesondere die Hamolyse. Die Ein-
wirkung suspendierter Organstiicke verringert durch Adsorption die hémolytische
Kraft des Hundeserums. Am giinstigsten wirkte hierbei das Gehirn, und zwar
erwies sich in einigen Versuchen das Kaninchenhirn stérker wirksam als Hunde-
hirn. Die Leber war schwicher in ihrer Wirkung.

Wir sehen also, daB das Rinderserum vor allem ein agglutlmerend wirkendes
Serum ist, daB es viel stérker agglutinierend wirkt als das Hundserum. Letzteres
ist stark hémolytisch 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 durch Rinderserum) nach
Erwirmen auf 56°. Ebenso wie hiernach bei intravendser Injektion das Serum
aufhért, schadlich zu sein. In bezug auf Blutgerinnung wirken in beiden Féllen
vor allem die Stromata der Erythrozyten koagulierend. Im Falle des Rinder-
serums sind die Stromata agglutiniert und bilden bald einen groBen Haufen, um
den dann die Koagulation beginnt. s handelt sich hier also infolge der agglutina-
tiven Prozesse, die vorhergehen, um lokale Gerinnungsvorgénge, die sich erst
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sekundér in die iiberstehende Fliissigkeit ausbreiten, welch letztere nur mehr eine
relativ geringe Zahl von Stromata enthalten kann. Im Falle des Hundeserums
sind die Stromata in sehr kleinen Haufen in dem ganzen Plasma suspendiert, und
deshalb ist hier die Blutgerinnung diffus. Hirudin hat nur einen Einfluf auf
Koagulation, aber nicht auf agglutinative Prozesse. AuBer den Stromata der
ladierten Erythrozyten kommen noch in dem Serum vorhandene, direkt gerinnung-
wirkende Substanzen in Betracht?!). Diese sind nun, soweit Hirnblut in Betracht
kommt, viel wirksamer im Rinderserum als im Hundeserum. Diese Substanzen,
die direkt gerinnungbeschleunigend wirken, mogen zur Ausbreitung der Gerinnung
im Kaninchenblut nach Zusatz von Rinderserum beitragen. Es diirfte wohl nicht
notwendig sein, die ausgedehnten Versuche im einzelnen anzufiihren; es sei nur
bemerkt, daB zur Gerinnung des Hirudinblutes 50 bis 70 mg Hirudin intravends
in ein Kaninchen injiziert wurden.

Zusammenfassung und SchluBfolgerungen.

Auf Grund der hier mitgeteilten Versuche ist es nun méglich, die Wirkungs-
weise des Hunde -und Rinderserums nach intravendser Injektion in das Kaninchen
zu verstehen und die letale Wirkung derselben zu erkliren. Alle diese auf ver-
schiedenem Wege erhaltenen Resultate lassen sich in einheitlicher und wider-
spruchsloser Weise zusammenfassen.

Das Hundeserum bewirkt nach der Injektion in dem Kaninchenblut betriicht-
liche Hamolyse. Hierdurch werden in dem ganzen Blut verteilte gerinnung-
erregende Substanzen frei, die an die Stromata der Erythrozyten gebunden sind.
Diese letzteren agglutinieren nur in geringfiigiger Weise; sie bleiben daher iiber
das ganze Blut verteilt. Die agglutinierten Massen sind nicht groB genug, um die
kleineren Lungenarterien zu verstopfen, und sie diirften daher die Lungenzirkulation
nicht ernstlich erschweren. Wohl aber bewirken die Stromata die Bildung kleiner
Fibringerinnsel in dem zirkulierenden Blute. Diese Gerinnsel werden in die Lungen-
gefife gefilhrt und versperren hier die kleinen Aste der Lungenarterien und die
Kapillaren und fithren so den Tod unter Erstickungserscheinungen (Dyspnoe,
Konvulsionen) herbei. Infolge dieser Widerstinde im Lungenkreislauf findet eine
Verlangsamung des Blutstroms im rechten Herzen und in den Korpervenen statt,
und infolge davon ist das Blut in diesen Bezirken ein giinstiges Substrat fiir die im
Blut verteilten gerinnungsbeschleunigenden Substanzen; in der Agonie finden
daher, falls sehr viel gerinnungbeschleunigende, aus den Stromata der Erythro-
zyten stammende Substanzen im Blute vorhanden sind, was der Fall sein wird,
wenn relativ grofere Serummengen injiziert wurden, zuerst Gerinnungen im rechten
Herzen, weiterhin in den groBen Kérpervenen und in den ausgesprochensten Féllen
auch im linken Herzen statt. Ferner schreitet wihrend der Agonie die Gerinnung
von den kleinen Asten der Lungenarterie auf groBere LungengefiaBe fort, und so

