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Yorwort.

Zwei Gebiete haben in den letzten Jahrzehnten die besondere Aufmerksam-
keit immunbiologisch arbeitender Kreise auf sich gezogen:

1. das Phénomen der Uberempfindlichkeit,

2. das unspezifisch-therapeutischer Beeinflussungen.

Wie aus dem Literaturverzeichnis ersichtlich ist, habe ich schon vor Jahr-
zehnten die Anschauung vertreten, daBl das Studium der bei beiden Vorgingen
als intermediire Spaltprodukte entstehenden Wirkstoffe uns zur weiteren
Erkenntnis fiihrt.

Diese Theorie, die ich auf Grund experimenteller Studien zuerst mit wenig
Zustimmung von anderer Seite zur Erklérung unspezifisch-therapeutischer
Beeinflussungen aufstellte, hat sich mir im Laufe der Jahre immer von neuem
als fruchtbar und wegleitend erwiesen und regte zu weiteren Studien an. Es
handelt sich um eine Theorie mit Erklirungswert; denn die Tatsache, da durch
die verschiedensten unspezifisch-therapeutischen Einfliisse auf den Organismus
ganz dhnliche Wirkungen hervorgerufen werden konnen, wird unserem Ver-
sténdnisse dadurch ndher gebracht.

War frither angenommen worden, daf das Fieberl, die Leukocytose, die
Antikérperbildung oder andere Erscheinungen, die dem jeweiligen Untersucher
am nichsten lagen, die Ursache der Heilwirkung seien, so konnte jetzt gefolgert
werden, daB durch die verschiedensten chemischen, aber auch physikalischen
Einfliisse auf den Korper Wirkstoffe entstehen, die die Ursache der bei richtiger
Dosierung meist als ,,Leistungssteigerung® zu beobachtenden Erscheinungen
in den allerverschiedensten Organen sind (,,Protoplasmaaktivierung®). Im Laufe
der Jahre hat die Diskussion dieser allgemeinen Annahme zu ihrer Begriindung
und zu Einzelstudien Anlaf gegeben, bei denen die Natur der parenteral ent-
stehenden Wirkstoffe immer wieder in den Vordergrund des Interesses trat.

Ich habe die auf diesem Gebiete bekannten experimentellen Daten und die
daraus zu ziehenden Folgerungen zusammengestellt und glaube damit Fach-
genossen, die dem Gebiete ferner stehen und denen es bei der auBerordentlichen

1 Diese Annahmen tauchen in neueren Arbeiten meist klinischer Autoren leider
immer wieder auf und werden zu Grundlagen ,,neuer” Systeme und Benennungen
gemacht, als wenn die fritheren Arbeiten, die die Unméglichkeit einer derartigen
einseitigen Auffassung dartun, iiberhaupt nicht vorhanden wiren.
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Iv Vorwort.

Grofle der Literatur nicht mdoglich ist, die Originalarbeiten zu lesen, geniitzt
zu haben. Es gibt ja immer noch sonst sehr verdiente Forscher, die, wenn
sie von der unspezifischen Therapie reden, erkliren, ,,daBl davon gar nichts
bekannt sei”. Gewill, wir stehen auch hier erst am Anfange der Entwicklung
eines wichtigen Grenzgebietes, aber ich hoffe gerade mit dieser Zusammenfassung
zu zeigen, dafl doch schon Manches auf experimenteller Basis gesichert steht und
daf das planlose Herumprobieren auf diesem Gebiete vergangenen Zeiten angehort.
Richtig wire es, wenn diese Autoren, statt zu erklaren ,,von der unspezifischen
Therapie weill man gar nichts‘, sagen wiirden, ,,von der unspezifischen Therapie
weil ich gar nichts“. Daraus erwichst ihnen kein Vorwarf, denn es ist ja dem
Einzelnen unméglich, die Originalarbeiten aller Fachgebiete gleich gut zu kennen.

Der Notgemeinschaft der deutschen Wissenschaft, die in den letzten Jahren
diese Arbeiten dauernd unterstiitzt hat, sei auch an dieser Stelle mein Dank
ausgesprochen.

Wiesbaden, im Mirz 1936.
Der Verfasser.
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Einleitung.

Uber unspezifische Therapie oder Umstimmungsbehandlung ist im letzten
Jahrzehnt von theoretischer und praktischer Seite ein fast uniibersehbares
Schrifttum entstanden.

