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H~imoglobinresistenz und Blutgi~te. 
Von 

Prof. H. Bischoff, Greifswald. 

In mehreren friiheren Arbeiten fiber H~moglobinresistenz hat Verf. 
die Ansicht yon yon Kriiger, dab es nieht ein einziges, sondern mehrere 
Hgmoglobine gibt, best~tigt. Aus diesen Untersuehungen (l~esistenz des 
Blutfarbstoffes gegeniiber Natronlauge), besonders bei S~uglingen, geht 
eindeutig hervor, dab ~ueh bei ein und demselben Individuum versehie- 
dene I-I~moglobine vorhanden sein kSnnen. Die Tatsaehe, dab bei der per- 
nieiSsen Angmie der Erw~ehsenen die tIb-l~esistenz erhSht ist (WSr~oel, 
Verf.), legte den Gedanken nahe, Untersuchungen bei Blutkr~nkheiten, 
insbesondere bei An~mien anzustellen. WSr19el f~nd keine wesentliehe Be- 
einflussung der Zersetzungszeiten bei den genannten Affek~ionen und bei 
an~mischen Zust~nden, w~hrend yon Kriiger und Gerlach in sorgfgltigen, 
experimentellen Untersuehungen zeigen konnten, d~l~ durch mehrfaeh 
wiederholte Blutentziehung eine Verl~ngerung der l~esistenzzeiten eintr~t. 

Im Hinblick uuf diese hier nur ~ngedeuteten Beobachtungen unter- 
nahmen wires, die H~moglobinresistenz bei dureh Blutgifte kfinstlich 
angmiseh gem~chten Tieren zu bestimmen. 

Als Vorversuche galten analoge Un~ersuchungen an mit Gasen und 
versehiedenen ChemikuHen (Leuehtgas, Schwefelwasserstoff, Phosphor, 
Sublimate, Arsen) aleut vergifteten Tieren, bei welchen jedoeh niem~ls 
eine Xnderung der H~moglobinresistenz gefunden werden konnte. Die 
Blutgifte wurden desh~lb bei den bier zu schildernden Tierversuehen 
so dosiert, daI3 es zu einer allm~hlich eintretenden, gewissermaBen 
chronischen An~mie kommen muBte. 

Wir verwandten : 
1. Blutfarbstoffgifte ---- Methhs 

a) Kalium ehloricum, 
b) Phenylhydraein, 
e) Pyrogallol. 

2. Sehwermetalls~lze, die Angmie erzeugen. 
a) Sublimat, 

b)  ]31einitrat. 
3. Phosphor. 
Die L6sungen wurden den Tieren (Kaninchen) subcutan injiziert, 

Phosphor und Kalium ehlorieum jedoeh dureh die Magensonde gegeben. 
Die Versuehstechnik zur Bestimmung der Hb-l~esis~enz war die yon 
yon Kriiger ~ngegebene, wie sie ~uch Bischo/] bei allen Untersuehungen 
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angewandt hat. Es wurden immer 2 Tiere mit demselben Blutgift be- 
handelt. Die Tiere waren ann~hernd yon dem gleichen Gewieht; die 
Dosis des Mittels wurde auf das KSrpergewicht berechnet und die 
Mittel mSglichst t~glich gegeben. Einmal wSchentlich am selben 
Woehentage wurde eine Resistenzbestimmung vorgenommen, das 
KSrpergewicht und der Hb-Gehalt gepriift. In jeder zweiten Woche 
wurde ein vollst~ndiger Blutstatus gemacht. Als Kontrollen galten vor 
Beginn der Behandlung bei allen Tieren vorgenommene Untersuchungen, 
die auch nach Abschlul~ der Versuche noch mSglichst lange fortgeffihrt 
wurden um gegebenenfal]s noch Ver~nderungen festlegen zu kSnnen. 

Ia. Einwirkung chronischer Vergi/tung mit Kalium chloricum au/ die 
Resistenz de~ Blut/arbsto//es. 

