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Die vorliegende Abhandlung wurde im Jahre 1888 geschrieben
als erster Theil eines in mehreren Abschnitten geplanten Rechen-
schaftsberichtes an den wissenschaftlichen Ausschuss der Grocers-
Innung in London (Report to the Scientific Committee of the Grocers’
Company), welche dem Verfasser mehrere Jahre hindurch ansehnliche
Mittel zu wissenschaftlichen Untersuchungen zur Verfiigung gestellt
hat. Weiterhin war das Bediirfniss zur zusammenfassenden Dar-
stellung seiner Versuchsergebnisse fiir Woorpriner dadurch gegeben,
dass seine Arbeiten in den verschiedensten Zeit- und Gelegenheits-
schriften verstreut und zumeist mit griosster Knappheit geschrieben,
anfangs wenig gekannt, zuletzt aber vielfach missverstanden und von
deutschen wie englischen Forschern heftig angegriffen wurden.

Dem Zwecke, seinen Anschauungen eine grissere Qeffentlich-
keit zu geben, stand freilich der Umstand im Wege, dass der
Bericht lediglich als Manuseript gedruckt und an eine verhiiltniss-
missig kleine Zahl von Personen vertheilt wurde. Hs erhellt
aus brieflichen Mittheilungen des Verfassers, dass er den Bericht
nur als Skizze fiir eine grissere Publikation iiber die physiolo-
gischen und chemischen Eigenschaften der Korpersiifte betrachtete.
Die Ausfiithrung dieses Planes ist durch den Tod des Verfassers
verhindert worden und die Aufzeichnungen, die er hinterlassen hat,
geniigen nicht, um die beabsichtigte Fortsetzung und Erginzung
vorzunehmen. :

Unter diesen Umstinden scheint mir eine Wiedergabe des
s,Berichtes®, dieses Mal mit unbeschiiinkter Oeffentlichkeit, nicht
nur gerechtfertigh, sondern sogar geboten. Die Versuche von
Woorpringe enthiillen durch ihre originelle Fragestellung eine
solche M.enge merkwiirdiger und hbedeutungsvoller Erscheinungen,
dass es im Interesse der wissenschaftlichen Oekonomie beklagens-
werth wire, wenn sie aus Ausseren Grinden unbeachtet blieben.
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VI Biographie.

T?Htig%eit_eing ung.ewijhuliuhe Leidenschaft und Geschicklichkeit,
Die Leichtigkeit, mit der er Kenntnisse erwarb, sich mit raschem
Blick ‘uufd zuFreifendem Urtheil in schwierigen Fragen zurechtfand,
war fir ihn ein Reiz zu unermiidlicher Arbeit und verleitete ihn oft,
seine Kri‘!,fte auf die hiirtesten Proben zu stellen. Wenn er tagsiiber
im Hospital oder im Laboratorium thitig sewesen war, kaum fiir
:i‘fgi?{z};-m;;?ﬁ sich Musse ginnend, P]ieh er hiiuﬁg,: den grossten
; acht auf, um zu lesen. So konnte er in kurzer Zeit
eme erstaunliche Summe von Arbeit bewiltigen, deren Friichte
ihm durch ein treues und -williges Gedichtniss nicht verloren
gingen. Ks ist begreiflich, dass unter solcher Lebensweise sein
kérperliches Befinden leiden musste. Ohne gerade kriinklich zu
sein, hatte er Zeiten der Erschlaffung, welche sich auch in seinem
Aussehen verriethen. Erfiillt von Arbeitsplinen und im Streben
nach einer gesicherten Lebensstellung, kannte er aber keine Ruhe,
und nur auf dringendes Zureden seiner Freunde war er zuweilen
zu bestimmen, sich eine kurze Erholung zu giénnen. In einem
solechen Zustande hochgradiger Ueberarbeitung befand er sich im
Frithjahr 1889, als er, wie es scheint nach Genuss verdorbener
Speise, von einer Darmentziindung befallen wurde, der er inner-
halb einer Woche erlag.

WoornrinGe wurde bei Gelegenheit seiner Untersuchung der
chemischen Bestandtheile der Blutkorperchen! auf Gerinnungs-
erscheinungen aufmerksam, welche nach den herrschenden An-
schauungen nur schwierig erklirt werden konnten. Von dieser
Zeit an hat er die Frage nicht mehr aus den Augen verloren und
in  wenigen Jahren unter theilweise schwierigen #Husseren Be-
dingungen ein Versuchsmaterial aufgebracht, welches auf eine Um-
gestaltung der Vorstellungen iither den Process der Gerinnung und
eine Menge damit in Zusammenhang stehender Vorgiinge hin-
driingte. Er besass im hohen Grade die Fiahigkeit, in alten und
neuen Beobachtungen, in fremden und eigenen, oft scheinbar in
Widerspruch stehenden Versuchsresultaten den gemeinsamen Kern
herauszufinden und sie, unbeirrt durch herrschende Meinungen,
derart zu verbinden, dass daraus neue Fragestellungen entstanden.

In glinzender Weise zeigte sich dies, als es ithm gelungen war,
aus den verschiedensten Organen des Korpers Eiweissverbindungen

! Vgl. das Verzeichniss seiner Schriften auf 5. IX und X.
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zu extrahiren, welche, in's kreisende Blut gebracht, dasselbe sofort
gerinnen machten. Er benutzte diese Substanzlen — wel{fhe er
anter dem Namen der Gewebsfibrinogene beschrieb — als sicheres
Mittel, Thrombosis in der Leber zu erzeugen, ein Ziel, das schon
wiederholt von Pathologen vergeblich angestrebt worden war.
Bleibt das Thier am Leben, so entwickeln sich cirrlmti.-m]{e Vm.‘-
anderungen in der Leber, eine Erfahrung, welche geeignet 1st, Flm
Aetiologie dieser hiufigen und doch dunklen Krankheit wesentlich
zu fordern.

Dieselben Substanzen waren fir ihn der Ausgangspunkt @
einer praktisch hiochst wichtigen Entdeckung. Kr fand, dass die
Fibrinogenlosungen, wenn sie als Culturfliissigkeit fiir Anthrax
gedient hatten, das Thier immun gegen die Infection machten.
Noch merkwiirdiger aber war die Beobachtung, dass auch ohne
Vermittlung der Pilze durch leichte chemische Aenderung der
Fibrinogene Immunitit zu erzielen war.

Diese Erfolge sind um so bedeutungsvoller, als die Stoffe,
mit denen sie herbeigefiithrt werden, dem Korper nicht fremd sind,
sondern wahrscheinlich einen regelmiissigen Bestandtheil der Lymphe
ausmachen. Fiir gewthnlich treten. sie freilich in so geringen
Mengen in’s Blut, dass sie ihre gefihrlichen Eigenschaften nicht
entfalten kénnen. Bei Circulationsstérungen kann aber ihre Menge
relativ zum Blutstrom bemerklich werden und sie kinnen dann,
wie Woorpriner gezeigt hat, dem Blute eine Beschaffenheit ver-
leihen, vermoge deren es leicht durch die Gefiisse tritt und Oedeme
oder Himorrhagien hervorruft.

Auf diese hervorstechendsten Resultate seiner Arbeiten sei
hier nur kurz aufmerksam gemacht, um zu zeigen, wie geschickt
er verstand, neue Wege aufzufinden. Man wird sein Verdienst, in
diesen Kragen Fortschritte angebahnt zu haben, um so hoher
schiitzen, als es sich durchweg um Reactionen zwischen Substanzen
handelt von solcher Complicirtheit und Unbestindigkeit, dass kein
Chemiker von Fach Lust haben wird, sich mit ihnen zu befassen.
Aus diesem Gebiete, welches der Chemiker meidet und dem Mor-
phologen iiberldsst, die Mystik der Zellenkriifte zu verbannen und
mit chemischen Voraussetzungen und im Wesentlichen chemischen
Methoden ein beherrschbares Versuchsfeld zu machen, ist eine
That, deren Kithgheit hervorgehoben werden muss. Ohne den
ungeheuren Fortschritt zu verkennen, den die Biologie durch die
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L Die weissen Blutkorperchen und die Gerinnung.

Nach der gegenwiirtig herrschenden Meinung wird die G ‘
rinnung des Blutes durch den Zerfall der weissen Blut]ci:irperch_enﬁ
eingeleitet. Kin ernsthafter Widerspruch gegen diese Lehre wird
nur insofern erhoben, als von manchen Forschern die gedachte
Rolle nicht den weissen Korperchen, sondern einem besonderen
Formelement zugeschrieben wird, den sogenannten Hamatoblasten
oder Blutplittchen. Die Urtheile der verschiedenen Eenha;ht&r
iiber die Blutplittchen gehen weit auseinander. Kinige iiber-
tragen alle Eigenschaften, welche nach ArexanpeEr ScHMIDT den
weissen Korperchen eigenthiimlich sein sollen auf die Blutpliti-
chen (Bizzozerol). Andere sind wohl der Meinung, dass die
Blutpliittchen von Wichtigkeit sind bei gewissen Formen der Ge-
rinnung innerhalb des Kirpers, leugnen aber, dass sie irgend
einen Einfluss haben auf die Gerinnung ausserhalb des Korpers
(EperreE und Scmmmmensusce®). Endlich wird behauptet, dass
die Blutplittchen iiberhaupt keine Formelemente seien, sondern
Niederschlige von Globulin (welche durch Fibrinferment leicht in
Fibrin umgewandelt werden sollen), und dass sie bei der Ge-
rinnung von gelassenem Blut ohne Bedeutung sind (Lowir?). Durch
die Einfithrung der Blutplittchen in die Gerinnungslehre ist nur
die Verantwortung von einem Formelement auf ein anderes iiber-
tragen worden. Dagegen ist man der Erirterung der biologisch
wichtigen Frage nicht niher getreten, ob das Plasma fiir sich

allein gerinnen kann, oder ob es der Mitwirkung von Zellen
bedarf.

' Archives italiennes de Biologie T. I und Centralbl f. d. med. Wiss. 1882,
¢ Fortschritte der Medicin ITI. 1885. Virchow's Arch. 108, 1887.

* Wiener Sitzungsber. Bd. 89, 1II und Bd. 90, III (1884). Arch. f. exp.
Path. 24, 1838.
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JIn fritheren Mittheilungen habe ich meine Ansichten iiber die
Germnung auf Grund sehr umfassender Untersuchungen ausein-
andergesetzt. In dem gegenwiirtigen Berichte werde ich meine
Vorstellungen nochmals ausfiihrlich entwickeln und neue That-
sachen zu ihrer Begriindung und Ergiinzung mittheilen.

Die Sitze, welche ich frither aufeestellt habe, kinnen etwa
tolgendermassen zusammengefasst werden: Die weissen Blutkir-
perchen sind nicht nothwendig zur Gerinnung; wenn ihnen iiber-
haupt eine Rolle zukommt, so ist dieselbe eine nebensichliche.
Die Eigenschaft der Unbestindigkeit, das Vermdgen mit dem
Wechsel der dusseren Bedingungen sich sehr rasch zu veriindern
— von welchem die Gerinnbarkeit des Blutes abhiingt — hat
seinen Sitz nicht in den Kérperchen, sondern in dem Plasma.

In Betreff der Blutplittchen kann ich mich nicht so be-
stimmt ausdriicken.? Fiir's Erste hat bis jetzt noch Niemand
den Beweis gefiihrt, dass dieselben als anatomische Strukturen
aufgefasst werden miissen. KEs ist ohne Zweifel richtig, dass
scheibenférmige Korperchen, welche weder rothe noch weisse Blut-
korperchen sind, gesehen werden kénnen in gelassenem Blut und,
unter gewissen Bedingungen, auch innerhalb der Gefisse. Diese
Scheibchen sind von manchen Beobachtern als Formelemente im
anatomischen Sinne betrachtet worden. Hiergegen ist zu sagen,
dass sich in vollkommen klarem Plasma ein Niederschlag in Ge-
stalt von kleinen runden durchsichtigen Scheibehen erzeugen lisst,
welche sicherlich nicht histologische Strukturen sind, sondern nur
eine eigenthiimliche Ausfillung, #hnlich einer Krystallisation, dar-
stellen. Die Beobachter, welche den anatomischen Charakter der
Blutpliattchen behaupten, haben nicht immer die Existenz dieses
merkwiirdigen Niederschlags in Rechnung gezogen, dessen mikro.
skopische Erscheinung die grisste Aehnlichkeit mit den Blut-
pliittchen besitzt. So lange keine scharfe Unterscheidung zwischen
diesen beiden Gebilden moglich ist, muss die Existenz der Blut-
plittchen im anatomischen Sinne in Zweifel gezogen werden.
Lowrr ist geneigt ihre Existenz vollstindig zu lengnen, und so-
weit als meine Beobachtungen reichen, bin ich derselben Mei-
nung. Aber weder die Erfahrungen Lowrr's noch meine eigenen
gestatten, ein ganz sicheres Urtheil abzugeben.

1 Man vergleiche auch die Bemerkungen am Schlusse dieser Schrift S. 51u.52,



Die weissen Blutkorperchen und die Gerinnung. 3
" Ich bin der Meinung, dass die Gebilde, welche als Blut-
plittchen beschrieben wurden, nicht alle von e.inerlei _.-'-‘Ll‘t-' sind.
Zum grossten Theil diirften sie sich von einem BesFun‘dtheﬂ des
Blutplasmas ableiten, welchem ich den Name.n &-Fl.brlnﬂan ge-
geben habe und dem ich eine grosse Wichtigkeit fiir die G‘reymnung
zuschreibe, geschehe sie innerhalb oder ausserhalb der (Gefiisse.
Tch betrachte ihn als den Korper, welcher die Gerinnung in beiden
Fillen einleitet, und ich trete in dieser Beziehung in Widerspruch
mit Lowrr, welcher zwar mit mir der Meinung ist, dass die Blut-
pliittchen den Niederschlag eines Proteid’s darstellen, aber leugnet,
dass sie mit der Gerinnung irgend etwas zu thun haben. KEr be-
trachtet sie nur als eine Substanz, welche durch Fibrinferment
und andere Mittel leicht in Fibrin umgewandelt wird oder doch
in einen Korper, der dem Fibrin sehr #hnlich ist. Lowrr hat
die Frage hauptsichlich von der mikroskopischen Seite her unter-
sucht: er acceptirt die Ansicht, dass die Gerinnung ein Process
ist, welcher abhiingt von der Wirkung eines Fermentes auf einen
Eiweisskorper, und dass fiir die Entscheidung der Frage nach
dem Ursprung der Gerinnung nur nithig ist festzustellen, wo-
her das Ferment kommt. Nach seiner Meinung entsteht es micht
aus dem Eiweissniederschlag, den er als identisch mit Blutplittchen
betrachtet. Die Ansicht von Léwir — welche wohl nur als eine
Vermuthung, nicht als das Ergebniss von Versuchen aufzufassen
ist — scheint mir im Widerspruch mit dem wirklichen Sachverhalt
zu sein. Ich glaube, dass das Fibrinferment gerade aus dieser
Substanz entsteht und weiter, dass die Entscheidung dariiber,
woher das Fibrinferment kommt, durchaus nicht das Problem der
Gerinnung lost, weil ich das Fibrinferment fiir einen sehr unwich-
tigen Faktor in dem Processe ansehe. '

Eines der Hauptergebnisse meiner Untersuchungen ist der
Nachweis, dass das Plasma fiir sich allein schon alles enthilt,
was zur Gerinnung nothig ist, und dass seine Bestandtheile Eigen-
schaften besitzen, aus welchen sich die Erscheinung der spontanen
Gerinnbarkeit ohne Dazwischenkunft irgend welcher Formelemente
erkliren lisst,

Abgesehen von den mikroskopischen Untersuchungen iiber die
Gerinnung, welche, wie die eben beriihrte Controverse iiber ‘die
Blutplittchen zeigt, fusserst widersprechende Ergebnisse geliefert
haben, galten bis vor wenig Jahren die Beobachtungen von

1%
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4 e weissen Blutkirperchen und die Gerinnung.

ALEXANDER SCHMIDT und seinen Schitlern als die Hauptbeweise
fiir den Satz, dass die weissen Blutkirperchen die vermittelnde
Rolle bei der Gerinnung spielten. Diese Beobachtungen beziehen
sich zu einem Theil auf das Verhalten des gelassenen Blutes, zu
einem anderen Theil auf die Veriinderungen, welche das Blut in
den Gefissen erleidet, wenn gewisse Substanzen in den Kreislauf
gebracht werden. _

Die Versuche an gelassenem Blute bestehen hauptsiichlich
in folgenden: Blut aus der Vene eines Pferdes wird in hohen,
cylindrischen, in Kis gekiihlten Gefiissen aufgefangen. Die Ge-
rinnung wird dadurch bedeutend verzigert, und die Korperchen
sind im Stande sich zu senken, wobei die rothen Korperchen
rascher sinken als die weissen; die letzteren schichten sich zu
oberst auf die Siiule der rothen Blutktrperchen, bleiben aber
zum Theil aufgeschwemmt in den tieferen Schichten des Plasmas.
Schliesslich tritt trotz der Kilte Gerinnung ein, und man kann
heobachten, dass sie in denjenigen Schichten des Plasmas zuerst
und am vollstiindigsten stattfindet, in welchen die meisten weissen
Blutkorperchen sich befinden. Entfernt man durch Filtration bei
niedriger Temperatur aus dem Plasma die weissen Korperchen,
bevor die Gerinnung eingetreten ist, so erhiilt man ein Plasma,
welches selbst bei gewdhnlicher Temperatur nur sehr trige und
unvollstiindig gerinnt. ;

Die Versuche sind ausfithrlich beschrieben in PrrtGer’s
Archiv 1872 und sind scheinbar sehr iiberzeugend. Thre Beweis-
kraft beruht aber durchaus auf der Bedeutung, welche man einer
eigenthiimlichen, kornigen Masse zuschreibt, welche bei dem Ab-
setzen der weissen Blutkirperchen dieselben stets begleitet und
hei der Filtration nothwendiger Weise mit denselben entfernt
werden muss. A. Scammpr nimmt an, dass diese sehr reichlich
vorhandenen, kérnigen Massen Stiicke von weissen Blutkorperchen
sind, ohne einen Beweis dafiir zu erbringen. Die Methoden,
welche ihm damals zur Verfigung standen, erlaubten micht die
Frage nach der Herkunft dieser Korner in befriedigender Weise
su losen, Sicher ist nur, dass die Entfernung der weissen Kor-
perchen und der Kirner aus dem Plasma die GmipnungL des
Plasma nach zwei Richtungen hin beeinflusst: 1) wird die Ne15’“‘?g
su gerinnen befriichtlich vermindert, und 2) wird weniger Fibrin

gebildet.
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Die Veriinderung kann offenbar ebensogut der Entfernung
der kornigen Massen, wie der Leucocyten zugeschrieben werden.
Nimmt man mit A. Scemipr an, dass die kornigen Massen zer-
triimmerte weisse Blutkorperchen sind, so wird das Problem aller-
dings vereinfacht. Wenn aber durch ein anderes Verfahren ge-
zeigt werden kann, dass die von Scumipr geiibte Methode der
Abkithlung auf 0° fiir das Plasma kein indiffeventer Eingriff
ist, sondern dass dabei ein Proteid ausfillt, welches von der
fiussersten Wichtigkeit fiir die Gerinnung ist, so kann der ange-
fithrte Versuch nicht mehr als entscheidender Beweis fir die Be-
theiligung der weissen Blutkdrperchen gelten.