1) Hieriiber sollen an anderer Stelle ausfiihrlichere Mitteilungen gemacht werden.
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werden wihrend der Agonie Thromben in den groBen Lymphgefifen sichtbar. Die
Erschwerung der Lungenzirkulation kann zu mehr oder weniger betrichtlichem
Odem, und in Verbindung mit dyspndischen Atembewegungen zu periarteriellen
Hiamorrhagien fithren, Wahrscheinlich ist die Dyspnoe allein hierzu schon genii-
gend. Ob die verschiedene Verteilung von Kohlensdure und Sauerstoff im arteriellen
und vendsen Blut fiir die groBere Leichtigkeit der Gerinnung in dem vendsen
Zirkulationsgebiet ebenfalls in Betracht kommt, mag dahingestellt bleiben. Es
ist nicht unwahrscheinlich, daf die hiufig in den ersten zwei Minuten nach
der Injektion eintretende priméire Schwiche und Respirationsbeschleunigung
auf Beeinflussung von Nervenzentren abhingt. Hiervon konnen sich aber die
Tiere erholen. ‘

Wird nun Hirudin in geniigender Menge eingefithrt, so wird hier auch die
Bildung der Gerinnsel verringert. Ob das Hirudin auch erweiternd auf die kleineren
Lungenarterien wirkt, muf dahingestellt bleiben. So wird durch Hirudin die Ver-
stopfung der kleinen Pulmonalarteriendste bedeutend verringert, oder falls nur
kleine Serummengen injiziert worden waren, fast ganz aufgehoben. Aber die
Wirkung des Hirudins kann nur eine beschrinkte sein, da das Hirudin groe Mengen
gerinnungbeschleunigender Substanz in vivo nicht neutralisieren kann; ferner
findet in vivo bald eine Beseitigung von Hirudin statt. Doch geniigen die Hirudin-
mengen immer, um die Koagulation in dem Herzen und in den groBen Venen
aufzuheben. Es ist nun auch moglich, daB, wenn griéBere Mengen Serum mit
Hirudin injiziert werden, die Tiere infolge der betrichtlichen Hamolyse oder infolge
der Wirkung des Serums auf das vasomotorische Zentrum und auf die respiratori-
schen Zentren sterben; doch liegen fiir eine solche Annahme keine direkten Beweise
vor. Wird nun das Hundeserum auf 56° eine halbe Stunde erwirmt, so wird die
hamolytische und Koagulation bewirkende Kraft des Serums aufgehoben, und
infolgedessen wird das letztere unschédlich. Durch lingeres Stehen bei 38° wird
die hiimolytische Kraft geschwicht und dadurch die letale Dose erhoht.

Durch Adsorption mit Organsuspensionen wird ein Teil der hdmolytisch
wirkenden Substanzen entzogen, dafiir treten aber vielleicht andere Substanzen
aus den Geweben in das Serum iiber und verdndern das Serum, so daB jetzt nach
der Injektion des Serums das dem Tiere entnommene Blut hiufig langsamer in
vitro gerinnt.

Infolge der wiederholten Injektion von Hundeserum bilden sich in dem Kanin-
chen antihimolytisch wirkende Substanzen; die Bildung von Gerinnseln wird
daher in solchen Tieren erschwert, und dieselben konnen grofe Dosen von Hunde-
serum intravends ertragen. Es soll jedoch das Blut solcher immunisierter Tiere
noch weiterhin auf sein Verhalten gegeniiber héimeolytisch wirkenden und ge-
rinnungbeschleunigenden Substanzen gepriift werden, und die hier gegebene Er-
kldrung kann nur als eine vorldufige betrachtet werden, soweit sie sich auf die
Widerstandsfiahigkeit solcher immunisierter Tiere gegen Injektion von grofBeren
Mengen von Serum bezieht.
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¢ :Das Rinderserum bewirkt nach seiner Injektion in dem Blute des
Kaninchens eine betrichtliche Agglutination der Erythrozyten. Diese aggluti-
nierten Massen werden in die LungengefaBe gefiihrt und bewirken hier bald eine
Verstopfung einer grofen Zahl der kleineren Aste der Pulmonalarterie und fithren
so zum Tod unter Erstickungserscheinungen, Erweiterung des rechten Herzens.
In diesem Falle sind aber die gerinnungbewirkenden Stromata nicht diffus in dem
zitkulierenden Blut und den Venen verteilt, sondern sie agglutinieren sehr schnell
zu groferen Haufen und bleiben in den Lungengefafen stecken. Hier findet deshalb
keine Massengerinnung des Blutes im rechten Herzen und in den Venen statt.
Wohl aber bilden sich lokal Gerinnsel um die agglutinierten Haufen von Erythro-
zyten, die in den Lungengefifien stecken; so kann sich dann agonal oder in andern
Tillen vielleicht auch schon vorher die Bildung groferer Lungenthromben sekundér
an die Verstopfung der Lungengefifle durch agglutinierte Zellhaufen anschlieBen.
Falls der Tod nicht in den ersten Minuten eintritt, mogen dann hier sowohl wie nach
Injektion des Hundeserums in gewissen Organen des Kaninchens sekundire Re-
aktionen eintreten, die die Blutgerinnung erschweren und die Massenkoagulation
des Blutes im rechten Herzen und in den groSen Venen verhindern. Einspritzung
des Hirudins ist ohne wesentliche Wirkung im Falle des Rinderserums, da Hirudin
die Agglutination der Erythrozyten nicht verringert. Nach Injektion des Hirudins
wird daher ebensowohl wie vorher eine Verstopfung der Lungengefife durch
agglutinierte Zellmassen stattfinden. Erwérmen des Rindersernms auf 56° wihrend
einer halben Stunde verringert die agglutinierende Wirkung des Serums so bedeutend,
daB dasselbe nicht mehr imstande ist, eine Verstopfung der LungengefiBe herbei-
zufithren; es wird daher anstandslos ertragen. Hingegen ist ein mehrstiindiges
Stehen bei 38° nicht imstande, die agglutinierende Wirkung des Serums so weit
herabzusetzen, daf der Tod dadurch hintangehalten wird.