Kalium chlor, ist der Vertreter eines direkten Blutfarbstoffgiftes, 
d. h. eines Giftes, welches Hb-L6sungen unmittelbar im Sinne einer 
Methh~tmoglobinbildung ver~ndert, Im TierkSrper werden die Blut- 
k5rperchen bei Berfihrung mit dem Mittel aufgelSst und je h5her die 
Blutw~rme ist, um so leichter entsteht I-I~matin. 

Es wurden Kaninchen 563 und 564 mit einem Anfangsgewicht yon 
2570 g, bzw. 1505 g verwandt. •r. 563 erhielt t~glich per os mittels 
Sonde 7,5 ccm einer 5proz. LSsung yon Kal. chlor. Nach 5 Woehen 
wurde bei gleichbleibender Menge statt der 5proz. Konzentration die 
h5chstm5g]iche yon 6,6% gegeben, nach weiteren 6 Wochen wurde 
die verabreichte Menge verdoppelt, so da~ es im ganzen 455,48 g Kal. 
chlor, erhielt. Kaninchen 564 erhielt anfangs t~g]ich 5 ccm der 5proz. 
L5sung und weiterhin analoge Steigerungen, wie bei Versuchstier 563, 
im ganzen 303,65 g Kal. chlor. W~hrend des Versuches waren beide 
Tiere ~risch und taunter. Sie nahmen gut an Gewicht zu, An~mie trat 
nich~ auf. ])as Blutbild zeigte eine starker werdende Polyehromasie, 
Aniso- und Poikilocy~ose und eine Wochc vor dem Absetzen des Mittels 
getiipfelte Erythrocyten. Was die t~esistenz des H~moglobins betrifft, 
so fanden wit, dal] die Zersetzungszeiten yon 15 auf 21 Minuten, bzw. 
yon 18 auf 30 ~inuten bis zur 5. bzw. 8. Woche deutlich anstiegen. 
Obwohl die Konzentration des Mittels dann erh5ht und sp~ter die Dosis 
verdoppelt wurdc, blieben die Resistenzzeiten weiterhin ebenso unver- 
~ndert wie nach Absetzen des Mittels. 

Wit 7commen also zu dem Schlufi, daft bei einer ehronisehen Vergi/tung 
mit Kalium chloricum die Hb-Resistenz nut in geringem Marie ansteigt. 

Ib. Einwirkung chronischer Vergi/tung mit Phenylhydracin au/ die 
Resistenz des Blut[arbsto//es. 

Phenylhydracin ruft in totem Blur Methh~moglobinbildung hervor. 
Bei grol~en Dosen wird nach Lewin ein besonderes Blutprodukt, das 

Z. f. d. ges. Gerichtl. Medizin. 27. Bd. 5 
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tt~moverdin, gebildet. Dem Phenylhydr~ein kommen funktionell 
kumulative Wirkungen zu. 

Es wurden die Kaninchen 544 und 546 benutzt, deren Anfangs- 
gewieht 1180 g, bzw. 1746 g betrugen. Die Dosierung und Applikation 
des Mittels war nieht gleichm~l~ig und regelm~Big, da wir mit I~fick- 
sieht auf den Allgemeinzustand gezwungen waren, Pausen einzulegen, 
um die Tiere sich erholen zu lassen. Es wurden 0,7--1,5 ccm einer 
5--10proz. L6sung injiziert, und zwar erhielt 544 in der ersten Woche 
eine Injektion, in der 6. und 7,, bzw. 1. und 10. je zwei Injektionen; 
Nr. 546 erhielt jede 2. Woche eine Injektion. Beide Tiere gingen noch 
w~hrend des Versuches ein. Nr. 544 nahm w/~hrend der 10w6chent- 
lichen Versuehszeit zun/~ehst z6gernd zu, gegen SchluB dagegen rapide 
ab. Das Tier 546 zeigte keine _~nderung des Gewiehtes. Der Blutfarb- 
stoffgehalt stiirzte mehrmals bis auf unter 30 Hb nach Sahli, und zwar 
regelm~13ig nach jeder Injektion, erholte sieh ~ber stets wieder, tim nach 
der ngchsten Injektion abermals ~bzusinken. Im Differentialblutbild 
traten zahlreiche ~ormoblasten, Mast- und Plasmazellen auf, so dal~ 
wir schliel~en k6nnen, dal~ der Eingriff in den Organismus ein ziemlich 
bedeutender gewesen sein mul]te. Die l~esistenzkurven beider Tiere 
ergaben kein einheitliches Bild. Die Kurve des Versuehstieres 544 wies 
eine deutliche Verlgngerung der  Zersetzungszeiten auf, indem nach 
3 Wochen die l~esistenzzeit yon l0 Minuten bereits auf 21 Minuten, 
nach 8 Woehen auf 26 Minuten angestiegen war. Zwischen der 3. und 
8. Woche war ein deutlieher Abfall zu verzeiehnen, der seine Erkl~rung 
in der Tatsache fand, da{~ w~Lhrend dieser Zeit das Tier unbehandelt 
blieb. Naeh aberm~liger Applik~tion yon Phenylhydraein an 3 auf- 
einander folgenden Tagen stieg die Kurve sofort wieder an, und es be- 
trug in der 8. Woche die Zersetzungszeit 26 Minuten. Unter nochmMigen 
Phenylhydraeininjektionen ging das Tier ein. 