Die Wirkung der Abkiihlung studirt man am besten an Pepton- m‘;’f;j;;f;‘[-‘a_
plasma, zu dessen Darstellung man folgendermassen verfihrt. Man plaswa.
injicirt eine Lésung von Pepton in die Jugularvene eines Hundes
und verblutet darauf das Thier. Das Blut bleibt bekanntlich bis
zur beginnenden fauligen Zersetzung ungeronnen, so dass sein
Plasma auf der Centrifuge als eine ganz klare, von korper-
lichen Elementen vollkommen {freie Fliissigkeit gewonnen werden
kann. Hs ist zweckmiissig, den Namen ,Peptonplasma® fiir
dieses Plasma beizubehalten; Scummr-MineeEm' und Faxo?,
welche zuerst die Wirkung des Peptons auf das Blut untersuchten,
injicirten eine Substanz, welche nach der damals gebriuchlichen
Nomenclatur nicht anders als Pepton genannt werden konnte,
Es wurden nfimlich bei der Darstellung alle bekannten Albumosen
durch Blutlaugensalz entfernt. Spiiter verwendete man ein Pepton,
welches eigens zu diesem Zwecke von Dr. GRUBLER in Leipzig
mm wesentlichen nach der Methode von HexxinGer ? dargestellt war.,
Die Ergebnisse warven in beiden Fiillen dieselben. Alle Erschei-
nungen, welche ich an dem Peptonplasma beschrieben habe, be-
ziehen sich auf ein Plasma, welches durch Injection des letzteren
Priiparates gewonnen worden ist.

Peptonplasma Desitzt nicht vollkommen constante Eigen-
schaften. Es verhiilt sich etwas verschieden, Je nach dem Zustand
des Thieres, insbesondere seinem Ernihrungszustand, der Zeit,
welche seit der letzten Nahrungsaufnahme verflossen ist, nach der
Art der aufgenommenen Nahrung. Aehnliche Verschiedenheiten
zeigen sich in allen Arten von Plasma, mogen sie auf was immer

' Dv Boms Arch, 1880, ? Ebenda 1881. * Compt. rend. t. 86. 1878.
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6 | Die weissen Blutkirperchen und die Gerinnuny.

nen sein; sie zeigen sich selbst in dem krej-
i‘s‘]t:i‘ltﬂil r?hﬂ:'b} Thre Besm-echrimg soll Ei.'llf eine andere Gelegen-

Bl ..l:;rm 'EI'b'E,IIL ; "i‘-Venn.mh gegenwirtig von Peptonplasma
i, 0 e e L, i 2ol

g hcationen werden gelegentlich Erwilinung
finden.

. Peptonplasma befreit von allen korperlichen Elementen, ge-
rinnt, wenn ein Strom von CO, hindurchgeleitet oder wenn es
d‘urch eine andere Siaure, z. B. Hssigsiure, neutralisirt wird,
Eheusq gerinnt es nach Verdinnung mit Wasser. Hiufig, wenn
auch nicht so leicht, gerinnt es hei Verdiinnung mit 1/, procentiger
Kochsalziﬁsung. Ferner tritt bei der Filtration durch eine Thon-
zelle stets eine theilweise Gerinnung ein.

Diese Kingriffe kiénnen nicht als , Fibrin-Faktoren® in der
gewdhnlichen Bedeutung des Wortes bezeichnet werden: es han-
delt sich nicht um die Zufiigung von Substanzen, welche in die
Masse des Fibrins eingehen. Alle diese Finwirkungen haben nur
eine auslosende Bedeutung. Man kann sagen, dass durch die
Peptoninjection der natiirliche Ablauf der Gerinnung gehindert
worden ist, und dass durch die genannten Eingriffe das Hinderniss
wieder entfernt wird.

Faxo war der Meinung, dass durch die Peptoninjection
die weissen Blutkiorperchen veriindert wiirden. Die Lehren von
ALEXANDER ScHMIDT waren damals noch in voller Kraft, und ich
hatte mich bei meinen fritheren Untersuchungen den Ansichten
Faxo’s angeschlossen, da meine eigenen Beobachtungen an Leuco-
cyten aus Lymphdriisen diese Auffassung zu stiitzen schienen.
Faxo hatte gelegentlich gesehen, dass das Plasma nach andauern-
dem Centrifugiren sich durch die obengenannten Mittel weniger
leicht zur Gerinnung bringen liess und bezog dies auf die voll-
stindigere Abscheidung der weissen Blutkorperchen. Die Ge-
rinnung, welche nach einmaligem Centrifugiren auf Einleitung
von Kohlensidure eintrat, wurde aufgefasst als Wirkung der Siaure
auf die weissen Blutkirperchen, welche noch nicht ausgeschlendert
Waren.

In der Folge fand ich aber, dass dieser Schluss nicht zu-
treffend war. Wenn auch durch das andauernde Centrifugirven
die weissen Korperchen vollstiindiger abgeschieden wurden, so
wurde doch sicherlich noch etwas anderes aus dem Plasma

fir eine Weise gewon
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entfernt dmm ich f*uul dass das medmholte Dentutugne:l dm
Gerinnbarkeit des Plasmas nicht verringerte, wenn letzteres be-
stindig im warmen Raume blieb. Und ich fand ferner, dass
Plasma, welches bei Zimmertemperatur so lange centrifugirt wor-
den war, bis auch nicht die Spur eines Niederschlages zu ent-
decken war, und in welchem wiederholte, sorgfiltice Prifung
keine Formelemente mehr entdecken konnte, dass dieses voll-
kommen klare Plasma, abgekiihlt auf 0° rasch triilb wurde und
einen kornigen Niederschlag absetzte.!

Peptonplasma, vollkommen frei von Formelementen, gerinnt
..spontan®, d. h. ohne Ferment, durch einen Strom von Kohlenséure,
durch Verdiinnung u. s. w.; aber diese sogenannte spontane Gerinn-
barkeit geht verloren, wenn man es durch lingere Zeit anf 0°
abkiihlt und den dabei entstehenden Niederschlag entfernt. Die
Hinzufiigung dieses Niederschlages — unter Einhaltung gewisser
Vorsichtsmassregeln — giebt dem Plasma seine spontane Gerinnbar-
keit wieder. Aus diesem Verhalten muss gefolgert werden, dass
die Abkiithlung fiir das Plasma kein indifferenter Eingriff ist wie
A. Scamipr voraussetzt, und dass die ansehnlichen Mengen kor-
niger Substanz, welche sich in einem solchen Plasma finden, nicht
nothwendiger Weise zertriimmerte, weisse Korperchen sein miissen.
Man kann natiirlich einwenden, dass es sich hier um Peptonplasma
handelt, welches mit ,normalem Plasma* nicht vergleichbar ist.
Dagegen ist zu erinnern, dass es gegenwiirtic unmoglich sein
diirfte, anzugeben, welches Plasma als das ,,normale extravascu-
lire Plasma‘* zu gelten habe.

Alle Arten von Plasma, welche zum Studium der Gerinnung
verwendet werden, sind von dem kreisenden Blut verschieden:
sie differiren auch untereinander je nach dem Verfahren durch
das sie gewonnen sind. Man hat sich im Wesentlichen zweier
Methoden bedient, Die erste Methode besteht darin, dass man
das Blut durch kiinstliche Mittel an. der Gerinnung hindert, wie
es dies normaler Weise nach dem Aderlass thun sollte, Uehm
die Art und Weise, wie die verschiedenen Mittel wirken, hat man
zwar stets sich Rechemuhaft zu geben versucht, doch kionnen die
rklirungen nur den Werth von Hypothesen heampluchen, na-

! wUeber einen neuen Stoff des Blutplasmas (Du Bois Arch, 1884
enthiéilt dariiber die erste Notiz : :l
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mentlich sind die Verfinderungen, welche das Plasma bei den
verschiedenen  Verfahrungsarten erleidet, mnoch villig unbekannt,
Unterzieht man die' Methoden, welche die Untersucher benutzt
haben, einer eingehenden Priifung, so zeigt sich, dass alle die
mannigfaltigen” Mittel, welche zur Verhinderung der Gerinnung
verwendet wurden, von Fall zu Fall verschiedene Plasmata lie-
fern und dass jedes derselben sich von dem des kreisenden Blutes
unterscheidet. Die zweite Methode macht von den Transsuda-
tionstliissigkeiten Gebrauch unter der Annahme, dass dieselben
identisch seien mit dem normalen Plasma. KEs kann aber auf
das schlagendste nachgewiesen werden, dass diese Transsudate
sich durchaus verschieden verhalten, so dass Beobachtungen, welche
sich auf diese Fliissigkeiten beziehen, auf die Vorginge bei der
natiirlichen Gerinnung des Blutes nicht iibertragen werden kénnen.

Die an Peptonplasma gemachten Erfahrungen fithren zu
dem Schlusse, dass die zur Verhinderung der Gerinnung von
A. Scumipr gebrauchte Methode der Abkiithlung das Plasma ver-
andert durch Abscheidung einer Substanz, welche fiir das Ent-
stehen der Gerinnung von grosser Wichtigkeit ist. Leider ver-
hindern technische Schwierigkeiten, welche augenblicklich noch
nicht itberwunden sind, den Beweis zu fithren, dass die kirnigen
Massen, welche ScaminT beschrieben hat, dasselbe seien wie
der durch Kilte im Peptonplasma erzeugte Niederschlag. Durch
die folgenden Beobachtungen an gesalztem Plasma wird es aber
wahrscheinlich, dass es immer derselbe Korper ist, von dessen
Anwesenheit die ,,spontane’ Gerinnbarkeit abhiingt.

Fiir unseren gegenwirtigen Zweck brauchen wir nur zwei
wohlbekannte Arten von Salzplasma zu betrachten. Die erste
Art sei schwaches Salzplasma genannt. Man erhilt es, in-
dem man das Blut aus der Arterie des Hundes unmittelbar in
ein gleiches Volum einer Kochsalzlosung von 8 oder 109, ein-
stromen liisst und die Mischung ausschleudert. Wird das Plasma
mit dem 4 oder 5fachen seines Volumes Wasser verdiinnt, so gerinnt
es ,,spontan’, aber mit wechselnder Geschwindigkeit. Bald braucht
es nur 2 Minuten, bald !/, Stunde. Die Zeit scheint. wie spiiter
noch besprochen werden soll, von dem Erniihrungszustande des
Thieres abzuhiingen. Immer aber ist es durch Verdiinnung gerinn-
bar und diese Eigenschaft geht durch lange Abkithlung nicht ver-
loren. Die zweite Art von Salzplasma erhiilt man, indem man das
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ijl.}i-ituilf]ﬂtﬂ Angaben zu machen. Dagegen kiinnen Beobachtungen
angefiihrt werden, welche es sehr wahrscheinlich machen, dass
das Plasma durch die verschiedenen Salzlisungen wesentlich ver-
indert wird:

5 1) Man stellt sich ein von korperlichen Elementen freies
l_eptnnplasma dar, und zwar ist es wichtig, fiir diese Versuche
ein Plasma zu haben, welches auf Wasserzusatz leicht gerinnt.
Zu diesem Plasma setzt man eine gesittigte Liosung von schwefel-
saurer Magnesia in einer Menge, welche gerade nicht hinreicht,
emen sofortigen Niederschlag zu erzeugen. Kin Theil dieser
Mischung wird nun mit dem neun- oder zehnfachen seiner Menge
Wasser verdimnt, worauf es in 15—20 Minuten gerinnt. Der
Rest zeigt nach wenigen Stunden einen deutlichen Niederschlag
den man entfernt. Wird nunmehr das Plasma verdimnt, so ge-
rinnt es auch nach 24 Stunden nicht, wohl aber sofort auf Zusatz
von KFibrinferment.

2) Peptonplasma wird mit einer gleichen Menge einer 10 pro-
centigen Kochsalzlosung gemischt. Die Mischung gerinnt auf
Wasserzusatz innerhalb 5 Minuten, sowohl frisch, als auch nach
dreitigigem Stehen in dem Eisschrank; die Bildung eines Nieder-
schlages kann hier trotz der Kilte nicht beobachtet werden. Die
eben beschriebenen Erfolge konnen jeder Zeit mit Sicherheit er-
halten werden, wenn bei der Peptonisation des Thieres gewisse
Varsichten befolgt werden, welche ich spiiter beschreiben will.

3) Als Ergebniss, welches nur ausnahmsweise eintritt, ist das
Folgende zu betrachten. Hundeblut wird in starker Bittersalz-
losung aufgefangen, centrifugivt und das vollkommen klare Plasma
sofort mit Wasser verdiinnt. Es gerinnt in 10—15 Minuten. Ein
anderer Theil des Plasmas wird ither Nacht zuriickgestellt, wobei
sich ein Niederschlag bildet, der wie ein Coagulum aussieht; Zu-
satz von Wasser fithrt jetzt nicht mehr zur Gerinnung. Ich habe
dieses Verhalten in mindestens 12 Versuchen beobachtet; man
kann aber nicht mit Sicherheit auf dasselbe rechnen. Der Erfolg
beruht auf dem richtigen Verhiltniss zwischen Salz und Blut.
Eine schwache, d. i. 10procentige Lisung von MgSO, und eine
gleiche Menge Blut geben in der Regel ein Plasma, welches nicht
spontan gerinnt. 1 Volum gesiittigter Bittersalzlosung und 3 Vol.
Blut geben stets ein Plasma, welches nach Verdiinnung nicht
spontan gerinnt; dagegen tritt der gewiinschte Erfolg hiufig, wenn
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auch nir:Et unfehlbar, ein, wenn man das Verhiltniss von gesiittigter
Liosung zu Blut wie 1:4 oder 1 : 5 nimmt. Man heahauhtfat dn,n_n
oft die Entstehung des fibrinartigen Niederschlages, zumeist f1-e11-
lich in so geringer Menge, dass man es nach Eriérterungen, die
ioh mir auf eine andere Abtheilung des Berichtes ersparen muss,
leicht verstehen wird, warum auf Verdiinnung keine spontane
(erinnung eintritt.

Die ilteren Gerinnungsversuche an gelassenem Blute gj::hen
Leine befriedigende Auskunft iiber die Betheiligung dm_* weissen
Blutkorperchen an dem Processe. Auf der anderen Seite ist es
durch die soeben aufeefihrten Erfahrungen sicher gestellt, dass
das Plasma — d. i. gewisse Formen von extravasculidrem Plasma
— spontan gerinnen kann, und dass diese Fihigkeit abhiingt von
der Anwesenheit einer geldsten Substanz, welche sowohl durch
Kilte wie durch Zusatz von Bittersalzlosungen gewisser Concen-
tration entfernt wird. .

Tm Jahre 1881 verdffentlichte ich in den Proc. Roy. Soc.
Beobachtungen, welche allerdings fiir die Betheiligung der Leuco-
cyten, zu sprechen schienen. Ich hatte gefunden, dass Leucocyten
aus Lymphdriisen isolirt und zu Peptonplasma hinzugegeben, sehr
rasch Gerinnung herbeifiihrten. Diese Beobachtung wurde bald
von RavscHENBACH! bestiitigt, indem er abgekiihltes Plasma be-
niitzte; und er erblickt darin einen strengen Beweis, dass die
weissen Korperchen die Gerinnung verursachen. Der Versuch
ist aber nur beweiskriiftic, wenn man die weissen Korperchen
des Blutes und die Korperchen aus Lymphdriisen als gleich-
werthize Gebilde ansieht. Nun ldsst sich allerdings kaum daran
zweifeln, dass die weissen Kbrperchen des Blutes von den Lymph-
korperchen herstammen. KEs frigt sich aber, ob der Eintritt
einer Liymphzelle in das kreisende Blutplasma ohne Einfluss aunf
das Korperchen ist. Wenn Lencocyten aus Lymphdriisen zn extra-
vasculirem Plasma hinzugegeben werden, so tritt, wie ich zeigen
werde, sowohl eine Veriinderung des Plasmas als auch der Lymph-
zellen ein. Wir haben daher a priori kein Recht vorauszusetzen,
dass die Leucocyten unverindert bleiben, wenn sie das Plasma
aut dem gewohnlichen Wege durch den Lymphstrom erreichen.
Wir wollen zuerst die Wirkung der Leucocyten auf extra-

S b

' Ravscuenpacn, Dissertation. Dorpat 1883,
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vasculiires Plasma untersuchen und gebrauchen hierzu Pepton-
1115151]}11. Wie ich schon oben erwiihnt habe und spiiter noch aus-
fithrlicher auseinandersetzen werde, hat Peptonplasma nicht con-
stante Eiganschaften_; sein Verhalten lisst sich bis zu einem
gewissen Grade willkiirlich bestimmen. Setzt man Leucocyten
dem Peptonplasma zu, so entsteht in der Regel Gerinnung. Der
Irfolg ist aber nicht unwandelbar, und es zeigt sich bei genaunerer
Betrachtung, dass der Vorgang bei verschiedenen Arten von Plasma
sich wesentlich verschieden gestaltet. Als Beispiel diene folgen-
der Versuch. Man nimmt zwei gleiche Mengen von Pepton-
plasma,

Nr. 1 ist ,schwaches® Peptonplasma,

Nr. 2 ist ,starkes* Peptonplasma,

d. h. Plasmata von Thieren, welchen eine geringe, bez. eine mig-
lichst grosse Dose von Pepton injicirt worden ist.

Beide erhalten einen Zusatz von gereinigten, in physiologi-
scher Kochsalzlosung aufgeschwemmten Leucocyten, im Verhilt-
niss von !/, Volum Leucocyten auf 1 Volum Plasma. Nachdem
beide Proben geronnen sind, lisst man sie 20 Minuten stehen,
driickt das Gerinnsel aus und sammelt das Serum, zu welchem
neuerdings Leucocyten in gleicher Menge wie oben hinzugegeben
werden. Serum Nr. 1 gerinnt nicht mehr; Serum Nr. 2 gerinnt
durch und durch zu einem festen uchen. Man kann das Gerinnsel
nochmals ausdriicken und das Serum wird auf Zusatz von Leuco-
cyten ein drittes Mal gerinnen.