Die Namengebung ist keine einheitliche. Manche Autoren hielten es fiir
angebracht, zundchst besondere Namen fiir diese Therapie einzufiihren. Als
Fortschritt kann dieses Bestreben, immer neue Namen zu erfinden, nicht auf-
gefalt werden. Er ist auch auf diesem Gebiete lediglich durch miihsames experi-
mentelles Studium der Grundlagen zu erreichen. Nur so werden wir in der Lage
sein, die Bedingungen eines sachgemifen therapeutischen Handelns mehr und
mehr kennenzulernen, so daB das Unsichere, das dieser Therapie noch anhaftet,
mit der Zeit vollkommen verschwindet.

Als charakteristischste Bezeichnung dieser Behandlungsart ist die der wun-
spezifischen Therapiel allen anderen Bezeichnungen bei weitem vorzuziehen.
Wir werden spéiter die Berechtigung dieser Namengebung erkennen. Sie steht
im Gegensatze zur spezifischen Therapie.

Das Studium der unspezifischen Therapie ist nach zwei Richtungen hin
durchgefiihrt worden:

1. nach der experimentell-biologischen und

2. nach der rein chemischen Seite.

Hier liegen noch weite Entwicklungsmoglichkeiten.

Es erschien vorteilhaft den neuesten Stand dieser beiden Forschungsrich-
tungen wieder einmal moglichst iibersichtlich darzustellen. Dabei war es unmog-
lich, alle Originalarbeiten @iber dieses interessante Gebiet ausfiithrlich zu beriick-
sichtigen. Ein vollstandiges Literatur- und Sachverzeichnis erméglicht es dem-
jenigen, der hier weiter arbeiten will, sich das Schrifttum ohne Schwierigkeiten
zugénglich zu machen.

Vielfach ist mit Recht betont worden, dal die unspezifische Therapie rein
empirisch schon lingst betrieben worden ist (A. Bier, v. CzErNy, ERB u. a.).
Ja, schon die alten Arzte brachten es auf diesem Gebiete zu bemerkenswerten
Erfolgen, indem sie Aderldsse, Transfusionen, das Haarseil, physikalische MaB-
nahmen usw. anwendeten.

Man kann auch nachtraglich manchem der recht vagen Ausspriiche aus fritherer
Zeit eine Deutung geben, die mit der neuerdings gewonnenen experimentellen
Erkenntnis iibereinstimmt. Immerhin, der reinen Empirie waren auch hier bald
Grenzen gezogen. Die Zeit des oft planlosen Hin- und Herprobierens ist auch
anf diesem Gebiete jetzt endgiiltig voriiber. Sie fiihrte teils zu unberechtigter
Uberschitzung, teils auch zu Unterschitzung an sich guter MaBnahmen, die

1 Syn. : Umstimmungsbehandlung, Proteintherapie, Reiztherapie, nichtspezifische
Vaccinebehandlung usw.



2 Das Charakteristische der unspezifischen Therapie.

dann oft wieder ganz in MiBlkredit und Vergessenheit gerieten, wie z. B. die
Transfusion.

Nachdem wir durch die experimentellen Studien des letzten Jahrzehntes
besser iiber die Grundlagen der unspezifischen Beeinflussungen unterrichtet
worden sind, so daf} eine objektive Kritik moglich ist, ist das ganze Gebiet erst
dauernd in unseren Besitz iibergegangen.

Es zeigt sich also auch hier wieder, dal praktische Handhabung allein, ohne
die richtigen theoretischen Grundlagen und Vorstellungen, unméglich einen
gesicherten Aufstieg bedingen kann.

Das Charakteristische der unspezifischen Therapie.

Unspezifische Therapie einerseits und spezifische andererseits werden am
besten durch Gegeniiberstellung charakterisiert?.

Was die spezifische Therapie betrifft, so waren es die Arbeiten der groBen
Immunitétsforscher, eines R. Kocu, E. v. BEariNg, P. EaRrIcH, R. PFEIFFER
u. a., durch die gezeigt wurde, dafl der Kérper auf Einverleibung sog. Antigene,
d. h. antikorperbildender Stoffe, Antikérper bildet, die in der verschiedensten
Weise mit diesen Antigenen reagieren, und zwar oft noch in Verdiinnungen,
die uns immer wieder in Erstaunen setzen.

Als klarstes und prignantestes Beispiel spezifischer Beeinflussung ist seit
den BEenRING-EHRLICHschen Arbeiten die Diphtherietoxin-Antitoxinbeeinflus-
sung bekannt. Wir wissen, dafl das Antitoxin nur einen ganz geringen Teil der
eingespritzten Serummenge ausmacht. In den Korpersiften findet eine weitere
ungeheure Verdiinnung statt. Und doch geniigt das Antitoxin selbst in dieser
Verdiinnung, um betrichtliche Mengen des Diphtherietoxins abzufangen und
zu entgiften, vorausgesetzt, dal es zeitig genug einverleibt wird. Es wird also
nur an das Diphtherietoxin spezifisch gebunden, sonst hat es keine ausgesprochene
Affinitdt zu anderen Bestandteilen des Korpers.