Im Gegensatz hierzu stand die Resistenzkurve des Tieres 546, die 
iiberhaulot keinen Einflu~ des Mittels erkennen ]iel~. Wir kommen also 
zu dem Schlul~, daft Phenylhydracin bei o]]ensichtlicher Gi]twirkung au] 
den gesamten Organismus, speziell au] die blutbildenden Organe nut bei 
e~nem unserer Versuchstiere, bei ibm aber einen deutlichen Ein]lufi au] 
die Resistenz des Blut[arbsto]]es ausiibte. 

lc. Einwirlcung chronischer Vergi/tung mit Pyrogallol au/ die Resistenz 
des Blut/arbsto//es. 

Pyrogallol ist ein Trioxybenzol und geh6rt in die Gruppe der Phenole ; 
es bildet Methh~moglobin resp. tt~matin. 

Es warden 2 Kaninchen 561 und 562 mit einem Anfangsgewicht von 
2030 und 1280 g angesetzt. Vom Pyrogallol gaben wir zungchst sub- 
cutan 2 bzw. 1 ccm einer 10proz. L6sung. Nach 3 Wochen wurde die 
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Dosis verdoppe]t, also auf 4 bzw. 2 ccm erh6ht. Der Allgemeinzustand 
der Tiere verschlechterte sich sichtlich w/ihrend des Versuehes. Der 
Blutfarbstoffgehalt ~nderte sich nieht. Das Blutbild wies keine Besonder- 
heiten auf. Die Resistenzzeiten des tt/~moglobins stiegen in beiden F/~llen 
um ein geringes, und zwar im Durehschnitt um 5 Minuten. Der erste 
Gipfel fiel in die erste Woehe, der zweite in die 8. bzw. in  die 6. Woehe. 
Dieser zweite Gipfel der Resistenzsteigerung fand seine Erkl/~rung darin, 
dab die Dosis des Mittels inzwischen verdoppelt war. l~achdem die 
Pyrogallolinjektionen unterlassen wurden, trat eine Verkfirzung der 
Zersetzungszeit ein, so dab am Schlu8 des Versuches naeh 5 Wochen 
die Ausgangswerte erreicht waren. Wir wfirden den geringen Anstieg 
der Resistenzzeiten nicht als positiven Ausfall des Versuehes buchen, 
wenn nicht in der Naehperiode die Resistenz absinken wiirde und die- 
selben Werte erreichte wie im Versuchsbeginn. 

2a. Einwirkung chronischer Vergi/tung mit Sublimat au/ die t~esistenz 
des Blut]arbsto]/es. 