‘Das Experiment kann auch in folgender Weise angestellt
werden: Man setzt zu beiden Arten von Plasma Leucocyten, aber
in kleiner Menge. Plasma Nr. 1 gerinnt vollstindig zu einem
festen Kuchen; Plasma Nr. 2 gerinnt ebenfalls, aber das Gerinnsel
ist kaum grisser als die Menge der zugefiigten Zellen und man
kann sich durch wiederholte kleine Zugaben von Leucocyten iiber-
zeugen, dass zwischen beiden Quantitiiten Proportionalitiit besteht.
Wie genan die Uebereinstimmung zwischen der Menge des Ge-
rinnsels und der Menge der zugefiigten Zellen ist, kann aus der
folgenden, quantitativen Bestimmung entnommen werden. Eine
grosse Menge gewaschener Leucocyten wird in !/, procentige Koch-
salzlosung eingetragen und gut durchgeschiittelt, um eine moglichst
gleichmiissige Vertheilung der Zellen herbeizufiihren. Die Fliissig-
keit wird hierauf in zwei gleiche Hiilften getheilt. Die eine Hilite
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Wil:{ su 20 cem starken Peptonplasma gesetzt, aus der anderen
Hilfte bestimmt man das Gewicht der Zellen:
Das Gewicht des Gerinnsels war . . . 0,21 g.
Das Gewicht der zugefiigten Zellen war 0,17 g.

Als weitere Priffung wurde das Gewicht der Kiweisskorper
. dem Plasma vor und nach der Gerinnung bestimmt, wober
natiirlich auf die Verdiinnung durch die Kochsalzljsung Riicksicht
genommen wurde. Es fanden sich: :

vor der Gerinnung 6,26 g Kiweiss,
nach der Gerinnung 630g

Obwohl Bestimmungen, wie die obige, auf sehr grosse Ge-
naunigkeit nicht Anspruch machen konnen, so gewinnt es doch,
unter Beriicksichtizung der oben wiederholt erwihnten, heschriink-
ten Gerinnungen den Anschein, als ob in dem ,starken” Pepton-
plasma das Gerinnsel zum grossten Theil, wenn nicht ausschliess-
lich aus der Masse der zugesetzten Zellen gebildet wiirde. Es ist
in der That schwierig, auf Grund der Beobachtungen an starkem
Peptonplasma zu sagen, ob das Plasma selbst in die Gerinnung
hineingezogen wird, d. h. ob es zum Material des Gerinnsels
irgend einen Beitrag liefert. Man kann nur sagen, dass es nach
dem Verhalten des schwachen Peptonplasmas hiochst wahrscheinlich
ist, dass es an dem Vorgang betheiligt ist. Bei letzterem ist es
nicht moglich, die Gerinnung stiickweise eintreten zu lassen, je
nach der Menge der zugesetzten Zellen. Hine einzige kleine
Zugahe von Leucocyten geniigt das Plasma durch und durch
gerinnen zu machen. Kin neuer Zusatz von Leucocyten bleibt
dann wirkungslos, vorausgesetzt dass die vollstiindige Gerinnung
abgewartet worden ist. Diese Eigenthiimlichkeit des schwachen
Peptonplasmas tritt bei folgender Versuchsanordnung deutlich zu
Tage: Man setzt zu dem Plasma eine kleine Menge Leucocyten.
Das erste Gerinnsel, das sich zeigt, wird aus der Flissigkeit ent-
fernt und schwach ausgedriickt. Die Leucocyten sind in dem Gerinnsel
enthalten. Nichtsdestoweniger gerinnt die Fliissigkeit durch und
durch, so dass offenbar zwischen der zugesetzten Zellenmenge und
dem gebildeten Gerinnsel ein bestimmtes Verhilltniss nicht existirt.

Die Veréinderung! des Plasmas durch die Zellen erhellt ferner

g * Im Original kommt der Abschnitt: ,,Die Veriinderungen — feststellen
liisst"* erst eine halbe Seite spiiter, withrend an dieser Stelle der betr. Versuch
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aus folgendem Vms:uch Werden zu stmlmm Peptnnplaqma Leuco-
cyten solange zugesetzt, bis sich keine Gerinnsel mehr bilden, so
1st das Plasma auch ungerinnbar geworden durch Kohlem&ule
durch Wasserzusatz und die anderen Mittel, welche unter nor-
malen Verhiiltnissen ,,spontane® Gerinnung hervorrufen. Es hat
dann den Anschein, als ob das ganze Fibrinogen des Plasmas
erschoptt wiire. Dies ist aber nicht der Fall. In dem schwachen
Plasma bleiben allerdings nur minimale Quantitiiten ibrig. Tn
dem starken Plasma aber ist der Gehalt an Fibrinogen unver-
findert, soweit sich dies durch die gegenwiirtizen Hilfsmittel fest-
stellen lisst.?

Es 1st vielleicht nicht unutthiz zu betonen, dass in allen
Fillen, in welchen Leucocyten mit Plasma in Berithrung kommen,
ein Zerfall oder eine Zerbriockelung nicht beobachtet werden kann,
Untersucht man das Gerinnsel unter dem Mikroskope, so findet
man das Protoplasma der Zellen ganz oder doch zum grissten
Theil in die faserig-kornige Substanz des Gerinnsels umgewandelt
und in dieselbe die scheinbar unveriinderten Kerne eingebettet.

Obgleich die Zugabe von Leucocyten zu Peptonplasma fiir
gewohnlich zur Gerinnung fiihrt, so giebt es doch auch Ausnahmen,
In sehr stark peptonisirtem Plasma bringen die Leucocyten keine
Gerinnung hervor. Sie scheinen nach ihrem mikroskopischen Aus-
sehen unverfindert zu sein. In ihren physiologischen Eigenschaften
haben sie aber eine wesentliche Aenderung erfahren; denn wenn
man sie mittelst der Centrifuge wieder sammelt und zun einer
Portion eines anderen Plasmas hinzufiigt, welches mit frischen
Leucocyten leicht gerinnt, so findet man, dass sie ihre Wirk-
samleit eingebiisst haben. Durch den Aufenthalt im starken
Peptonplasma haben sie die Fiahigkeit verloren, im
schwachen Peptonplasma Gerinnung zu erzeugen.

Die Einwirkungen, welche zwischen Leucocyten aus Lymph-
dritsen und extravasculiirem Peptonplasma stattfinden, kinnen auf
Grund der beschriebenen Beobachtungen folgendermassen zu-
sammengefasst werden:

S e o —

nur kurz erwiihnt wird. Es erscheint mir zweckmiissig, die doppelte Be-
schreibung zu vermeiden. (Anm. des Uebers.)
1 Dieser Fall soll in einer spiiteren Abtheilung des Berichtes noch aus-

fiihrlicher behandelt werden.
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""_'wenn Plasma und Zellen zusammenkommen, so werden beide

verindert. Der Erfolg kann ein dreifacher sein. Erstﬁ:ns es
kommt zu einer Gerinnung, in welche beide Beatamlthm!e mit
ihrer Masse eingehen. Zweitens es kann zu einer Gﬁrn.munrg
kommen, welche im Wesentlichen nur den einen Bestandtheil 1;(11-3
Zellen) ergreift, withrend die Masse des HJlf]E-I‘EIl Bgstandtheﬂes
(das Fibrinogen des Plasmas) nicht wesentlich vermmdert,gher
doch so verindert wird, dass seine Fahigkeit spontan zu germnen
aufeehoben oder doch geschwiicht ist. Drittens es kann die Ge-
rinnung unterbleiben, aber der eine Bestandtheil (die Zelleu}.ver-
liert das Vermogen, unter anderen Umstéinden Germnung emzu-
leiten. i :
Mit anderen Worten, die Verinderungen gehen nach zwel
entgegengesetzten Richtungen vor sich: Nach der einen Richtung
wird Gerinnung eingeleitet — ich will dies die positive Phase des
Vorganges nennen —, in der anderen Richtung wird die Gerinn-
barkeit aufeehoben — negative Phase. Was speciell das extra-
vasculiire Plasma anbelangt, welches wir als ein Product von
wechselnden Eigenschaften kennen gelernt haben, so kann bald
die positive, bald die negative Phase iiberwiegen. Die Kenntniss
dieser Erscheinungen ist von Wichtigkeit, wenn es sich darum han-
delt, die Wirkung der Leucocyten auf das kreisende Blut und die
Bedeutung der weissen Blutkdrperchen zu untersuchen, womit wir
uns nunmehr beschiftigen wollen,

Die ersten Versuche iiber diese Frage habe ich im Jahre
1881 in den ,Proceedings of the Royal Society’ und weiter in
einer Abhandlung in Duv Bois Reymoxp’s Archiv fiir 1881 be-
schrieben. Die Leucocyten wurden aus frischen Lymphdriisen
isolirt, mit !/, procentiger Kochsalzlisung gut ausgewaschen und
in grosser Quantitit in die Jugularvene eines Hundes injicirt.
In keinem Falle wurde ein schiidlicher Erfolg beobachtet, gleich-
giltig ob die Hunde im normalen Zustande oder mit Pepton ver-
giftet waren. Die injicirten Quantititen waren relativ sehr gross,
256—30 cem eines dicken Zellenbreies fiir Hunde von 5—7 k Ge-
wicht. Bei einem Versuche wurden die Zellen in eine isolirte
-Vene injicirt. Niemals wurde die geringste Spur einer intra-
vasculiren Gerinnung gefunden, obwohl die Zellen, in kleiner

Menge zu extravasculiivem Blut hinzugefiigt, sofort Gerinnung
erzeugten,
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Diese Versuche fithrten zu dem wichtigen Schluss, dass das
aus der Ader gelassene Blut den’ ersten Anstoss zur 'Geriunung
nicht von todten Leucocyten erhilt, wie A. Scmypr meinte,
sondern in Folge einer Veriinderung des Blutplasmas. Die That-
sache, dass extravasculiives’ Plasma mit todten, isolirten Leuco-
cyten rasch gerinnt, withrend intravasculirves Plasma ungeronnen
bleibt, lisst sich kaum anders verstelen.

Die Versuche wurden einige Jahre spiiter von Dr. Grora? in
A. Scamint’s Laboratorium wiederholt und fithrten zu Resultaten,
welche den meinigen entgegengesetzt warven. Dr. Grorn ge-
brauchte zur Injection nicht isolirte Leucocyten, sondern den aus-
gepressten Saft von Lymphdriisen, durch welchen er zu verschie-
denen Malen intravasculire Gerinnung erzeugen konnte. Dr. Grorn
giebt von dieser intravasculiiren Gerinnung eine Erklirung, auf
welche ich ein anderes Mal eingehen werde. Zuniichst nimmt er
entsprechend den Vorstellungen der Dorpater Schule an, dass die
Erfolge, welche er beobachtet, wenn er Leucocyten und Gewebsaft
injicirt, den Leucocyten zugeschrieben werden miissen und nicht
der Fliissigkeit.

Kurze Zeit nach der Mittheilung von Dr. GrRore war es mir
gelungen, aus dem Hoden sowie aus der Thymus einen Kérper
zu isoliren, welcher, in’s Blut gebracht, unfehlbar intravasculire
Gerinnung hervorrief, und ich fand ferner, dass dieser Kérper in
dem ausgepressten Saft der Lymphdriisen vorhanden war. Tch
wiederholte meine fritheren Versuche mit isolirten Leucocyten und
fand, dass sie keine intravasculire Gerinnung erzeugten. In der
Folge hat Dr. Krtiger? Assistent bei Professor A. Scemrpr in
Dorpat, die Frage nochmals aufgenommen und zu beweisen ge-
sucht, dass die intravasculire Gerinnung den Zellen zuzuschreiben
sel, Er stiitzt sich dabei auf folgende Versuche: Um den Saft
der Lymphdriisen zu gewinnen, zerkleinert er dieselben und presst
sie aus. Dies giebt eine dicke, zithschleimige Masse, welche sich
auf der Centrifuge kaum scheiden liisst. Er versucht indessen,
durch Centrifugiren die Zellen soviel wie moglich abzutrennen.
Die iiberstehende, zihe Fliissigkeit bringt er auf ein Filter

aus mehreren Lagen dicken Filterpapiers. Das Filtrat wird in

! Inaug.-Diss, Dorpat 1884,
* Zeitschr. f. Biologie, Bd. 24, 1887.

L

rr



Die weissen Bluthkérperchen wnd die Gerinnung. _ 17

Eén Kreislauf injicirt und zeigt sich vollkommen “‘il‘kﬂﬂgﬂﬂrﬁ%
der Riickstand aber, bestehend aus Zellen und Fliissigkeit,
ruft intravasculire Gerinnung hervor. Kr folgert daraus, dass
der Saft der Lymphdriisen unwirksam sei. Dieser Schluss ist
aber nicht gerechtfertigt. Der Saft der Lymphdriisen enthilt
stets in grosser Menge eine Substanz, welche ich als Liymph-
fibrinogen bezeichnet habe und welche mit dem spiter zu be-
‘schreibenden Gewebsfibrinogen auf’s engste verwandt ist. pieses
Fibrinogen des Lymphdriisensaftes findet sich ebenso wie das
Fibrinogen des Blutes nicht in einfacher Liosung, sondern in
einem aufgequollenen, halbgelosten Zustand; es filtrirt mit grosser
Schwierigkeit. Sind aber irgend welche feste Kérper vorhanden,
welche im Stande sind, die Filterporen zu verstopfen, so geht es
iiberhaupt nicht durch das Filter. Wird der Saft von Lymph-
driisen mit Hssigsiiure versetzt, so tritt ein dichter Niederschlag
auf und die mikroskopische Untersuchung zeigt, dass der Nieder-
schlag aus der Zwischenfliissigkeit selbst hervorgeht und micht
etwa aus einer Umwandlung der geformten Elemente. Wird der
Lymphdriisensaft mit normaler Salzlosung verdiinnt und hierauf
so lange centrifugirt, bis alle Formelemente entfernt sind, so er-
hiilt man in der Fliissigkeit durch Essigsiure einen reichlichen
Niederschlag. Liisst man aber den verdiinnten Saft durch ein
dickes Filter passiren, so giebt nur die erste, kleine Menge des
Filtrates mit Essigsiiure einen Niederschlag.

Dieser Kssigsiiureniederschlag ist es, welcher den wirksamen
Stoff in der Driisenfliissigkeit darstellt, derart, dass die Injection
der Fliissigkeit oder des KEssigsiureniederschlages nach seiner
Wiederlosung in verdiinnten Alkali unfehlbar den Tod des Ver-
suchsthieres herbeifithrt. Das beschriebene Verhalten des Fibrin-
ogens der Liymphe ist durchaus charakteristisch fiir alle Stoffe
dieser Gruppe, welche sich im Thierkérper finden. Das Fibrin-
ogen des Blutes geht nicht durch eine Thonzelle hindurch, wenn
das Plasma, in welchem es enthalten, ein wenig fettig ist. Hiitte
Dr. Krtieer sein Filtrat untersucht, so wiitde er gefunden haben,
dass es nur Spuren von Eiweiss und kein Fibrinogen enthiilt; ich
glaube, niemand wird geneigt sein anzunehmen, dass Chylus und
Lymphe im Wesentlichen frei sind von Eiweiss und Fibrinogen.

In Bezug auf die Wirkung der isolirten Zellen muss gesagt

werden, dass in Dr. Krtieer's Abhandlung kein einziger Versuch
Wooldridge, Gerinnung. 2
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m::wii]mt wird, in 1?relchem gewaschene Leucocyten injicirt worden
e el

Bl _ sind, welche die intravasculire Gerinnung
herh.miuhren. In einem Versuch wurde der Driisensaft mit einer
gewissen Menge Salzlsung vermischt und das auf der Centri-
fuge Abgesc:hiedene mjicirt, worauf Thrombosis eintrat. Es wurde
ind_esseu kem‘?ersuuh angestellt, um sich zu vergewissern, ob die
.:'Jmacl;enﬂﬁsmgkeit wirklich von den Zellen getrennt worden war
(was in der That niemals durch eine einzige Ausschleuderung
gliickt), und aus den Angaben, welche gemacht werden, geht viel-
mehr hervor, dass in diesem speciellen Falle eine betrichtliche
Menge vorhanden war. In dem nichsten Versuche wurden die
Zellen mit minimalen Mengen von beziehungsweise Wasser und
Kochsalzlésung gewaschen. Es fehlt aber jede Sicherheit dafiir,
dass die Zellen wirklich gereinigt waren, und die Anwendung des
destillirten Wassers veriindert den ganzen Versuch, denn es schligt
nicht nur das Fibrinogen nieder, sondern greift auch die Zellen
an. Zwel Versuche werden beschrieben, in welchen durch die
Injection eines Zellenbreis im Hunde intravasculire Gerinnung
hervorgerufen wurde; aber es ist nicht erwithnt, ob die Zellen
isolirt waren, oder ob der mit Zellen gemischte Lymphdriisensaft
zur Injection kam. Da noch Niemand in Dorpat isolirte Leuco-
cyten aus Lymphdriisen injicirt hat, so ist der Beweis nicht er-
bracht, dass sie stets intravasculiire Gerinnung hervorrufen.

Dr. Krteer meint, dass ich moglicher Weise Recht habe,
wenn ich sage, dass grosse Quantititen von Leucocyten injicirt
werden konnen, ohne dass intravasculiire Gerinnung entsteht. Er
schreibt dies aber dem Auswaschen mit normaler Salzlésung zu,
wodurch der Gerinnung machende Stoff von den Zellen entfernt
werden soll. Es ist natiirlich zuzugeben, dass die normale Salz-
l6sung vielleicht keine ganz indifferente Fliissigkeit fiir Leucoeyten
ist. Nach den gegenwiirtigen Erfahrungen ist sie aber jedenfalls
die beste Zusatzfliissigkeit, die man brauchen kann, und es ist
gewiss, dass wir iiber die Wirkung der Leucocyten als solcher so
lange im Unklaren bleiben, als es nicht gelingt, die mit ihnen
ausgepresste Hlilssigkeit so vollstiindig wie mdoglich zu entfernen.
Dr. Krtaer iibersiecht den wesentlichen Punkt, auf den es bei
diesen Injectionsversuchen ankommt. Die Zellen wirken nach
vollkommener Auswaschung #usserst energisch Gerinnung erzeu-
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%nd auf extravasculires Plasma, aber sie haben l{ftiﬂt?' gerinnende
Wirkung auf intravasculives Plasma; im Gegentheil, je mehr das
Thier mit den Zellen iberschwemmt wird, um so langsamer ge-
rinnt das aus der Ader gelassene Blut — wie sofort noch zu
besprechen sein wird —, woraus folgt, dass die Zellen die ihnen
urspriinglich eigenthiimliche Fihigkeit, extravasculires Plasma
gur Gerinnung zu bringen, verlieren, sobald sie im kreisenden
Blut verweilt haben. Angenommen die Experimente von GrorH
und KrUGER wiren richtig, so liesse sich nur die eine Folgerung
daraus ziehen, dass die Zellen, welche sie injiciren, durchaus ver-
schieden sind von den weissen Blutktrperchen; denn ganz kleine
Mengen ihver Zellen verursachen angeblich intravasculire Ge-
rinnung, wihrend es bekannt ist, dass die Zahl der weissen Blut-
korperchen in weiten (Grenzen schwanken kann, ohne dass die
flissige Beschaffenheit des Blutes dabei in Gefahr kommt.