Durch Adsorption der agglutinierenden Substanz durch gewisse Organsuspen-
sionen wird ebenfalls die letale Dose des Rinderserums erhoht.

Falls der Tod nicht direkt im AnschluB an die Injektion, sondern erst etwas
spéiter eintritt, mogen vielleicht auch hier neben der Agglutination der Erythro-
zyten in gewissen Fillen eine bedeutende Zerstorung der Erythrozyten oder zen-
trale Wirkung auf das Nervensystem den letalen Ausgang herbeifiihren.

Zusammenfassend konnen wir also feststellen, daB
im wesentlichen nach intravenéser Injektion von art-
fremdem Serum der Tod entweder durch Verstopfung
der LungengefiBe durch Fibrinpfropfe oder durech Haufen
von agglutinierten Erythrozyten stattfindet und da8
Hundeserum und Rinderserum zwei verschiedene Typen
repréisentieren: das Hundeserum ist der Typus eines
hamolysierend und koagulierend wirkenden, das Rinder-
serum ist der Typus eines agglutinierenden Serums.
Hiermit soll nicht gesagt sein, daB die betreffenden. Eigenschaften auf das eine



25

oder andere Serum beschrankt sind, sondern diese Abgrenzung soll die charak-
teristische Wirkung der beiden Sera zum Ausdruck bringen, diejenige Wirkung;
durch welche sie den Tod der Tiere herbeifiihren.

Die Natur des Problems bringt es mit sich, daB die Beweisfithrung eine in-
direkte sein mufite. Aber durch Untersuchung des Blutserums anderer Tiere nach
den hier benutzten Methoden wird eine Priifung der hier gewonnenen Ergebnisse
moglich sein.

Zum Schlusse moge noch darauf hingewiesen werden, daf die hier erhobenen
Befunde auch bei der Erklarung des Todes nach Injektion artfremder Erythro-
zyten von Interesse sein mogen. Ob sie gewisse Widerspriiche, die sich bei derarti-
gen Untersuchungen bisher ergeben haben, werden aufkliren kénnen, kann erst
dureh besondere Versuche entschieden werden?!). Vielleicht miissen auch hier
Kombinationen unterschieden werden, in denen die wesentliche Wirkung in Hamo-
lyse der eingefithrten Erythrozyten und in Koagulation besteht, und andererseits
Kombinationen, in denen die Agglutination der fremden Erythrozyten vor allem
in Betracht kommt. '

IIL

Versuche iiber vitale Firbung des Embryo.
(Aus dem Kgl. Institut fiir experimentelle Therapie zu Frankfurt a. M.) -

Von
Dr. med. S. Zaretzky.

Den Inhalt des vorliegenden Aufsatzes, der ein Glied in der Kette gleichartiger,
aus dem Laboratorium von Professor Ehrlich hervorgegangener Arbeiten
darstellt, bilden Beobachtungen iiber vitale Farbung der Gewebe des Tier-
organismus.

Speziell priifte ich die Fihigkeit verschiedener Farbstoffe, von der Mutter
auf den Fotus iiberzugehen, oder anders ausgedriickt, die Durchgingigkeit des
Plazentargewebes fiir die in den Blutrdumen der Mutter zirkulierenden Farb-
stoffe. Diese Frage gewanun ein besonderes' Interesse durch die neuerdings ver-
offentlichten grundlegenden Beobachtungen von .Goldmanmn?2). Derselbe
studierte die nach Subkutaninjektion von Lésungen typischer vitaler Farbstofle,
besonders von Pyrrolblau und Trypanblau,.bei Mausen und Ratten eintretenden
Farbungen, und konstatierte hierbei, da8 bei tragenden Tieren der Fotus stets
ungetfirbt blieb, obschon makroskopisch die Gebérmutter; Plazenta und Frucht-

1) Vgl. Arthur F. Coca, Die Ursache des plotzlichen Todes bei intravendser Injektion
artfremder Blutkérper. Virch. Arch. Bd. 196 1909 S. 92. Diese Arbeit erschien zu einer
Zeit, da ein groBer Teil unserer Versuche schon ausgefiihrt war. '

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