Sublimat erzeugt konsekutive An~mie dutch Aufl5sung der Erythro- 
cyten. Es wurden 2 Kaninchen 559 und 560 mit einem Anfangsgewicht 
yon 1980 und ]975 g verwandt. Die Tiere erhielten jeden 2. Tag sub- 
eutan 0,003 g Sublimat. Der Allgemeinzustand der Tiere verschlechterte 
sich sichtlieh; sie wurden matt, schreekhaft, zeigten starken Haar- 
ausfall. Es trat aber weder eine An~mie noch eine ~nderung im Differen- 
tialblutbild auf. Die tIb-Resistenzkurve des Tieres 559 wies eine an- 
steigende Tendenz auf, indem die Zersetzungszeit im Anfang 22 Minuten, 
nach 3 Woehen 28 Minuten betrug. Es folgte dann ein Absinken auf 
23 Minuten und ein neuerhcher Anstieg auf 28 Minuten in der 6. Woche, 
so dab am Ende des Versuehes die Differenz gegeniiber dem Anfang 
6 Minuten betrug. Die Zersetzungskurve des anderen Tieres wies keinen 
ins Gewieht fallenden Ausschlag auf. Kontrolluntersuehungen naeh 
Absetzen des Mittels konnten nicht gemaeht werden, da die Tiere ein- 
gingen, bzw. wegen zahlreieher t{autabscesse get6tet werden muBten. 

Wir k6rmen also keine eindeutige Wirlcung der chronischen Sublimat- 
vergi/tung au/ die Hb-Resistenz /eststellen. 

2b. Einwirlcung chronischer Vergi/tung mit Bleinitrat au] die Resistenz 
des Blut/arbsto]/es. 

Bleinitrat macht An~mie durch Ver~nderung der tt~matopoese, bzw, 
durch Zerst6rung der Erythrocy~en. Es wurden 3 Kaninchen 540, 541 
und 542 mit einem Anfangsgewicht yon 2290, bzw. 2765, bzw. 2490 g 
angesetzt. Von einer Bleinitratl6sung 1,50:100 wurden ts jedem Tier 
1/2 ccm subcutan injiziert. Der Allgemeinzustand war unver~ndert gut, 
an den Injektionsstellen traten vereinzelt Abscesse auL Der.I-Ib-Gehalt~ 
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sank w~hrend der Versuchszeit bei allen Tieren au~ etwa 40 nach Sahli, 
um nach Beendigung der eigentlichen Versuchsperiode bei allen 3 Tieren 
langsam wieder anzusteigen. Im Blutbild fanden sich be[ starker Ver- 
mehrung der Normoblasten, Mast- und Plasmazellen. Vereinzelt wurde 
auch basophile Punktierung beobachtet. Die Hb-Resistenz stieg bei 
allen Tieren - -  unterbrochen yon gewissen Schwankungen - -  in den 
ersten 8 Wochen deutlich an, so dab die Differenz zum Anfangswert 
bei Nr. 540 12,5 Minuten, bei Nr. 541 15 Minuten, bei 542 ebenfalls 
15 Minuten betrug. Bei Absetzen des Mittels t r i t t  in allen Fallen ein 
deutlicher Abfall der Kurven ein, so dab am Schtusse des Versuches die 
Resistenzzei~en fast die gleichen waren wie bei Beginn. Wit lcommen 
zu dem Schlu[3, daft eine chronische Vergi/tung mit Bleinitrat eine deutliche 
Einwirkrt~ng au[ die Resistenz des Blut/arbsto//es ausi~bt. 

3. Einwirlsung chronischer Vergi/tung mit Phosphor au/ die Resistenz 
des Blut/arbsto/[es. 

Phosphor erzeugt An&mie dutch Verminderung der Erythrocyten.  
Wenn aueh auf Kaninchen die Wirkung des Phosphors auf Hb und Ery-  
throcyten nach Levin nicht eindeutig sein soll, haben wir uns doch ent- 
schlossen, auch dieses mit in die Versuchsreihe hineinzunehmen. Die 
unten beschriebenen Veranderungen des Differentialblutbildes mSchten 
wir doch ~uf eine Phosphorwirkung zurfickftihren. 