Ich will jetzt einen Versuch beschreiben als Beispiel fiir eine Tronpung

Anzahl #hnlicher, welche ich angestellt habe. Derselbe wurde
ausgefithrt mit Leucocyten aus der Thymus des Kalbes; er ge-
lingt aber ebenso mit Lieucocyten aus Liymphdriisen. Die Thymus
wurde in einer Kochsalzlosung von 0,6°/; zerkleinert, ausgedriickt
und die Fliissigkeit in vier Riohren der Centrifuge gefiillt. Nach
dem ersten Centrifugiren hatten sich die Zellen zu Boden gesenkt.
Die iiberstehende Fliissigkeit (A) wurde abgehoben und so lange
ausgeschlendert bis sie zellenfrei war. Die Leucocyten, welche
sich abgesetzt hatten, wurden noch zwei Mal mit Kochsalzlosung
von 0,6°/, gewaschen und bildeten schliesslich nach starkem Cen-
trifugiren einen steifen Brei von etwa 10 cem in jeder Rohre. Der
Zellenbrei aus allen vier Roéhren wurde nun in normale Salz-
losung eingetragen und durch Schiitteln suspendirt; die Gesammt-
menge der Fliissigkeit betrug 80 cem. Wenige Tropfen dieser
Fliissigkeit brachten 10 cem Peptonplasma rasch zur Gerinnung.
75 cem der Fliissigkeit mit den darin suspendirten Zellen wurden
m die Jugularvene eines Hundes von 7 k injicirt. Das Verhalten
des Thieres bot nichts auffillices. Nach 10 Minuten wurde dem
Thiere Blut aus der Carotis entnommen; das Blut ergoss sich in
einem Strom von normaler Stirke. Das Thier wurde hierauf mit
Chloroform getodtet. Bei der Section konnte trotz sorgfiltigster
Untersuchung nirgends eine Spur von intravasculiver Gerinnung
gefunden werden, Das Blut, aus der Carotis sowie aus anderen

u}i\-
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Diriisen-
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[P_]];i;lfnd:j Iffifs:gsten}a_entnnmx'r[en ] ?‘JliEh fnlﬂmmmen Hiissig,
‘ pe zeigte es zahlreiche Leucocyten, welche
sehr ungleich vertheilt waren: bald fand man sie isolirt, bald zu
GI‘P:IPPE-H und Hiufchen geballt. Das Blut, welches aus der Ca-
rui:as stammte, wurde noch nach zwei Stunden fliissig gefunden.
[D1e.Benha-:htu11g wurde nicht linger fortgesetzt.) Wenn aber
zu einer P.m'.tinn dieses Blutes die wenigen Leucocyten, welche
Fllﬂht- Imjicirt worden waren, hinzugegeben wurden, so trat
in zwel Minuten Gerinnung ein. -

Dagegen verursachten 20 com der Fliissigkeit A, welche einem
Hunde von 5 k injicirt wurden, augenblicklichen Tod des Thieres;
und 30 cem, welche einem Hunde von 71/, k injicirt wurden, ver-
ursachten eine vollstiindige Thrombose des Portal-Venensystems,
sowie ein kleines Gerinnsel in der Pulmonalarterie. Ich erspare
- mir die Besprechung dieser Fliissigkeit aunf spiter. :

Nach meinen Erfahrungen bringt die Injection von Leuco-
cyten in dem Kreislauf eines Hundes stets nur eine Wirkung her-
vor: sie verlangsamt die Gerinnung des gelassenen Blutes. Dieser
Erfolg, welcher nur dann deutlich auftritt, wenn man eine sehr
grosse Quantitit von Leucocyten nimmt, scheint mir sehr be-
achtenswerth. Wir haben gesehen, dass bei der gegenseitigen
Einwirkung von Leucocyten und extravasculivem Plasma zwei
Aenderungen Platz greifen: erstens eine die Gerinnung herbei-
fithrende, und zweitens eine die Gerinnung hemmende; ferner, dass
diese Veriinderungen sowohl das Plasma als die Leucocyten be- -
treffen und dass im extravasculiiven Plasma zuerst die eine und
dann die andere Phase vorwiegt. Im kreisenden Blut ist dagegen
nur eine Veréinderung zu bemerken — die Verzogerung der Ge-
rinnung. Wenn die Leucocyten in das kreisende Blut kommen,
so werden sie veriindert, gerade so, wie wenn sie in sehr starkes
Peptonplasma eingebracht werden. Sie verlieren die Fahigkeit
Gerinnung herbeizufithren; aber sie verdndern auch gleichzeitig
das Plasma in der Weise, dass der normale Process der Ge-
rinnung nicht stattfindet.

Durch meine eigenen Beobachtungen, sowie jene von Rav-
scHENBACH und anderen, ist es sicher gestellt, dass stets Ge-
rinnung eintritt, wenn vollkommen frische Leucocyten oder andere
Gewebszellen in extravasculires Plasma kommen. Ebenso sicher
ist aber auch, dass bei dem Uebertritt der Leucocyten der Lymphe
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in das Blut, wie er unter normalen Bedingungen bcstﬁn@ig statt-
findet, keine Gerinnung erfolgt, da ja intravasculire {é‘relll*u?nungen
nicht ein normaler Vorgang sind. Wenn Leucocyten injicirt wer-
den, so verlieren sie die Fihigkeit, welche sie frither besassen,
extravasculiires Plasma zur Gerinnung zu bringen; das nach der
Injection aus der Ader gelassene Blut bleibt fliissig, gEri'nnt da-
gegen, sobald neue Leucocyten hinzugegeben werden. Es ist wohl
die Annahme gerechtfertigt, dass derselbe Vorgang stattfindet,
wenn Leucocyten auf dem normalen Wege in den Blutstrom ein-
treten, und man wird dann die weissen Blutkirperchen ui-:.?ht als
denjenigen Bestandtheil ansehen diirfen, von dem die Gerinnung
des gelassenen Blutes ihren Ausgang nimmt.

Wir besitzen keine Versuche, welche beweisen, dass auf Injec-
tion von Leucocyten intravasculire Gerinnungen entstehen. Viel-
leicht konnte dies erreicht werden, wenn noch grossere Mengen
injicirt werden; aber ich kann mir nicht vorstellen, dass ein
solcher Erfolg die Frage nach der Theilnahme der weissen Blut-
korperchen an der Gerinnung wesentlich fordern wiirde.

Meine Schlussfolgerungen in Betreff der weissen Blutkrper-
chen sind folgende:

1) Die dlteren experimentellen Beweise fiir die gerinnende
Wirkung der weissen Blutkirperchen sind nicht stichhaltig.

9) Die mikroskopischen Untersuchungen geben so widerspre-
chende Resultate, dass sie zur Entscheidung der Frage nichts
beitragen.

3) Die Beobachtung, dass Leucoeyten aus Lymphdriisen in
extravasculirem Plasma Gerinnung erzeugen, ist fiir die bisherige
(Gerinnungslehre nur dann von Werth, wenn man die Annahme
macht, dass das Plasma des kreisenden Blutes keine Wirkung auf
die Leucocyten ausiibt. Gegen eine solche Annahme sprechen
zwel Griinde: erstens die Versuche mit Injection von Leucocyten,
zweltens der Umstand, dass innerhalb des Korpers eine Be-
rithrung zwischen Blutplasma und Gewebszellen sorgfiiltiz ver-
mieden ist. Findet dieselbe dennoch statt, so erleiden die Gewebs-
zellen eine tiefgreifende Veriinderung. Etwas anderes ist es mit
den eiweisshaltigen Fliissigkeiten, welche aus den Gefiissen aus-
schwitzen, den sog. Transsudaten. Dieselben unterscheiden sich
stets mehr oder weniger stark von dem Plasma innerhalb der

Schlussfol-
EEFNNEZET,
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Gefiisse; sie zeigen keine Wirkung auf Gewebszellen.? Werdu—a-n
dagegen auf experimentellem Wege die normalen Bedingungen der
Exsudation veriindert, so dass unveriindertes Blut in die Gewebe
eintritt,. so werden die Zellen, welche mit dem Plasma in Be-
rithrung kommen, geschidigt.?

Gegen den ersten der oben angefithrten Griinde kann ein-
gewendet werden, dass gewaschene Leucocyten aus Lymphdriisen
nicht identisch sind mit lebenden Leucocyten und dass daher die
letzteren beim KEintritt in das Blut nicht veriindert zu werden
brauchen. Dieser Kinwand wird aber grisstentheils durch den
zweiten Grund widerlegt.®

Ks ist demmach als sicher zu betrachten, dass klares, von
Formelementen freies Plasma die Fihigkeit besitzt in derselben
Weise wie Blut zn gerinnen, und alle Erfahrungen weisen darauf
hin, dass in keinem Stadium des Processes die Betheiligung der
weissen Blutkérperchen nithig ist.

Die Gerinnung ist ein Problem der allerschwierigsten Art,
und es i1st daher nicht zu verwundern, dass ein Vorurtheil zu
Gunsten der Betheiligung der weissen Blutkérperchen vorhanden
ist, sowie die Tendenz, jede neu auftauchende Schwierigkeit auf .
deren Rechnung - zu setzen. Sie sind in der That ein so bequemes
Auskunftsmittel zur Erklirung unverstandener Evscheinungen ge-
worden, dass das Geringste, was fiir ihre Theilnahme an dem
Process zu sprechen scheint, von manchen Physiologen eifrig auf-
gegriffen wird. Ich muss die Betrachtung der Frage von diesem
Standpunkt aus fiir wenig forderlich érachten. Das Studium der
Grerinnung hat eine viel grossere Tragweite, als dass es durch die
Frage, warum ein bestimmter Hiweisskorper fest wird, erschipit
werden konnte. Sollte es wirklich nothig sein, die Hiilfe der
weissen Blutkérperchen herbeizuziehen, so wird es schliesslich
darauf herauskommen, dass alle wesentlichen Erscheinungen aus
der ,,Lebensthiitigkeit der Leucocyten® erklirt werden.

t Siehe Crooxiax Lecture, Abstract, Proc. Roy. Soc. 1886; Beitriige zur
Frage der Gerinnung Du Bors Arch. 1888; Note on Coagulation, Proc. Roy. Eue.lSB{i.

* Sjehe Haemorrhag:: Infarct of the Liver, Proc. Path. Soc. 1887; sowie
die foleenden Abtheilungen des Berichtes.

s RavsonexsAck a. a, 0. fand die ausgepressten Lymphdriisenzellen noch
nach Stunden beweglich. (Anm. d. Uebers.)
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. Ueber die Wechselwirkung der Fibrinogene.

Die negative und positive Phase der Ferinnung.

Man pflegt die Gerinnung als einen fermentativen Process
aufzufassen, bei welchem ein besonderes Enzym aufl einen be-
stimmten Eiweisskorper wirkt und seine Zusammensetzung _und
Lislichkeit verindert. Ueber diesen Satz ist man, von einigen
hypothetischen Vorstellungen abgesehen, nicht hinausgegangen.
Inshesondere ist die Natur der Veriinderung, welche das Ferment
an dem BEiweisskorper hervorbringt, vollig unbekannt.

Soweit meine Beobachtungen mir ein Urtheil erlauben, halte
ich die Existenz eines Korpers von den Eigenschaften des Fibrin-
fermentes fiir zweifellos festgestellt. Dasselbe ist so charakteri-
stisch und bestindig in seiner Wirkung, als irgend eines der be-
kannten Enzyme; es besitzt die Fihigkeit, gewisse Fibrinogene
aus ihren Liosungen auszufillen und in Fibrin umzuwandeln. Aus
Griinden, welche ich in der Folge anfithren werde, glaube ich
aber nicht, dass der Korper eine wichtige Rolle bei der gewihn-
lichen extravasculiren Gerinnung spielen kann, und ich bin sicher,
dass die Bedeutung, welche ihm zugeschrieben wurde, geeignet
war, die Aufmerksamkeit von sehr bemerkenswerthen Gerimnungs-
erscheinungen abzulenken.

Mit dem Ausdruck ,,Fibrinferment sind manche Autoren zu
freigebig verfahren, indem sie jeden Zusatz zu einer gerinnungs-
fihigen Fliissigkeit, welcher die Coagulation derselben heschleunigt,
als Fibrinferment bezeichnet haben. Es ist deshalb riithlich, jedes
Mal so genau wie moglich anzugeben, was unter Fibrinferment zu
verstehen ist, wenn Verwirrung vermieden werden soll. Ich ge-
brauche den Ausdruck stets im Sinne des Entdeckers A. ScEmmT
und befolge die von ihm angegebene Methode der Darstellung
und Priifung.

Das Fibrinferment ist ein Bestandtheil des Blutserums. s
andert sich, wie es scheint, nur sehr wenig, wenn es lange Zeit —
Wochen und Monate — unter Alkohol steht. Hs wird aus dem
getrockneten Kiweissniederschlag des Serums leicht mit Wasser
ausgezogen. Werden die Liosungen gekocht, so verlieren sie ihre
Wirksamkeit; ihr Gehalt an organischer Substanz ist so ver-

Eigen-
schaften des
Fibrinfer-
ments  umnd
Priifung auf
dasselbe,
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schwindend klein, dass man nicht gut annehmen kann, dass das
Ferment in das gebildete Fibrin eingeht.

Die Probefliissigkeit fiir Ferment, welche Arex. Scaamr ge-
brauchte, ist starkes Bittersalzplasma (vom Pferde) auf das acht-
ﬂfler neunfache mit Wasser verdiinnt. Diese Fliissigkeit gerinnt
nicht spontan und ist, so viel ich weiss, iiberhaupt nur durch
Fe:rm_ent zur Gerinmung zu bringen. HamwmarsTeN's Probefliissig-
keit ist eine Liosung von Fibrinogen, welche auns starkem Bitter-
salzplasma des Pferdes durch wiederholte Fillungen und Wieder-
auflosungen dargestellt wird. Ks ist kaum zu hezweifeln, dass
SoeminT und HammarsteEN ein und dieselbe Substanz in Hinden
gehabt haben, und wenn ich von Fibrinferment spreche. so ge-
brauche ich das Wort in dem Sinne der beiden Autoren. Als
Probefliissigkeit verwende ich in der Regel starkes Bittersalzplasma
vom Hunde, welches sich genau so verhilt wie das vom Pferde.
Es gerinnt nicht spontan auf Verdiinnung;® es wird, meines Wissens,
nur durch Fibrinferment zur Gerinnung gebracht,

Ich habe in meiner ,,Uebersicht einer Theorie der Blut-
gerinnung* mich dahin ausgesprochen, dass ich die normale Ge-
rinnung des aus der Ader gelassenen Blutes von dem Zusammen-
wirken zweier Fibrinogene herleite, welche in dem Plasma des
Aderlassblutes enthalten sind. Ich muss daher das, was ich unter
dem Zusammenwirken der Fibrinogene verstehe, etwas genauer
erirtern, insbesondere die Krscheinungen, durch welche sich der
Vorgang von jenen Processen unterscheidet, welche man gewthn-
lich als fermentative bezeichnet.

Bei der Besprechung der Griinde, durch welche ich zu der
Ansicht gefiihrt worden bin, dass die Betheiligung der weissen
Blutkérperchen an der Gerinnung unwahrscheinlich ist, habe ich
iiher eine sehr auffallende Thatsache berichtet, von deren Richtig-
keit ich mich durch wiederholte Beobachtung iiberzeugt habe.
Werden gewaschene und isolirte Leucocyten zu extravasculirem
Plasma, welches nach bestimmten Methoden dargestellt ist, hin-
zugegeben, so erfolgt Gerinnung. Sehr hiufig ist die Masse
des Gerinnsels proportional der Masse der Zellen. Werden da-
gegen die Leucocyten in das kreisende Blut injicirt, so ist der

! Niemals, wenn es einen Tag nach der Darstellung gebraucht wird. |
Siehe oben S. 10.
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Erfolg ein gerade entgegengesetzter. Das Blut vtz:rlijal:t seine (ze-
rinnungsfihigkeit im Verhiltniss zu der Masse der injicirten Leuim-
cyten. Ich schliesse daraus, dass es bei der gegenseitigen Ein-
wirkung von Leucocyten und Blutplasma zwei Phasen g.mht, welche
ich als die positive und negative Gerinnungsphase bezeichnet habe.
Diese Wirkungen lassen sich nun viel besser studiren, wenn Wirkung

verschiede-

. o , 5 ied
man gewisse Substanzen anwendet, welche ich unter dem gemein ner for-_

samen Namen Fibrinogene zusammenfasse, da sie sich siimmtlich R
leicht in Fibrin umwandeln. Sie lassen sich darstellen auns Blut- auf Piasma.
plasma, aus Blutserum und aus einer grossen Zahl von Geweben;
sie bilden hichstwahrscheinlich die Hauptmasse des Zellproto-
plasmas.

Die merkwiirdige. Wirkung dieser Substanzen im Gegensatz
gzum Verhalten des Fibrinfermentes habe ich in -einer Mittheilung
aus dem Jahre 1887 (On a new Constituent of Blood Serum, Proc.
Roy. Soc.) ausfithrlich beschrieben, und ich will die dort ange-
fithrten Thatsachen in Kiirze aufzéhlen.

Wird gewdhnliches Serum vom Hunde oder yom Schafe mit [ ferun-
verdiilnnter HKssigséiure oder verdinnter Schwefelsiure (4 pro mille)
angesiiuert, so entsteht, sobald die Reaction deutlich sauer wird,
ein Niederschlag, welcher sich im Ueberschuss der Siure nicht lgst.
Seinen chemischen Kigenschaften nach ist der Niederschlag ein
Eiweisskorper; er enthilt aber ausserdem Lecithin. Bei lingerem
Stehen wandelt er sich in eine Masse um, welche mit Fibrin die
grosste Aehnlichkeit besitzt und sich von demselben nur durch seine
grossere Lidslichkeit in verdiinntem Alkali unterscheidet. Da die
Substanz sich den fibrinbildenden Bestandtheilen des Blutplasmas
sowie den von mir dargestellten Gewebsfibrinogenen sehr verwandt
zeigh, nenne ich sie Serumfibrinogen. Trotz mehrfacher Ver-
suche war es mir nicht miglich, aus Pferdeserum oder Rinderserum
Serumfibrinogen darzustellen. Auch im Serum des Hundes sowie
des Schafes ist die Substanz nur in geringer Menge vorhanden.
Die folgenden Versuche migen als Beispiele fiir seine Wirkung
dienen: von zwei Portionen Peptonplasma (welches bekanntlich
mit Fibrinferment nicht gerinnt) wurde Portion I mit einer gleichen
Menge Schafserum vermischt. Nach mehreren Stunden fand sich
eine kaum wahrnehmbare Spur eines Gerinnsels. Portion IT wurde
dagegen mit der gleichen Menge einer Lisung von Serumfibrinogen
aus Schafserum versetzt, Die Mischung gerann innerhalb 15 Mi-
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nuten zu einer festen Masse. Durch Ausdriicken des (Gerinnsels
liess sich eine Fliissigkeit gewinnen, welche keine Neigung hatte
spontan zu gerinnen, aber sofort gerann, wenn von dem geldsten
Serumfibrinogen noch etwas zugesetzt wurde.

Es 1st wohl zu beachten, dass die Gerinnung des Pepton-
plasmas mit Serumfibrinogen schrittweise vor sich geht. Die erste
kleine Menge Serumfibrinogen, welche zugefiigt wird, lisst eine
gewisse Menge von Gerinnsel entstehen. Dann kommt der Process
auf unbestimmte Zeit zum Stillstand. Giebt man weiter Fibrino-
gen zu, so treten neue Gerinnsel auf u. s. w. Zwischen der zu-
gesetzten Menge Serumfibrinogen und der gebildeten Menge Fibrin
besteht also ein ganz bestimmtes Maassverhiltniss, was nicht anders
zu erkliren ist, als dass das Serumfibrinogen oder ein gewisser
Theil desselben bei dem Vorgange aufgebraucht wird. Das Serum-
fibrinogen kann nicht ein Ferment genannt werden, wenn wir den
Ausdruck in der gewdhnlichen Bedeutung gebrauchen.

Injicirt man einem Kaninchen eine Lissung von Serumfibrinogen,
so beobachtet man eine sehr auffallende Wirkung: das gelassene
Blut bleibt durch mehrere Stunden fliissig,. Wird dagegen etwas
von der Liésung zu dem gelassenen Blut gefiigt, so entsteht so-
fort Gerinnung, wodurch bewiesen ist, dass die injicirte Substanz
verindert oder vernichtet worden ist. Die Injeetion fiihrte auch
niemals zu einer merklichen intravasculiren Gerinnung. Nur ein-
mal wurde eine sehr zweifelhafte Spur gefunden; in allen anderen
Versuchen konnte trotz sorgfiltigster Untersuchung kein infra-
vasculires Gerinnsel entdeckt werden. Wir haben also hier eine
Substanz, welche gerade so wie die Leucocyten von Lymph-
driisen zwei entgegengesetzte Wirkungen hervorbringt: Gerinmung
im extravasculirem Blut, Aufhebung der Gerinnbarkeit im krei-
senden Blute.

Es wird nunmehr zweckmissig sein, auf die Wirkung jener
Substanzen einzugehen, welche ich Gewebsfibrinogene genannt habe,
speciell des Priiparates, welches aus der Thymus dargestellt wird,
da es alle wesentlichen Eigenschaften dieser Gruppe von Korpern
besitzt und leicht zu beschaffen ist. Das Organ wird zerkleinert
und mit Wasser angesetzt, in welechem, um Fiulniss zu vermeiden,
eine kleine Menge Chloroform gelost ist. Nachdem der Brei 24
bis 30 Stunden gestanden hat, wird centrifugirt, die iiberstehende
Flitssigkeit abgehoben und mit Essigsiure stark angesiiert. Der
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ﬁ_n;ldge Niederschlag, der dabei entsteht, wird glgiﬂhfalls auf 'dcr
(Centrifuge gesammelt und gewaschen und endlich in ' Iz'ﬂpr‘ncent%ger
Kochsalzlosung aufgenommen, zu welcher einige Tropfen einer
Sodalésung gefiigt werden. Er lost sich darin zum grossten Theil,
die Lisung lauft leicht durch’s Filter und giebt em klares Filtrat,
vorausgesetzt, dass der Niederschlag ganz frisch ist und die kx-
traction micht linger als die oben angegebene Zeit gedauert hat.
Die Liosung ist nur ganz schwach opalescirend.

Ich wende mich jetzt zu den Beziehungen, welche die Flissig-
keit zum Gerinnungsprocess hat.

Versuch 1, Man lisst aus einer Biirette eine kleine Menge der
Fliissigkeit in die Jugularvene eines Kaninchens einlaufen. Die In-
jection kommt von selbst bald zum Stillstand, denn nach wenigen
Secunden bis lingstens in 11/, Minuten ist das Thier todt. Diese
Wirkung ist vollkommen sicher. Wenn man das Thier sofort unter-
sucht, so findet man das ganze Gefiisssystem thrombosirt. Nur wenn
der Tod sehr rasch eingetreten ist, kann sich das Gerinnsel be-
schriinken auf das rechte Herz und die Pulmonalarterie. Offen-
bar ist der Thrombus in diesem Fall nur deshalb von beschriinkter
Ausdehnung, weil die Fliissigkeit keine Zeit hatte, sich im ganzen
Grefiisssystem zu verbreiten.

Versuch 2. Setzt man von der Liésung eine kleine Menge
zu Peptonplasma, so entsteht unweigerlich Gerinnung. Lisst man
Blut direct aus der Arterie in die Losung einstromen, so gerinnt
es fast augenblicklich. Der folgende Versuch diene als Beispiel:

Aus der Carotis eines Hundes floss das Blut direct in zwei
Rohren. Die eine Rohre enthielt 10 cem der Fibrinogenlisung,
die andere 10 cem von !/,procentiger Kochsalzlosung. Dazu
kam noch in jede Rohre 40 cem Blut. In der Fibrinogenlosung
war das Blut nach 50 Secunden fest; in der anderen blieb es
6 Minuten fliissic und erst zwischen der siebenten und achten
Minute gerann es vollstindig. Die spontane Gerinnung ftrat in
diesem Falle ungewidhnlich langsam ein. Die beschleunigende
Wirkung des Fibrinogen ist aber unter allen Umstiinden deutlich
ausgesprochen, :

Zeigen die bisher angefiihrten Versuche die Husserst ener-
gische coagulivende Wirkung des Stoffes, so tritt der eigenthiim-
liche, nicht fermentative Charakter des Processes zu Tage, wenn
man ihn in das kreisende Blut des Hundes bringt.

Intravasci-
lire Gerin-
nungawir-
kung (posi-
tive Phase).
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Ii%he‘iers 131:,:;3. L&EU cem . einer frisch dar.gestellten, leicht alka-
: Kl osung von Gewebsfibrinogen werden einem
Hunde.m l,:]lEt Jugularvene injicirt. Nach kurzer Zeii, d. h. nach
etwa ein bis anderthalb Minuten horte die regelmiissige Athmung
auf, es folgten noch ein oder zwei vereinzelte Athemziige, worauf
das .Thﬁr verendete. %us ﬂEl‘h gebffneten Carotis flossen nur
wenige Tropfen Blut. Die Arterie war schlaff und leer. Bei der
unmittelbar nachher sorgfiltic ausgefithrten Section konnte eine
ansehnliche Menge reinen, vollstindig fiiissigen Blutes aus dem
stark dilatirten Herzen und aus der Vena cava gesammelt werden,
Ausserdem fand sich im rechten Herzen eine kleine Menge eines
geschrumpften, gleichsam geschlagenen Gerinnsels. Frei von Ge-
rinnsel waren: die Hauptéste der Pulmonalarterie, das linke Herz,
simmtliche grosse Korperarterien, die grossen Venen des Vorder-
fusses, die Venae iliacae, die untere und obere Hohlvene, die
Lebervene und ihre Zweige. Thrombosirt waren: das ganze
System der Pfortader, beginnend von den Venenwurzeln des
Darms und des Magens, die Milzvene, der Hauptstamm der Pfort-
ader und alle ithre Zweige innerhalb der Leber.

Das gesammelte Blut wurde centrifugirt; das isolirte Plasma
zeigte in den ersten 24 Stunden keine Spuren von Gerinnung,
warde aber dann vollkommen fest. KEs gerann sehr rasch, wenn
man. etwas von der injicirten Liésung zusetzte, und ebenso auf Zu-
gabe von Leucocyten aus Lymphdriisen.

Der geschilderte Sectionsbefund ist typisch fiir den Versuch.
Um ihn zu erhalten, muss eine relativ grosse Menge des Stoffes
injicirt werden. Die Tendenz zur Gerinnung im System der Pfort-
ader ist aber auch bei kleineren Mengen stets ausgesprochen.
Das Auftreten von Gerinnseln im rechten Herzen und in der
Pulmonalarterie ist beim Hunde kein regelmiissiger Befund. Hr
hiingt theils von der Art des Thieres, namentlich aber von den
Ernihrungsbedingungen ab.

Um die Abhingigkeit der Erscheinungen von der Menge des
injicirten Stoffes festzustellen, habe ich eine grosse Zahl von Ver-
suchen ausgefithrt, deren Resultate etwa folgendermassen zu-
sammengefasst werden konnen. Nach kleinen Mengen lassen sich
intravasculiire Gerinnsel nicht entdecken; das Blut, welches nach
der Injection gelassen wird, gerinnt sehr langsam d. h. erst nach 1 bis
9 Stunden. Bei grosseren Mengen kommt es zur intravasculiren

S —_—
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Gerinnung, welche in der Regel auf das Gebiet der Pfortader be-
schrinkt ist und die Menge des Gerinnsels wiichst mit der Menge
des injicirten Gewebsfibrinogens. Das gelassene Blut hat keine
Neigung zur Gerinnung, um so weniger, je mehr Gewebsfibrinogen
injicirt worden ist, so dass sich der Zeitraum zwischen dem Ader-
lass und der Gerinnung auf 30 Stunden verlingern kann. Zumeist
kann das Blut durch gewisse Zugaben sofort in einen festen Kuchen
umgewandelt werden, wie z. B. durch das gewdhnliche Fibrin-
ferment. In der Regel gerinnt es aber auch spontan, wenn man
es nur lange genug stehen lisst und daraus folgt, dass das lange
Fliissigbleiben des gelassenen Blutes nicht aus einem Verlust der
fibrinbildenden Substanz des Plasmas erklirt werden kann.

Diese Annahme wird iibrigens schon #Ausserst unwahrschein-
lich durch die geringe Menge des intravasculiren Gerinnsels und
ist unvereinbar mit der Thatsache, dass eine sehr ausgesprochene
Verzigerung der Gerinnung auch dann zu bemerken ist, wenn es
zur intravasculiren Gerinnung, wie in der Regel nach Injection
kleiner Mengen von Gewebsfibrinogen, gar nicht kommt. Ich
lege dieser verzigerten Gerinnung eine grosse Wichtigkeit bei
und habe sie in meinen fritheren Publicationen stets besonders
hervorgehoben.! Trotzdem “hat man ihr wenig Beachtung ge-
schenkt. Das Flissighleiben des gelassenen Blutes ist die negative
Phase in der Wechselwirkung der Fibrinogene.

Ich habe gesagt, dass das nach der Injection gelassene Blut
nach kiirzerer oder lingerer Zeit von selbst gerinnt. Die be-
triichtlichen Unterschiede in der Festigkeit des hierbei entstehen-
den Gerinnsels lassen vermuthen, dass die Menge von Fibrin,
welche in jedem Falle gebildet wird, sehr grossen Schwankungen
unterliegt, und es hat den Anschein, als ob sie in umgekehrtem
Verhiiltniss stiinde zur Menge des jicirten Gewebsfibrinogen.
Iu_h habe solche Bestimmungen bisher unterlassen, theils weil sie
mit grossen technischen Schwierigkeiten verkniipft sind, theils
W!‘:!.ll die E_rgehrfisse aus Griinden, die ich nicht ausfihrlich hier
er:nrte*:rn will, nicht ohne weiteres verstindlich sein wiirden, Ich
will lieber jetzt einen Grenzfall besprechen, welcher den Umstand,

.auf tle_:u ich ganz besonders aufmerksam zu machen wiinsche gut
illustrirt. }

' On intravascular Clotting. Proe, Roy. Soe. (888,

Intravascu-
liire Hem-
mungswir-
kung (nega-
tive FPhase).
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: Versuch 4. Es wurde dieselbe Lisung Gewebsfibrinogen
wie in Versuch 3 gebraucht. Der Hund war etwas grésser, er
wog um 1%/, k mehr. Es sei bemerkt, dass zur Hervorbringung
einer bestimmten Wirkung eine um so grossere Menge von Gewebs-
fibrinogen injicirt werden muss, je griosser das Thier ist.

Es wurden 50 cem der Lisung injicirt; das Thier erholte
sich, obwohl wahrend der Injection Puls und Respiration sehr ge-
litten hatten. Nach 3—4 Stunden wurden neuerdings 50 cem
Fibrinogen eingespritzt. Das Fibrinogen war dasselbe wie bei
der ersten Injection; aber die Losung war stirker, Die zweite
Injection hatte keine auffallige Wirkung. Wenige Minuten spiter
wurde das Thier aus der Carotis verblutet, aus welcher das Blut
im starken Strome hervorstiirzte.

Die Section ergab sehr ausgedehnte Gerinnsel im System der
Pfortader; aber mit Ausnahme von ein oder zwei kleinen Venen-
wurzeln rithrten an allen Orten die Gerinnsel nicht von der letzten
Injection her, sondern von der ersten, weil die Thromben bereits
deutlich entfirbt waren. Im Herzen war nur eine unbedeutende Spur
eines Gerinnsels zu finden, und in den grossen Gefiissen war das
Blut iiberall fliissig, so dass die Fibrinmenge, welche aus dem
Blute bez. aus dem injicirten Gewebsfibrinogen entstanden war,
sich beschriinkte auf das in der Pfortader befindliche Gerinnsel. Von
dem Gewebsfibrinogen werde ich spiter zeigen, dass es hochst
wahrscheinlich mit dem grossten Theil seiner Substanz in das
Gerinnsel eingeht.

Das Aderlassblut des Versuchs zeigte keine Neigung zur
Geerinnung. Die Zugabe von Leucocyten blieb ebenso wirkungs-
los, wie die weiterer Mengen von Gewebsfibrinogen. Das Plasma
des Blutes zeigte nach 3 Tagen noch keine Spur eines Ge-
rinnsels; es enthielt nichts mehr von dem injicirten Gewebsfibrinogen,
welches sich durch iiberschiissige Essigsiure hiitte ausfillen lassen

Dus injicirte miissen. So gab z. B. eine Probe der angewendeten Losung, 25fach

Fibrinogen
var-
schwindet.

mit Wasser verdiinnt, einen vollkommen deutlichen und bestéindigen
Niederschlag, wenn sie mit 1/, ihres Volums 50procentiger Kissig-
siure versetzt wurde. Das Plasma des Blutes wurde dagegen
mit diesem Zusatz wieder vollkommen klar. Dies entspricht dem
normalen Verhalten des Fibrinogens im Blutplasma, welches mit
Essigsiiure anfiinglich ausfillt, aber im Ueberschuss der Siure
sich wieder lost. :
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Das eben beschriebene Versuchsergebniss lisst sich nichﬁt
immer mit Sicherheit erzielen, aus dem einfachen Grunde, wa{i
die erste Injection das Thier hiufig todtet; aber ich‘ hahf: es oft
genug erhalten, um sicher zu sein, dass es sich hu?r nicht um
einen Ausnahmsfall handelt. Insbesondere kann als sicher gelten,
dass die Injection sehr grosser Quantititen von (Gewehsfibrinogen
das Aderlassblut stets ginzlich ungerinnbar macht, sowohl spontan,
wie auf Zusatz von Leucocyten oder Gewebsfibrinogen.

Ich komme zuriick auf das Plasma aus dem Versuche 4.

Ich habe bereits erwiihnt, dass von dem injicirten Gewebs-
fibrinogen nichts mehr darin nachzuweisen ist; es enthilt aber
noch immer ansehnliche Mengen einer Substanz, welche die wesent-
lichen chemischen Eigenschaften des normalen Plasmafibrinogens
besitzt, wie durch die folgenden Reactionen bewiesen wird:

a) Das Fibrinogen des Blutplasmas fillt aus, wenn man ver-
diinnte Schwefelsiure (0,4°/,) bis zur deutlich sauren Reaction
zugiebt. Das Plasma des Blutes aus dem Versuche 4, auf gleiche
Weise behandelt, giebt einen sehr reichlichen Niederschlag.

b) Das Fibrinogen des extravasculdren Blutes wird durch
Siattigung mit Kochsalz ausgefillt und ist in gesittigter Kochsalz-
losung vollkommen unlislich. Das Plasma von Versuch 4 mit
Kochsalz gesiittigt, giebt einen Kiweissniederschlag, welcher mit
gesiittigter Kochsalzlésung bis zum Verschwinden der Eiweissreac-
tion gewaschen, vom Salze befreif, getrocknet und gewogen 0,93°/,
des Plasmas ansmacht. Da die beiden anderen hekannten Eiweiss-
kirper des Blutplasmas, Paraglobulin und Albumin, in gesittigter
Kochsalzlosung loslich sind, so entspricht die Menge von 0,93°/
dem Gehalt an Fibrinogen in veriinderter Gestalt. Der Reich-
thum des Plasmas an Fibrinogen ist micht auffallend, wenn man
bedenkt, dass hochst wahrscheinlich die kleine Menge der intra-
vasculiren Gerinnsel auf Kosten des injicirten und verschwun-
denen Gewebsfibrinogen gebildet worden ist. Trotz des ihnlichen
chemischen Vehaltens kann das Fibrinogen von Versuch 4 nicht
als normales Plasmafibrinogen angesprochen werden, da es mit
den gebriuchlichen Mitteln nicht gerinnt.!

Ich fasse die Erscheinungen nochmals zusammen:

' Dieser Satz, sowie der vorausgehende, stehen im Original etwas hoher.
(Anm. d. Uebers.)