Es wurden 2 Kaninchen 565 und 566 in den Versuch genommen. Die 
Anfangsgewichte betrugen 2480 g, bzw. 2210 g. Es wurden taglich 
!/2 mg Phosphor pro Kilogramm KSrpergewicht per os gegeben. Der 
Phosphor war gelSst in Oleum olivarum. Die Tiere blieben w&hrend des 
Versuches in leidlich gutem Allgemeinzustand. An Gewicht nahmen sie 
zunachst maBig zu, dann aber merklich ab. Die Hb-Kurve des Tieres 565 
zeigte bei m~fiigen Schwankungen doch eine gewisse Konstanz, wogegen 
die des Tieres 566 gegen Ende des Versuches einen ganz rapiden Abfall 
aufwies. Im Blutbild fanden sich am SchluB reichlich toxische Formen, 
aush ganz vereinzelt Mas~- und Plasmazellen. Beide Kaninchen kamen 
noch w~thrend des Versuches ad exitum, die Organe zeigten typische 
Ver~nderungen einer ~lteren Phosphorvergiftung. Was die Resistenz- 
zei~ betrifft,  so fanden wir sie bei Nr. 565 innerhalb tier ersten Ver- 
Suchswoche yon 21 auf 28 Minuten angestiegen, w~hrend der folgen- 
den Woche hielt sie sich kons~ant auf 28 Minuten, um dann langsam 
abzusinken, so dal3 sie am Schlu~ des Versuches in der 10. Woche wieder 
22 Minuten betrug, Auch bei Kaninchen 566 stieg in der 1. Woche die 
Zersetzungszeit yon 19 auf 26 Minuten, also ebenfalls um 7 Minuten an, 
fiel aber schon in der 3. Woche wieder auf den Ausgangswert ab, um 
am Versuchsende in der 6. Woche nur um 4 Minuten h6her zu liegen als 
bei Beginn. Wir kommen also zu dem Schlu~, dab bei chronischer Phos- 
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phorvergi/tung im An]ang eine gewisse voriibergehende ErhShung der 
Resistenz des Blutfarbstof]es eintritt, die noch wdhrend der AppIikation 
des Mittels wieder zuri~clcgeht. 

Zusammen]assung. 
Es wurde in der vorliegenden Arbeit der Versuch unternommen, 

einige der sog. Blutgifte in ihrer Wirkung auf die t%esistenz des tt~mo- 
globins gegenfiber ~qatronlauge zu prfifen. Als Blutgifte fanden Verwen- 
dung: Kalium chloricum, Phenylhydracin, Pyrogallo], Sublimat, Blei- 
nitrat und Phosphor. In Vorversuchen war festgestellt worden, da~ 
al~ute Vergiftungen durch chemische und gasfSrmige Blutgifte (Leucht- 
gas, Schwefelwasserstoff, Phosphor, Sublimat, Arsen) keine Ver~nde, 
rungen der Hb-Resistenz zu bewirken vermSgen. Die Dosierung einiger 
der genannten Mittel wurde infolgedessen derart gew~hlt, dab chronische 
Vergiftungen der Versuehstiere eintreten mul~ten. 

Die Versuche ergaben: Kalium chloricum, Pyrogallol, Sublimat 
und Phosphor hutten nur einen geringen Einflu2 uuf die Resistenz 
des H~moglobins im Sinne einer ErhShung. ~ i t  Phenylhydracin und 
Bleinitrat chronisch vergiftete Tiere zeigten dagegen eine deutliche 
Verl~ngerung der Zersetzungszei~ des ttb. Es ist wichtig und interessant , 
dal~ nur bei chronischen Phenylhydracin- und Bleinitratvergiftungen 
zugleich auch ein deutlicher Einflu~ auf das Blutbild festgestellt werden 
konnte. Auf Grund dieser Tatsache gluuben wit uns zu dem Schlul~ 
berecbtigt, dab die Resistenz des Blutfarbstoffes, die nach von Kri~ger 
nur abh~ngig sein kann yon dem Eiwei~anteil des H~moglobins, ]etzten 
Endes ihre Ursache finder in dem Verhalten der blutbildenden Organe, 
worauf Bischo]] seinerzeit des 5iteren hingewiesen hat. 
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