Das Fibrin-
ogen des
Plasimas

wird unge-
rinnbar,

Fusammen-
fassung.
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Wenn eine gewisse Quantitit Gewebsfibrinogen in das krei-
sende Blut gebracht wird, so tritt eine auf bestimmte Orte be-
schriinkte intravasculire Gerinnung auf. Man kann annihernd
sagen, dass das intravasculiire Gerinnsel im Verhiltniss steht zu
der Menge von Fibrinogen, welche injicirt wurde. Gleichzeitig mit
dieser intravasculiren Gerinnung findet ein anderer Process statt:
Die Aufhebung der spontanen Gerinnbarkeit des Aderlassblutes.
Diese Hemmungswirkung ist gleichfalls um so deutlicher ausge-
prigt, je mehr Gewebsfibrinogen injicirt wurde. Das injicirte
Gewebsfibrinogen verschwindet dabei vollstindig, soweit sich dies
durch chemische und physiologische Reactionen feststellen lisst;
es bildet wahrscheinlich die Hauptmasse des innerhalb der Gefiisse
entstandenen Kibrins. Das Fibrinogen des Blutes ist wesentlich
verindert; es i1st sehr wohl moglich, dass ein Theil desselben an
der Bildung des intravasculiren Gerinnsels betheiligt ist; aber
eine grosse Quantitit desselben ist sicher iibrig geblieben. 1

Den ganzen Vorgang, bei welchem die injicirte Substanz ver-
schwindet, das Fibrinogen des Blutes verindert wird, welcher
besteht: 1. aus einem Gerinnungsvorgang, 2. aus einer Aufhebung
der spontanen Gerinnbarkeit, und in welchem die Ausdehnung der
Thrombose und die verminderte Gerinnbarkeit quantitativ eng
verkniipft sind — diesen ganzen Vorgang begreife ich unter dem
Namen Wechselwirkung der Fibrinogene (fibrinogen-inter-
action) und unterscheide eine positive und eine negative
Phase.

Ich schreibe diesem Process eine grosse Bedeutung zu, weil
ich gute Griinde habe anzunehmen, dass dhnliche Verinderungen
des Blutes bei den zymotischen Krankheiten vorkommen. In den
Versuchen, welche ich beschrieben habe, wird ein Gift in den
Korper eingebracht, welches, indem es eine bestimmte lokale
Wirkung hervorbringt, sich gleichzeitig erschipft. Mit der ‘lol{al-.m
Wirkung, bei welcher es verschwindet, ist aber noch eine all-
gemeine verkniipft, welche von grosster Wichtigkeit fiir den.{}f'-
ganismus ist. Es wird nimlich die chemische Substanz, auf die
das Gift wirkt, verindert und dadurch sozusagen der Niihrboden

nempfinglich gemacht.
Die Milwir—u \%’erin dig.:a Versuche, wie oben beschrieben, ausgefiihrt,
relen st d. h. das Fibrinogen in das kreisende Blut eingebracht, s0 lisst
mieht erfor- ich natiirlich nicht mit Sicherheit sagen, dass die Erscheinungen
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einzig von der Wechselwirkung zwischen dem injicirten Fibrinogen
und dem Fibrinogen des Blutes herrithren. Ich bin indessen fest
itberzeugt, dass dem so ist, weil sich der Vorgang in extravascu-
lirem Plasma ganz ihnlich abspielt, wie ich sofort zeigen werde.
Hiefiir spricht auch die folgende Erfahrung:

Bei Beschreibung der Wirkungen des Gewebsfibrinogens auf
intravasculiires Blut habe ich bereits ausgefithrt, dass nach In-
jection einer mittleren Menge, d. h. einer Menge, welche geniigf,
um ausgedehnte Thrombosen hervorzubringen, ohne dem Thier
gefihrlich zu werden — dass nach einer solchen Injection das
gelassene Blut sehr langsam gerinnt; es gerinnt jedoch schleunigst,
sobald etwas Gewebsfibrinogen hinzugegeben wird. Ebenso verhiilt
sich das Plasma des Blutes, nachdem es auf der Centrifuge von
allen Formelementen befreit ist, woraus folgt, dass fiir die Wechsel-
wirkung ausserhalb des Kreislaufes die Anwesenheit von Korm-
elementen nicht néthig ist. Ks ist weiter zu beachten, dass das
extravasculiire Blut um so schwerer und um so unvollstindiger
durch Gewebsfibrinogen zur Gerinnung gebracht werden kann, je
mehr von der Substanz injicirt worden ist, so dass nach sehr
grossen oder doppelten Dosen die Zugabe iiberhaupt wirkungslos
bleibt.

Intravasculire Gerinnungen! sind auch von anderen Unter-
suchern beobachtet worden und ebenso die verzigerte Gerinnung
des Aderlassblutes. So haben z. B. die verschiedenen Schiiler
A. Soamipr’s angegeben, dass eine gewisse Art von Fibrinferment
oder fermentreiches Blut intravasculiive Gerinnung herbeifiihren und
gleichzeitig die Gerinnung des Aderlassblutes verlangsamen soll.
Diese letztere Wirkung und zum Theil auch die erstere setzen
sie, in Uebereinstimmung mit den Vorstellungen, welche sie von
dem Vorgange der Gerinnung haben, auf Rechnung der weissen
]?lutkﬁrperchen- Ich halte diese Auffassung fiir durchaus irrthiim-
lich und werde noch weiter unten darauf zu sprechen kommen.

Ich wende mich nunmehr zum Studium der Wirkung, welche
das Gewebsfibrinogen direct auf extravasculiires Plasma ausiibt,
DEI..E} Plasma, welches sich am besten zum Studium der Vor-
ginge eignet, ist Peptonplasma. Es ist ganz gleichgiiltig, ob man

! Dieser Abschnitt kommt im Original etwas friiher.
Wooldridge, Gerinnung, 3

Extravas-
ouliire Ge-
rinnungs-
wirkung.
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dieses Plasma als ,normal® hetrachten will oder micht. Weﬁn
Iitaptq:fnplasma und Gewebsfibrinogen zusammenkommen, findet eine
Iur}wu*kung statt, deren Natur festzustellen ist, Peptonplasma ist
gle:mh allen Arten von extravasculirem Plasma nicht eine Fliissig-
keit von constanter Zusammensetzung, sondern Je nach Umstinden
von mehr oder minder abweichenden Eigenschaften. Ich habe
bereits eine Abart erwihnt, welche ich als starkes Peptonplasma
bezeichne, worunter ich ein Plasma verstehe, welches nach sehr
reichlicher Peptonisirung des Thieres erhalten wird. Die Versuche,
welche ich im Folgenden beschreibe, sind an solchem Plasma an-
gestellt.

Versuch A, Zu 20 cem Plasma kommen 10 cem Gewebs-
fibrinogen. Die Mischung wird in 3—4 Minuten vollkommen fest.
Das Gerinnsel scheidet beim Auspressen ein Serum ab, welches
nicht weiter gerinnt. Nochmalige Zugabe von Gewebsfibrinogen
ist wirkungslos. Das Serum ist vollkommen klar: wird es mit
Essigsiure im Ueberschuss versetzt (auf 3 Theile Serum 1 Theil
Essigsiiure von 30°/y), so bildet sich ein bleibender Niederschlag.
(Ueberschiissiges Gewebsfibrinogen, vgl. S. 31.) Das urspriingliche
Plasma in gleichem Masse angesiinert, ist vollkommen klar,

Wird das Serum zu einer weiteren Portion von Peptonplasma
hinzugefiigt, so tritt Gerinnung ein; das Serum der zweiten Ge-
rinnung bleibt mit {iberschiissiger Essigsiure vollkommen klar.

Ich habe bereits oben erwiihnt, dass das Gewebsfibrinogen
aus seinen Losungen durch iiberschiissige Essigsiure gefillt wird.
Die Fillbarkeit des Serums der ersten Gerinnung beweist, dass
noch Gewebsfibrinogen {ibrig ist, welches nicht in das Gerinnsel
eingegangen ist. Das Serum ist daher im Stande, weitere Mengen
von Peptonplasma zur Gerinnung zu bringen.

Versuch B. Die Liosung von Gewebsfibrinogen wird vierfach
verdilnnt und 7 cem derselben zu 30 cem des starken Pepton-
plasma hinzugefiigt. Es tritt Gerinnung ein, welche die ganze
Masse in einen festen Kuchen verwandelt. Das Serum dieser
Gerinnung coagulirt nicht spontan; es gerinnt aber vollstindig
auf Zusatz einer weiteren Menge von Gewebsfibrinogen. Das
Serum dieser zweiten Gerinnung coagulirt ebenfalls nicht spontan.
Es bleibt klar mit starker Essigsiure; es erregt nicht Gerinnung,
wenn es zu nenem Plasma hinzugegeben wird. Auf Zugabe weiteren
(Gewebsfibrinogens bildet sich ein kaum wahrnehmbares Gerinnsel.
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Versuch €. Zu-10 cem des Plasmas wird 1 com' (der ver- Frraveeer

diinnten) Fibrinogenlésung gegeben. Tis bildet sich ein sehr 51‘)'5'1,1-.-
liches, unvollstindiges Gerinnsel. Vor Zugabe des GE\?"EhEﬁbl‘lﬂﬂ-
gen coagulirt das Plasma zwar langsam aber fest mit einem Strom
von CO0,, sowie auf Verdinnung. Nach Zugabe des Gewebs-
fibrinogen ist es weder durch diese Mittel noch durch andere zur
Gerinnung zu bringen. Das urspriingliche Plasma giebt mit ver-
diinnter Schwefelsiure einen Niederschlag und es kann gezeigt
werden (wenn es auch nicht gerade bei diesem Versuch geschah),
dass der Niederschlag diejenige Substanz darstellt, welche mit
dem Gewebsfibrinogen in Wechselwirkung tritt. Wird das Plasma
zur Gerinnung gebracht durch Zusatz von Gewebsfibrinogen m
einer Menge, welche gerade geniigt, um einen Ueberschuss des
letzteren zu vermeiden, so giebt es noch mit der verdiinnten Siure
einen reichlichen Niederschlag. '

_ Die Reaction, welche zwischen dem Plasma und der Losung
stattfindet, hat aus folgenden Griinden nicht den Charakter eines
fermentativen Vorganges: '

1) Der Process verliuft offenbar mehr oder weniger quantitativ,
2) Das Gewebsfibrinogen wird in dem Processe aufgebraucht.
3) Die Fihigkeit des Plasmas, das Gewebsfibrinogen zum
Verschwinden zu bringen, ist deutlich eine begrenzte. Sobald

letzteres im Ueberschuss zugegeben wird, lisst es sich unverindert
im Serum nachweisen.

4) Das Plasma selbst wird bei dem Processe wesentlich ver-
indert. KEs enthiilt ein nicht gerinnendes Kibrinogen.

Ich vermeide absichtlich, auf das Verhalten von extravas-
culirem Plasma zu Fibrinogenldsungen hier niher einzugehen,
weil es die Discussion einiger Fragen erfordern wiirde, die ich
mir liecher auf den chemischen Theil dieses Berichtes erspare.
Wenn wir die Wirkung von Gewebsfibrinogen auf das kreisende
Blut des Hundes vergleichen mit seiner Wirkung auf das extra-
vasculiire Peptonplasma desselben Thieres nach Entfernung aller
geformten Hlemente, so zeigt sich zwischen den beiden Vorgiingen
eine grosse Aehnlichkeit. Ks erscheint mir daher nicht nothig,
fiir die intravasculive Gerinnung und die sie begleitende Hem-
mungswirkung eine Betheiligung der weissen Blutkorperchen an-
zunehmen,
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Fril = ki o o
Aihiery Iﬂh habe oben erwihnt, dass es berveits fritheren Beobach-
t tber tor . . Pt e ! {

ungen liber tern nicht entgangen ist, dass nach intravasculiiren Gerinnungen

lare :f;i;i.n_ das gelasseae. Blut nur langsam coagulirt, Zu den frithesten Ver-

Kritik dor- su'uhen iib.er intravasculire Gerinnung gehiren die von Kénizg.!
Die Fliissigkeit, die er zur Injection beniitzt, nennt er ferment-
reiches Blut, d. h. er lisst Blut gerinnen und driickt den noch
warmen Kuchen zwischen Leinwand aus. Man erhilt auf diese
Weise ein Blut, welches zuweilen ausgesprochene intravasculire
Gerinnung hervorruft. Die Wirkung wird dem Fibrinferment zu-
geschrieben. Wiederholt man den Versuch, so iiberzeugt man
sich, dass diese Erklirung nicht geniigend ist. Wird das auf
die besprochene Weise behandelte Blut centrifugirt, so erhilt man
ein Serum, welches stets mit Hamoglobin intensiv gefirbt ist und
ausserdem Stromata enthilt. Ich habe bei einer anderen Ge-
legenheit den Nachweis erbracht,® dass die Injection der Stro-
mata von Siugethierblutkorperchen intravasculire Gerinnung her-
vorbringt, und dieses Ergebniss hat Krtiger fiir die Blutkorperchen
des Vogelblutes bestiitigt. Man kann aber nicht behaupten, dass
die Stromata identisch wiren mit Fibrinferment. Neben den Stro-
mata enthilt dieses sogenannte fermentreiche Blut noch eine un-
gewbhnlich grosse Menge von Serumfibrinogen. Ich will nicht
bestreiten, dass es moglicher Weise auch an Fibrinferment reich
ist; indessen da verschiedentlich beobachtet ist, dass Ferment-
losungen, welche sehr kriftig auf die Probefliissigkeit wirken,
ohne Einfluss auf das kreisende Blut sind, so ist es offenbar nicht
gerechtfertigt, wenn Konner seine Versuchsergebnisse dem Fibrin-
ferment, zuschreibt.

Soweit mir bekannt ist, hat man das langsame Gerinnen des
gelassenen Blutes lediglich in der Weise zu erkliren versucht,
dass man voraussetzte, durch die Injection werde eine grosse Menge
von weissen Blutkérperchen zerstort, und dass die Verminderung
oder der Verlust dieser Zellen in dem gelassenen Blute die Ursache
seiner Ungerinnbarkeit sei. Eine solche Erklirung kann .k&um
befriedigen, angesichts der Erscheinungen, welche ich als Wirkung
des Gewebsfibrinogens auf das Blut des Hundes beschrieben habe.
Es ist richtig, dass nach miissigen Injectionen das gelassene Blut

e —

1 Ueber Thrombose ete. Inaug.-Diss. Dorpat 1877.
2 Practitioner, March 1886.
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auf Zugabe von Leucoeyten aus Lymphdriisen rasch gerinnt. Nach
reichlichen Injectionen sind indessen die Leucoeyten ebenso wie
das Gewebsfibrinogen ohne jede Wirkung auf das extravasculire
Blut, obwohl die intravasculire Gerinnung eine so geringfiigige ist,
dass man an einen Verbrauch des Blutfibrinogens nicht denken
kann. Der Versuch, die Ungerinnbarkeit des gelassenen Blutes
zu erkliren aus der Zerstorung und Abwesenheit der weissen Blut-
korperchen, wird durch diese Ergebnisse aussichtslos, und es diirfte
schwierig sein, sie in irgend einer anderen glaubhaften Weise fiir
die Erscheinungen verantwortlich zu machen. Thatsiichlich sind
aber in dem nach der Injection von Gewebsfibrinogen gelassenen
Blute weisse Blutktrperchen stets anwesend. Kine genaue ver-
gleichende Bestimmung ihrer Zahl vor und nach der Injection ist
bekanntlich eine schwierige Aufgabe. In allen Fillen von triger
Gerinnung, wie z. B. nach der Injection von Gewebsfibrinogen,
treten 1m gelassenen Blute Niederschlige von Fibrinogen auf,
d. h. von kornigen Massen, welche ich fiir Fibrinogen -halte.
Ihre Menge ist bald mikroskopisch klein, bald reichlich genug,
um einen deutlichen Niederschlag zu bilden. Dabei tritt eine
ausserordentlich unregelmiissige Vertheilung der weissen Blutkér-
perchen auf. Im Peptonblut z. B. — dessen Ungerinnbarkeit
von SamsoN-HmmELSTIERNA,! einem Schiiler von ALEx. SCHMIDT,
darauf zuriickgefithrt wird, dass es so gut wie keine weissen Blut-
kirperchen enthiilt — habe ich bei der Ausziihlung unter dem
- Mikroskop wiederholt sechs oder acht Gesichtsfelder frei von weissen
Blutkdrperchen gefunden, in einem neunten aber einen Haufen von
mindestens achtzig, und ganz #Hhnliche Beobachtungen habe ich
nach der Injection von Gewebsfibrinogen gemacht. Unter diesen
Umstiinden ist die Auszihlung der weissen Blutkorperchen, wie
sie gewdhnlich geiibt wird, kaum eine vertrauenswiirdige Methode,
um eine eventuelle Zerstorung festzustellen, und auf einem anderen
Wege lidsst sich gegenwiirtig ein Beweis nicht erbringen.

Ich habe im Vorstehenden das Verhalten von Serum fibrinogen
zu intra- und extravasculirem Plasma, die Wirkung von Leuco-
cyten sowie des Gewebsfibrinogens auf intravasculires Blut und
extravasculires Plasma beschrieben als Beispiele fiir jene Vor-
glinge, welche ich als Wechselwirkung der Fibrinogene zusammen-

' Inaug.-Diss. Dorpat 1882,
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ifxsse; ein Process mit zwei entgegengesetzten Phasen, aber nicht
fermentativen Charakters, !

Pseudofermentative Wirkung und progressive Gerinnung,

5 Unter dieser Ue’{}emuhrift werde ich kurz iiber einen Vorgang
berichten, weln::he_m eine grosse Wichtigkeit innewohnt, dessen Ana-
lyse aber so schwierig ist, dass ich sie gegenwirtig nicht vollstindig
geben kann. :

Die quantitativen Beziehungen, welche sich in der Wechsel-
wirkung von- starkem Peptonplasma und Gewebsfibrinogen so' deut-
lich auspriigen, gelten nicht fiir alle Arten von Plasma. - Ist die
Peptonisirung weniger vollstiindig, so bewirkt die Zugahe vou
Gewebsfibrinogen eine Gerinnung, welche ganz ausser Verhiiltniss
zu der zugesetzten Menge ist. Auch ist der Process nicht wie
sonst mit der ersten Gerinnung beendigt, sondern verliuft ahsatz:
weise, d. h. das Serum der ersten Gerinnung coagulirt nach einer
kurzen Zeit von Neuem, unter Umstiinden sogar ein drittes Mal.
Dieser Verlauf kann leicht zu der Meinung fithren, dass das Ge-
websfibrinogen hier wirklich wie ein Ferment gewirkt hat; denn
der Beweis; dass diese Substanz bei dem Processe aufgebraucht
wird, lisst sich fir so kleine Mengen nicht leicht fithren. Dass es
sich indessen hier nicht um eine Fermentwirkung im gewthnlichen
Sinne handeln kann, erhellt aus der Erfahrung, dass durch lin-
geres Kochen des Gewebsfibrinogen zwar seine Fihigkeit intra-
vasculiire Gerinnungen zu erzeugen verloren geht, nicht aber seine
Wirksamkeit auf extravasculires Plasma. Die Thatsache, dass
gekochte Lidsungen von Gewebsfibrinogen in extravasculirem Blut
Gerinnung erzeugen, ist von mir schon vor lingerer Zeit nach-
gewiesen worden.! Bei dem Kochen coagulirt hiiufig eine gewisse
Menge des Gewebsfibrinogens, doch kann auch alles in Liésung
bleiben. Hs hiingt dies zum Theil von der Alkalimenge . ab,
welche bei Lisung des Fibrinogens zur Verwendung kam. Ich
muss in Bezug auf Details auf die angefithrte Schrift verweisen.

Wie complicirt die Verhiiltnisse sind, geht- daraus hervor,
dass nicht allein die gekochte Ligsung, sondern selbst das beim
Kochen sich eventuell abscheidende Gerinnsel ausserordentlich

! Ueber Schutzimpfung auf chemischem Wege. Duv Bors Archiv 1888,
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wui{mmaﬁt uli: Arten von Peptonplasma ist. Die Eigﬁnschﬂfteu
der gekochten Lisungen von Gewehsﬁhrinugfm gollen in der che-
mischen Abtheilung dieses Berichtes ausfithrlicher l:-esprnc]uin wer-
den. Tch will hier nur sagen, dass das gekochte Gewebsfibrinogen,
obwohl seine Wirkung nicht identisch ist mit der des gngekn;:hter_a,
doch in Berithrimg mit Peptonplasma ebeus? wie dieses in d?e
Masse des gebildeten Fibrins eingeht, soweit ich dies gegenwartig
foststellen kann: HKtwas anderes ist es mit dem in der Hitze
coagulirten Gewebsfibrinogen, welches gleichwohl das Peptonplasma
zur Gerinnung bringt.! .
Jedenfalls wiirde es nicht gerechtfertigt sein, diese progressive
Gerinnung ohne Weiteres als eine Fermentwirkung aufzufassen.

Das Fibrinferment und die normale Blutgerinnung.

In all’ den Processen, welche ich beschrieben habe, spielt das
Fibrinferment keine Rolle (vergleiche die oben S. 24 gegebene
Definition von Fibrinferment). Stellt man sich die fiir Fibrin-
ferment empfindliche Probefliissigkeit dar, so findet man, dass
Serumfibrinogen, gewaschene Leucocyten aus Lymphdriisen sowie
Gewebsfibrinogen -auf dieselbe nicht wirken. Die intravendse In-
jection von Ferment ist ohne jede Wirkung, dagegen ist die intra-
venose Injection der eben aufgeziihlten Substanzen von grosser
Wirkung. Starkes Peptonplasma wird nicht verindert durch Fer-
ment, wohl aber von jedem der genannten Korper.

‘Das Fibrinferment ist eine Substanz, welche sich im Blut-

Die Bildung
von Fibrin-

serum, einem Gerinmungsproduct, findet; in dem Blute, welches ferment ist

ain  secnn-

die Gefiisse verliisst, fehlt es. Es ist daher und war stets unbe- airer vor-

griindet, das Ferment als die Ursache der Gerinnung anzusprechen.

Auch die neuesten Untersuchungen iiber diese Frage, selbst
diejenigen der eifrigsten Vertheidiger der Fermentlehre, sind nicht
im Stande, die Schwierigkeiten dieser Annahmen zu vermindern.
Schon meine frithesten Versuche — iiber die Wirkung der Leuco-
cyten auf Peptonblut? — machten es sehr unwahrscheinlich, dass
die Wirkung der Leucocyten darin bestiinde, dem Plasma gewisse
Substanzen zuzufiihren, welche thm fehlen, dagegen im Serum vor-

———

' Es folgen im Original einige Erérterungen, die dem Uebersetzer nicht
von Belang erscheinen.

* Du Bors Archiv 1881,

Eang.
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handen sind. Peptonblut, welches mit Leucocyten rasch gerinnt,
wird durch Serum nicht veriindert.

Ravscuexsaca® — welcher meine Untersuchungen bestitigte
und erweiterte — machte die Beobachtung, dass die Zellen kein
Fibrinferment enthalten, und dass das filtrivte Plasma gleichfalls
davon frei ist. Bringt man aber Zellen und Plasma zusammen,
so tritt Gerinnung ein und das Serum dieser Gerinnung enthilt
eine Menge Ferment. Genau so verhilt es sich nun mit der nor-
malen Gerinnung des Blutes. In dem Momente, in welchem das
Blut die Gefisse verlisst, ist es, weisse Blutkorperchen und alle
anderen Bestandtheile mit inbegriffen, frei von Ferment, sobald
aber Gerinnung eingetreten, ist es reich an Ferment. Offenbar
muss der erwarteten Wirkung des Ferments auf das Fibrinogen
ein anderer chemischer Process vorausgehen. Nach A. ScEmipr
sollten die weissen Blutkdrperchen in verschiedener Weise zer-
fallen, wobei sie bald Ferment liefern, bald nicht. Dieser Er-
klirungsversuch ist jetzt, nachdem ich Methoden eingefithrt habe,
welche gestatten mit Plasma und mit Zellen besonders zu arbeiten,
aufgegeben worden und es wird nunmehr von allen Beobachtern
in Dorpat anerkannt, dass sowohl Plasma wie Zellen an der
Weehselwirkung, aus welcher das Ferment hervorgeht, betheiligt
sind. Hs wird stets nach den Quellen gesucht, aus welchen das
Plasma das Ferment abspaltet.?

Ueber die Natur dieses Processes sind von der Dorpater
Schule drei Siitze aufgestellt worden:

I. Das Fibrinogen ist an dem Process nicht betheiligt (Rav-
SCHENBACH).

II. Spuren von Ferment, welche im Plasma enthalten sind,
spalten moglicher Weise grossere Mengen von Ferment aus den
Formelementen ab (NAUCK).

III. Es kinnte endlich ein unbekannter Kérper in dem Plasma
an der Bildung des Fermentes betheiligt sein (NAUCK).

Das war der Stand der Frage, als mein kurzer Bericht iiber
die ,,Crooxian Lecture’ und die ,,Uebersicht einer Theorie der
Geerinnung® in Lupwie’s Festschrift geschrieben wurden.

Inzwischen hatte ich aber die Aufmerksamkeit auf eine Er-
scheinung gelenkt, welche gegen den Satz IT spricht.

’-_lﬁﬁl-tij-iuuma und Protoplasma. Dorpat 1883.
2 Navog, Dissertation. Dorpat 1886.
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In meiner Abhandlung ,,iiber den Ursprung des Fibrinfer-
mentsé! zeigte ich, dass bei der spontanen Gerinnung von Plasma,
welches von allen geformten Elementen befreit ist, Fibrin-
ferment gebildet wird. Schwaches Salzplasma (10 procentiges Koch-
salzplasma) und Peptonplasma enthalten kein Fibrinferment; werden
sie aber verdiinnt und durch Einleiten von Kohlensiure zur Ge-
rinnung gebracht, so findet man im Serum Fibrinferment. Als
Probe auf die Anwesenheit von Ferment bediene ich mich der
Methode von A. Scaminr. Es ergiebt sich daraus, dass an dem
Processe, welcher der Bildung des Fibrinferments vorausgeht,
die geformten Elemente des Blutes nicht theilzunehmen brauchen.
Ich kann nicht sagen, ob im Allgemeinen die Menge von Ferment,
welche 1m Plasma gebildet wird, dieselbe ist wie im normalen
Serum; denn es kann Gerinnung stattfinden, ohne dass eine nach-
weisbare Spur von Fibrinferment entsteht, so dass man gezwungen
ist anzunehmen, dass je nach den besonderen Bedingungen, unter
welchen die Gerinnung stattfindet, bald mehr, bald weniger, bald
kein Fibrinferment gebildet wird. In zahlreichen Fillen ist aber
die Menge von Ferment, welche in Folge der Coagulation des
zellenfreien Plasmas entsteht, ganz ebenso gross wie im Serum
desselben Blutes nach gewthnlicher Gerinnung.

Und nun zu Satz I. TIch bin ganz der Meinung von Rau-
SCHENBACH, dass die Leucocyten kein Fibrinferment enthalten, da
sie ohne Wirkung auf verdiinntes Bittersalzplasma sind, welches
die Probefliissigkeit auf Ferment darstellt: und ich hin ebenso
sicher, dass jedes Mal, wenn sie Gerinnung im Peptonplasma herbei-
fithren, welches frei von Ferment 1st, nach der Gerinnung das
Ferment sich findet. Ravsomensaca machte dieselbe Beobach-
tung an gekiihltem Plasma. Ich befinde mich aber in Widerspruch
mit der Folgerung Rauscumnsacw’s, dass das Fibrinogen des
P?.a.smaa niﬁcht die Substanz sei, welche mit den Zellen in Wechsel-
wirkung tritt. RavscarnsacH stiitzt sich dabei auf die Beobachtung,
dass das gekiihlte und filtrirte Plasma des Pfordes mit Lieuco-
c:ﬂrten ra:sch und unter Bildung von Ferment gerinnt, dass dagegen
dle.Permardialﬂﬁssigkeit desselben Thieres nicht mit Lieucoeyten
gerinnt, wohl aber leicht mit Ferment. Daraus schliesst or nun,
dass es nicht das Fibrinogen des Plasmas sein kann, welches

' Proe. Roy. Soe. 1886.
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von den Zellen afficirt wird, da ja die Pericardialfliissigkeit trotz
}lu'es Geehaltes an Fibrinogen sich indifferent verhiilt., Der Schluss
ist anfechtbar, weil nicht bewiesen ist, dass die Fibrinogene des
Plasmas und der Pericardialfliissigkeit identisch sind, Tch habe
gezeigt, dass das Fibrinogen des Blutes nicht, wie Sommipr und
HamMARSTEN voraussetzen, als ein mehr oder weniger constanter
Kérper betrachtet werden darf, Tch habe nachgewiesen, dass
das (durch Kochsalz, Bittersalz oder verdiinnte Schwefelsiure)
ausfillbare Fibrinogen des Plasmas mit den Zellen in Wechsel-
wirkung tritt, und habe weiter gefunden, dass es durch die Aus-
fillung eine deutliche Aenderung erleidet, welche durch Wieder-
auflssung und Wiederausfillung immer grisser wird, bis endlich,
wenn man in der Behandlung fortfihrt, ein Fibrinogen erhalten
wird, auf welches Liymphzellen nicht die geringste Wirkung mehr
besitzen. Kin solches Fibrinogen gerinnt jedoch sehr leicht mit
Fibrinferment. Es ist dann in der That im hohen Masse dem
Fibrinogen der Transsudate ihnlich,

Dass das Fibrinogen des Blutes durch Ausfillung sehr wesent-
lich veriindert wird, ist leicht zu zeigen. Man braucht nur Salz-
plasma des Hundes mit® Kochsalz bis zur halben oder auch bis
zur volligen Shtticung zu versetzen, und man wird in zwei unter
drei Fillen finden, dass der Niederschlag sich bei der Verdiinnung
nicht wieder lost, und dass er grisstentheils ‘aus einer Substanz
besteht, welche von Fibrin nicht zu unterscheiden ist. Beim
Pferde tritt die Veriinderung unter gleichen Bedingungen lang-
samer ein, so dass die abweichende Kigenschaft des Niederschlages
sowohl in Bezug auf seine Loslichkeit als in seinem Verhalten zu
Grerinnungsfaktoren leicht zu verfolgen sind. |

Dass das Fibrinogen des Plasmas die veriinderliche Substanz
sei, als welche ich es beschrieben habe, wird nunmehr auch in
Dorpat im wesentlichen zugestanden; wenigstens scheint jetzt der
Ausdruck Fibrinogen ganz aufgegeben zu sein; man spricht dafiir
von Metaglobulin. Die Dorpater Schule nimmt an, dass der Ge-
rinnung ein chemischer Process, welcher zur Fermentbildung fiihrt,
vorausgehe, an welchem das Plasma betheiligt ist. Es giebt dem-
nach gegenwiirtig Niemand, welcher die frithere Fermenttheorie in
aller Strenge aufrecht erhélt.

Diese Vorstellung geniigt jedoch noch nicht, wie aus der fol-
genden Betrachtung hervorgeht. Es wird jetzt allgemein zuge-
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geben, dass Fibrinferment auf das kreisende Blut wenigstens ge-
wisser Thiere, wie z B. des Hundes, keine Wirkung ausiibt. Ich
habe weiter gezeigt, dass unter gewissen Bedingungen das Fibrin-
ferment ebenso unwirksam ist auf das extravasculire Plasma des-
selben Thieres. Die Fermenttheorie muss daher nicht allein einen
chemischen Process, durch welchen das Ferment entsteht, sondern
auch weitére Verfinderungen voraussetzen, durch welche das Blut
erst befihigt wird, mit dem Ferment in Reaction ein-
zutreten. Die Theorie ist also weit davon entfernt, eine befrie-
digende Erklirung von ' dem Vorgange der normalen Gerinnung
zu liefern.

In einem fritheren Abschnitt dieses Berichtes habe ich die
Gerinnung als eine Wechselwirkung der Fibrinogene beschrieben.
Dieser Process ist durchaus verschieden von einem Fermentprocess.
Dennoch bildet sich dabei Fibrin und zwar unter Bedingungen,
unter welchen das Fibrinferment dies nicht verméchte, und daneben
entsteht in der Regel, besonders im extravasculiiren Plasma, Fibrin-
ferment als eines der Producte der Wechselwirkung der Fibrinogene.
Ich bin deshalb zu der Ansicht gekommen, dass bei der normalen
Gerinnung eine Wechselwirkung der Fibrinogene stattfindet, und
dass das Fibrinferment eines der Nebenproducte des Fibrins
darstellt.

Wenn z. B. in Peptonplasma durch Gewebsfibrinogen oder
Serumfibrinogen Gerinnung erzeugt wird, so tritt nicht allein Fibrin
auf, sondern auch Fibrinferment. Dasselbe ist der Fall, wenn
Plasma durch einen Strom von CO, zum Gerinnen gebracht wird;
hier findet also eine Wirkung zwischen zwei im Plasma vorhan-
denen Fibrinogenen statt, wobei sowohl Fibrin wie Ferment gebildet
wird. Peptonplasma wird aber nicht afficirt durch Ferment, und
der Gerinnungsvorgang, welcher stattfindet, wenn Fibrinogen dem
Peptonplasma zugesetzt wird, hat nicht die geringste Aehnlichkeit
mit einer Fermentwirkung.

Ich habe iibrigens bereits oben bemerkt, dass die Grerinnung,
welche im Peptonplasma durch €O, eingeleitet wird, durchaus
nicht immer von einer Fermentbildung begleitet ist. Zuweilen
fehlt Ferment von Anfang bis zu Ende des Processes. In anderen
Fillen entsteht Ferment in Mengen, welche innerhalb sehr weiter
Grenzen willkiirlich veriindert werden konnen, ohne dass der Ge-
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rinnungsvorgang selbst dabei merklich verschieden wird. hi;:;
muss also zugeben, dass es Gerinnungsformen giebt, bei welchen
das Ferment ein giinzlich unwichtiges Nebenproduct darstellt.?

Wir wollen nun fiir einen Augenblick annehmen, dass weisse
Blutktrperchen an der Gerinnung betheiligt sind. Aus unseren
Beobachtungen iiber die Wirkung der Leucocyten auf Plasma und
Blut folgt mit Nothwendigkeit, dass diese Zellen, als Substanzen
betrachtet, nicht wie Ferment, sondern wie Fibrinogen wirken.
Leucocyten bringen extravasculires Plasma zur Gerinnung. Das-
selbe Plasma wird von Fibrinferment gar nicht beeinflusst. In
mtravasculirem Plasma bringen sie keine Gerinnung hervor. Werden
sie in geniigender Quantitit injicirt, so heben sie die Gerinnbarkeit
auf. Hs wiirde schwer verstindlich sein, wie ein Ferment zwei
entgegengesetzte Wirkungen hervorbringen sollte.

Aus Griinden, die ich oben entwickelt habe, ist es nicht gerecht-
fertigt, weisse Blutktrperchen und Leucocyten aus Lymphdriisen
zu identificiren. Man muss annehmen, dass letztere, sobald sie in
den Blutstrom eintreten, eine Veriinderung erleiden, welche ich
als die negative Phase in der Wechselwirkung der Fibrinogene
beschrieben habe. Wenn den weissen Blutkirperchen iiberhaupt
irgend ein Einfluss auf die Gerinnung zugeschrieben werden soll,
so kann es nur der sein, dass sie durch ihren Eintritt in den
Blutstrom das Blut fliissig zu erhalten streben, gerade so wie
nach Injection von Leucoeyten das Blut fliissig bleibt. Kine gleiche
Wechselwirkung wird zwischen Blutplasma und Gefisswand (En-
dothel) seit langem angenommen und ich glaube, dass es sich
hier um analoge Processe handelt.

Der Anstoss zur Grerinnung kann daher nicht ausgehen von
einer Fibrinogenwirkung zwischen weissen Blutkorperchen und
Plasma. Die Vorstellung, dass die weissen Blutkorperchen explo-
diren oder zerfallen und einfach das Ferment frei machen, ist eine
Hypothese, welche von jedem einsichtigen Forscher verlassen wor-
den ist. Der Schauplatz der Gerinnung muss im Plasma gesucht
werden, und es ist deshalb von Wichtigkeit, sich zu vergewissern,
dass im Plasma die Bedingungen zu einer Fibrinogenwirkung vor-
handen sind, derart wie sie stattfindet, wenn Gewebsfibrinogen zu
Peptonplasma oder zum Plasma des kreisenden Blutes zugesetzt

1 Qiche auch unten S. 48 {i.
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wird. Ich habe mich bestrebt, durch das Studium der Gerinnung
" von Peptonplasma und Salzplasma den Beweis zu erbringen, dass
dies thatsiichlich der Fall ist. Die Theorie der Fibrinogenwirkung
erklirt zum Mindesten einen grossen Theil der Gerinnungs-
erscheinungen, wihrend die Fibrinbildung auf Grund einer Fer-
mentwirkung auf Fibrinogen hichstens als der letzte einer ganzen
Reihe von wichtigen chemischen Processen angesehen werden kann,
welche durch die Fermenttheorie ganz unerklart bleiben.

Ich will hier die Beweise nicht wiederholen, welche ich be-
zitglich der Wechselwirkung der Fibrinogene des Plasmas in ver-
schiedenen Abhandlungen aufgefiihrt habe. Ich mdchte aber Nach-
druck legen auf die folgenden Punkte, welche in dieser Abtheilung
dieses Berichtes nur in fragmentarischer Weise behandelt werden
konnen. Thre ausfithrliche Besprechung werde ich mir besser auf-
sparen fiir jene Abtheilung, welche von der intravasculiren Ge-
rinnung handeln soll.

Peptonplasma, so wie man es gewihnlich erhilt, coagulirt
spontan, wenn ein Strom von CO, fiir einige Minuten hindurch-
gegangen ist; diese Eigenschaft geht verloren oder wird doch be-
deutend abgeschwiicht, wenn man das Plasma abkiithlt und die
Substanz, die sie dabei ausscheidet, entfernt. Sehr oft erhilt man
von vornherein ein Plasma, welches nur sehr langsam und un-
vollstiindig mit CO, gerinnt. Kin solches Plasma scheidet in der
Kiilte sehr wenig aus. Die Bedingungen, welche die eine oder
andere Beschaffenheit des Plasmas begiinstizen, sind sehr ver-
wickelt. Sie hingen ab von der Menge Pepton, welche gegeben
worden ist, von dem KErniihrungszustande des Thieres, von der
Zeit der letzten Fiitterung. Die Substanz, welche sich bei der
Abkithlung ausscheidet, kann mit Recht als Fibrinogen bezeichnet
werden, da sie sich mit grosser Leichtigkeit in Fibrin umwandelt.
Um Ffie von anderen Fibrinogenen zu unterscheiden, habe ich sie
A-Fibrinogen genannt. Wie lange man aber auch die Abkiih-
lung f'm:tsel:::en mag, so bleibt doch im Plasma die Hauptmenge
rle.r gmmpbar&n (Fibrin gebenden) Substanz geldst, und ich be-
zeichne .d1esen Rest des Fibrinogens, welcher durch Kilte nicht
abgeschieden werden Jkann, als B-Fibrinogen.

' Jedes Pteptunplasma wird durch Gewebsfibrinogen mit Leichtig-
keit zur .Germnung gebracht, und das Plasmafibrinogen als solches
verschwindet dabei ebenso wie das Gewebsfibrinogen.,
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. %_ﬁttigt man Peptonplasma mit neutralen Salzen, so entsteht

ein Niederschlag. Ich habe bereits oben erwithnt, dass dieger
Niederschlag 15&111' schwankende Eigenschaften besitzt, und ich
I-:efnue noch nicht die Mittel, durch welche es moglich wiire, dem
Niederschlage constante Eigenschaften zu verleihen. Wird dieser
Niederschlag — welcher Fibrinogen ist, da er leicht in Fibrin
umgewandelt werden kann — zu Peptonplasma hinzugefiigt, so
erzeugt er bald Gerinnung, bald macht er das Plasma, welches
vorher leicht durch CO, coagulirt werden konnte, ungerinnbar
durch CO,. Mit anderen Worten: das Fibrinogen erleidet durch
die Ausfillung eine Veriinderung derart, dass es , zu demselben
Plasma hinzugefiigt, sich wie ein neues, fremdes Fibrinogen ver-
hélt, wobei bald die negative, bald die positive Wirkungsphase
vorwiegt, ' :

Die Wirkung der Kohlensiure auf Peptonplasma besteht wohl
in der Hauptsache darin, dass es einen gewissen Theil des Plasmas
weniger loslich macht. Wie ich nachgewiesen habe, wird das
Fibrinogen des Plasmas durch Siuren ausgefillt. Es wird auch
durch Abkiihlung ausgefillt — je niedriger die Temperatur, desto
reichlicher der Niederschlag. CO, bringt fiir sich allein nicht
unmittelbar einen Niederschlag in Peptonplasma hervor; aber es
begiinstigt im hohen Grade die Ausfillung des A-Fibrinogens in
der Kiilte.

Ich muss hier erwihnen, dass die Ausfillung des A-Fibrin-
ogens durch Abkiihlen stets zu einer Veriinderung fithrt, gerade
so wie bei der Ausfillung durch Salz das Fibrinogen des Plasmas
stets veriindert wird. Die Verinderung zeigt sich in einer ge-
ringeren Lislichkeit! und durch die allmihliche Umwandlung des
Niederschlags in einen fibrinartigen Korper, der in manchen Fillen
von wirklichem Fibrin gar nicht zu unterscheiden ist. Wenn also
die Gerinnung des Peptonplasmas mit der Ausfillung und Ver-
inderung des Fibrinogens so eng verkniipft ist, so muss man
erwarten, dass Erwirmung die spontane Gerinnbarkeit vermindert,
da das A-Fibrinogen im warmen Plasma leichter gelost bleibt.
Dies wird durch die folgenden Versuche bestiitigt:

! Frisch (durch Kilte) gefiillt list es sich leicht in der "i.’F"ﬁnne., in
4procentiger Kochsalzlisung, in sehr verdiinntem Alkali, Alle diese Eigen-
schaften gehen beim Stehen bald verloren.
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I. Wird Peptonplasma auf 37° erwiirmt und sowohl wihrend
des Durchstromens der Kohlensiure als auch spiter auf dieser
Temperatur erhalten, so gerinnt es nichf, wiithrend es bei ?ﬂimmer-
temperatur leicht gerinnt. TIch habe diesen Versuch wmd{.arh.olt
ausgefiihrt, bemerke aber ausdriicklich, dass der gerinnungswidrige
Rinfluss der Wirme nur dann zur Geltung kommt, wenn vor der
Einleitung der €O, erwirmt wird. Wenn einmal Gerinnung oder
selbst nur Ausfillung begonnen hat, so hat die Wirme einen ent-
schieden beschleunigenden Kinfluss.

II. Peptonplasma von der starken Varietit wird bei Zimmer-
temperatur mit CO, behandelt. Nach wiederholten Kinleitungen
von (0, wurde nur ein kleiner Fibrinfaden ausgeschieden.. Das
Plasma wurde nun fiir wenige Minuten in den Hisschrank gestellt
und wieder herausgenommen, als es eben anfing leicht triibe zu
werden. Als nun neuerdings Kohlensiinre eingeleitet wurde, gerann
es durch und durch, :

ITT. Peptonplasma, welches mit CO, leicht gerann, wurde fiir
24 Stunden in die Kilte gestellt und der Niederschlag entfernt.
Es blieb darauf nochmals 24 Stunden im Eisschrank. Nach dieser
Zeit hatte sich eine weitere geringe Ausscheidung gebildet und
zum Theil abgesetzt, derart dass die obere Hiilfte der Rohre ganz
klar war, die untere Hilfte leicht getritbt. Die obere Halfte wurde
mit einer Pipette abgehoben; sie konnte mit (O, selbst nach
wiederholtem Einleiten nicht zur Gerinnung gebracht werden. Die
untere Hilfte gerann mit CO, und zwar fing die Coagulation nach
etwa 15 Minuten an und ging absatzweise vorwiirts.

Die Punkte, welche ich klar stellen michte, sind also folgende:
Peptonplasma bleibt lange Zeit hindurch ungeronnen. Es gerinnt

unzweifelhaft nach Zugabe von Gewebs- oder Serumfibrinogen oder

Fibrinogen, welches aus Peptonplasma dargestellt worden ist: weiter
fritt Gerinnung ein nach Durchleitung eines Stromes von CO,.
Die CO,-Gerinnung ist offenbar ebenfalls als eine Wechselwirkung
von Fibrinogen aufzufassen, denn erstens wird sie durch Weg-
nahme eines Fibrinogens (A-Fibrinogen) verhindert, und zweitens
wird sie durch Wirme aufgehoben, weil dadurch die Ausfillung und
damit die Veriinderung des Fibrinogens unmoglich gemacht wird.

Fine sehr hiiufige Erscheinung bei der Gerinnung von Pepton-
p}aﬂma ist ein stufenweises Fortschreiten derselben, so zu sagen
eine fractionirte oder progressive Gerinnung., - Wird der Kuchen
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der ersten Gerinnung ausgepresst, so gerinnt das Serum von neuem,
nachdem es sich vorher unter Bildung eines Niederschlags getriibt

hat. Man kann auf diese Weise noch eine dritte und vierte Ge-
rinnung erzielen,

Aunsfill 1 vieder Hoe 1 1
ApeiEbing Die Niederschliige, welche im Peptonplasma entstehen bei

form. der Einwirkung von Kilte oder von CO,, sowie bei der progres-
siven Gerinnung, sind ausgezeichnet durch die scheibenartige Form
der Koérner. Den urspriinglichen Kalteniederschlag habe ich wieder-
holt beschrieben. Der Niederschlag, welcher durch CO, entsteht,
hat ebenfalls die Form von Scheiben; dieselben sind aber in der
Regel kleiner und schiirfer definirt als die des Kiilteniederschlags;
sie verhalten sich auch etwas verschieden gegen Reagentien.

Auf Seite 44 wurde erwihnt, dass bei der Gerinnung von
Peptonplasma mit CO, Fibrinferment entsteht. Demselben kann
aber keine wichtige Rolle bei dem Processe zuerkannt werden,
weil seine Menge zu wechselnd ist. Reichlich tritt es nur in den
Fillen auf, in welchen eine grosse Menge A-Fibrinogen vorhanden
ist. Ich habe das Auftreten und die Menge des Fermentes im
Serum des Peptonplasmas mit vieler Sorgfalt studirt und habe
eine grosse Zahl von Fillen beobachtet, in welchen die Germnung
verhiiltnissmiissig schnell eintrat, ohne dass eine merkliche Quantitéit
von Ferment gebildet worden war. Ich gebe das folgende Beispiel:

Belsplol fix Peptonplasma vom Tage, ganz klar, wird mi‘? CO, behande:lt.

arme Ge- Grerinnung  beginnt nach 10 Minuten, und schreitet absatzweise

rnmungen- ot Fibrin und Serum bleiben einen Monat unter Alkohol.
Probe Nr. 1.

Dasselbe Plasma am zweiten Tag unvollstiindig gekiihlt, nicht
ganz klar. Die Gerinnung trat eher etwas rascher ein. Kin Monat
unter Alkohol, Probe Nr. 2.

Normales Serum vom Hunde. Bin Monat unter Alkohol.
Probe Nr. 3.

Das Alkohol-Coagulum von jeder der Proben wurde getrocknet,
mit Wasser extrahirt und vermittelst Bittersalzplasma vom Hunde
lege artis auf Ferment gepriift. ks wurden jedesmal 5 Gramm
Coagulum mit 10 com Wasser 30 Minuten- lang extrahirt. 5 cem
der Fermentlosung wurden mit einem gleichen Volum verdiinnten
Bittersalzplasmas vermengt. In Nr. 3, vom normalen Serum, trat
Gerinnung in 3 Minuten ein. In den beiden anderen Proben
trat innerhalb 24 Stunden keine Gerinnung ein.
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;I_g-_des -_getrﬂu]metan Pulvers der beiden ersten Proben ver-
ursachte keine Gerinnung in 20 cem verdiinnten Bittersalzplasmas.

1 g getrocknetes Pulver von normalem Serum rief sehr rasch

Gerinnung in seiner Umgebung hervor; dieselbe breitete sich
schnell durch die Fliissigkeit aus.

Ich habe derartige Versuche wiederholt angestellt. Ist A-
Fibrinogen reichlich vorhanden, so kann bei der Gerinnung Fer-
ment in solcher Menge gebildet werden, dass sie dem Gehalt
des normalen Serums gleich kommt. Da indessen sein Auftreten
inconstant ist, so erscheint es berechtigt, in dem Falle des Pepton-
plasmas das Fibrinferment als ein zufalliges Product zu betrachten;
vor der Gerinnung ist es in jedem Falle abwesend. Das Plasma
kann auf kiinstlichem Wege, z. B. durch Verdiinnung, betriichtlich
veriindert und dadurch fir die Wirkung des Fermentes sehr em-
pfiinglich gemacht werden; aber bevor die Gerinnung eintritt, wird
kein Ferment gebildet, und auch hinterher findet es sich nicht
regelmiissig.

Es kann natiirlich der Einwurf gemacht werden, dass das
Peptonplasma eine Ausnahmestellung einnehme. Da es indessen
auf der einen Seite verschiedene Kigenschaften gemeinsam hat mit
dem Plasma des lebenden Blutes, und auf der andern Seite mit
dem Kisplasma, so kann es nicht als eine durchaus abnorme
Flissigkeit betrachtet werden, wie manche meiner Kritiker be-
hauptet haben. Derselbe Einwurf kann mit gleichem Rechte gegen
Jede Art von kiinstlichem Plasma gemacht werden. Ich wiihle
als Beispiel das Plasma, welches man aus der Jugularvene des
Pferdes gewinnen kann, indem man das beiderseits unterbundene
Gefliss aus dem frisch getidteten Thiere entfernt und ruhig hiingen
lisst. Dasselbe -ist fiir genaue Versuche wenig geeignet, da
die Formelemente sich nur mit grosser Langsamkeit absetzen.
Frivericq,! welcher dieses Plasma sorgfiltig untersucht hat, he-
richtet, dass selbst nach fiinf Tagen sich noch Leucocyten in den
obern Schichten des Plasmas finden. Nach demselben Beobachter
bildet sich fast ohne Ausnahme ein kleines Gerinnsel an der Stelle,
wo die Siiule der rothen Blutkérperchen an das Plasma stosst.
EDl_e Fragc_mmh der Betheiligung der Blutplittchen war zu der
Zeit, als dieser Autor schrieb, noch nicht aufgeworfen worden,

' Frfioericq, Sur la constitution du Plasma sanguine. (Gand 1878,
Wooldridge, Gerlnnung, d
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und er betrachtet daher jede kirnige Anhiufung als ein Zeiche;
zerfallener Leucocyten.)

mau kann aber ein Plasma, in welchem Geerinnung, wenn
auch in nuf*,h so beschriinktem Umfange, stattgefunden hat, nicht
mehr a.l?. ein. no?males bezeichnen. Ich habe oben berichtet, dass
durch die Injection einer kleinen Menge von Serumfibrinogen das
ganze Blut des Thieres auf’s tiefste veriindert wird, und Serum-
fibrinogen ist ein Nebenproduct der gewshnlichen Gerinnung.
Ferner enthilt dieses Plasma (aus der Vene des Pferdes) nach
Friipericq stets eine kleine Menge Fibrinferment. Fibrinferment
ist aber nicht anwesend im normalen Pferdeblut, und daraus folgt,
dass in diesem Plasma bereits chemische Umsetzungen nach Art
der Gerinnung stattgefunden haben miissen. Dies stimmt iiberein
mit dem oben erwihnten Vorhandensein eines kleinen Gerinnsels.

Ks ist also sehr schwierig, mit Sicherheit zu sagen, wie die
Gerinnung vom gelassenen Blute normaler Weise abliuft. Alle
experimentellen Methoden, welche der Untersuchung des Gegen-
standes dienen, sind einem Einwurfe offen. Man kann feststellen,
dass in einem Plasma von gegebenen Higenschaften die Gerinnung
in einer bestimmten Weise vor sich geht; daraus aber zu schliessen,
dass in dem normalen Blut die Gerinnung ebenso verliuft, ist
nicht ohne weiteres zulissig. Die einzige Methode, welche viel-
leicht im Stande ist, hier eine Briicke zu schlagen, ist die mikros-
kopische Untersuchung der Gerinnung innerhalb und ausserhalb
der Gefisse. Diese Methode, obwohl fiir sich allein héchst unzu-
reichend und leicht zu Irrthiimern fithrend, kann zu grosser
Wichtigkeit gelangen, wenn sie durch das Experiment controlirt
wird. Neuere mikroskopische Untersuchungen haben es sehr wahr-
scheinlich gemacht, dass die Gerinnung des Plasmas stets mit
dem Aurtreten von Scheiben oder Kérnern in Beziehung steht.
Man ist noch nicht dariiber einig, ob diese Scheiben ein normaler
Bestandtheil des Blutes sind, und es diirfte sich dariiber schwer-
lich Sicherheit gewinnen lassen, weil die Untersuchung ohne
Circulationsstorung kaum moglich ist. Es ist ferner Gegenstand
der Discussion, ob "diese Scheiben als eine organische Form
(Formelement) oder als Niederschlag aufzufassen seien. Sicher ist,
dass sie im Aderlassblut vorhanden sind, und dass sie bei der
Gerinnung zu Grunde gehen, sowie dass bei allen langsam ver-
laufenden, intravasculiren Gerinnungen das reichliche Auftreten
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dieser Scheibchen eine wesentliche Erscheinung ist. Endlich hat
Lowrn! gezeigt, dass nach einer geringfiigigen Verletzung der
Gefiisswand die Scheiben rasch in grossen Mengen auftreten, was
dafiir spricht, sie als einen Niederschlag aufzufassen. Im Pepton-
plasma ist das Auftreten von Fibrinogen in Scheibenform (A-Fi-
brinogen) eine wenn nicht nothwendige, so doch sehr begiinstigende
Voraussetzung der Gerinnung (man vergleiche den Einfluss der
Temperatur S. 47).

In einem frithern Abschnitt dieses Berichtes habe ich meine
Ansichten beziiglich der Blutplittchen mitgetheilt und die Meinung
ausgesprochen, dass vielleicht verschiedene Dinge mit diesem
Namen bezeichnet werden. Gelegentlich der Schilderung der
Eigenschaften des Peptonplasmas habe ich eine Substanz erwihnt,
welche ich mit dem Namen A-Fibrinogen bezeichnet habe. Das
mikroskopische Bild, unter dem diese Substanz auftritt, ist der
Art, dass es nicht unterschieden werden kann von den Blut-
plittchen, welche im Peptonblut auftreten. Das A-Fibrinogen
kann gesammelt, chemisch untersucht und seine Betheiligung an
der Gerinnung genau festgestellt werden.? Ich habe ferner die
Niederschlige erwiihnt, welche im Peptonplasma vor seiner Ge-
rinnung entstehen. Diese Niederschlige haben oft die Form von
regelmiissigen, scheibenartigen Kérnern. Ich beschriinke mich hier
darauf, ihr Auftreten zu constatiren und werde iiber die Natur
dieser Scheiben und ihrer Beziehung zur Gerinnung in einem
folgendem Abschnitt handeln.

' Archiv f. exp. Path. 1887,

* Ich habe dasselbe wiederholt beschrieben. Siehe: Ueber einen neuen
Stoff, Du Bors’ Arch. 1883. Beitriige zur Frage der Gerinnung. Ebenda 1888.
Uebersicht einer Theorie in Lupwia's Festschrift. Leipzig 1887.
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