Bekanntlich fiihrten EBrLICH die Gesetze der Spezifitit dazu, die Wissen-
schaft der Chemotherapie zu begriinden und auszubauen und Chemotherapeutica
zu suchen, die in spezifischer Weise nur auf ganz bestimmte Erreger oder deren
Produkte wirken, die Zellen des Korpers aber moglichst unbeeinflut lassen sollen.

Bei der unspezifischen Therapie handelt es sich im Gegensatz dazu um eine
Beeinflussung der Zelle, die zu einer Umstimmung fithren soll. Diese kann in
den meisten Fillen, vor allem innerhalb der Grenzen physiologischen Geschehens,
als Leistungssteigerung charakterisiert werden und ist mit den wverschiedensten
Spaltprodukten, optimale Dosierung vorausgesetzt, zu erzielen. Nur wenn ver-
haltnisméfig groBe Dosen oder entsprechend eingestellte Erfolgsorgane vorhanden
sind, erfolgt Lahmung. In der letzten Zeit sind gerade die lihmenden Wirkungen
verhdltnisméBig oft mit chemisch definierten Spaltprodukten studiert worden.
Notwendig ist es allerdings zu betonen, dafl die dabei verwendeten Dosen meist
bei physiologischen Vorgingen kaum jemals vorkommen werden, wohl aber bei
pathologischem Geschehen.

1 In der Praxis werden allerdings — wie wir sehen werden — oft beide Arten
der Beeinflussung am therapeutischen Erfolge beteiligt sein.



Einheitliche Auffassung der Wirkung unspezifisch-therapeutischer Beeinflussungen. 3

Einheitliche Auffassung der Wirkung unspezifisch-therapeutischer
Beeinflussungen. Vereinheitlichendes Prinzip mit Erklirungswert.

Vor meinen Untersuchungen iiber die Ursachen unspezifisch-therapeutischer
Beeinflussungen war die Tatsache bekannt, dafl durch die verschiedensten,
schon von den alten Arzten angewandten Verfahren (Aderlisse, Haarseil, Trans-
fusionen usw.) im Grunde genommen gleiche therapeutische Effekte zu erzielen
sind. Mir lag daran, diese Tatsache einer einheitlichen Erklirung zugénglich
zu machen.

Die fritheren Erklirungen der Heilwirkung konnten nicht befriedigen. Durch
sie wurde stets eines der vielen Symptome, das dem jeweiligen Untersucher
am nichsten lag, wie Fieber, Leukocytose, Antikorperbildung, Entziindung u. a.,
in den Vordergrund gestellt und als Ursache des Erfolges angesehen. So kam es,
daB ein Gesamtbild nicht gewonnen werden konntel.

Auf Grund meiner Untersuchungen stellte ich den Begriff der Aktivierung
der Zellfunktion durch sekunddr im Korper entstehende Wirkstoffe ( Protoplasma-
aktivierung) in den Vordergrund der Betrachtung und diese Auffassung fand,
wie aus dem Schrifttum ersichtlich ist, weitgehenden Widerhall. So setzte
von diesem Zeitpunkte an eine Neubelebung des ganzen Gebietes und ein auBer-
ordentliches Anwachsen der Literatur ein. Diese Auffassung, vor allen Dingen
der Begriff der Protoplasmaaktivierung, ist allerdings auch bekdmpft worden.
Meines Erachtens wurde bei diesen Angriffen die experimentelle Begriindung der
Anschauungen nicht geniigend beriicksichtigt.

Ich habe zuerst an vielen Beispielen nachgewiesen:

1. DaB} die Mehrzahl der im Kérper entstehenden Spaltprodukte in optimaler
Verdiinnung auf die verschiedensten isolierten Organe leistungssteigernd wirkt.
Auch am Gesamtorganismus war eine gleiche Wirkung festzustellen.

2. Daf diese Leistungssteigerung nicht spezifisch ist; sie konnte sowohl
mit héhermolekularen als auch mit weiter abgebauten, chemisch definierbaren
Reinprodukten — optimale Dosierung vorausgesetzt — hervorgebracht werden.

3. Ich zeigte an gut iiberblickbaren Beispielen, daB die zur Leistungs-
steigerung fiihrende optimale Dosierung der verwendeten Wirkstoffe durch-
aus vom Zustande des verwendeten Objektes abhingt. Mit anderen Worten:
Eine Zustandsinderung des Erfolgsorganes ist fiir die Wirkung der verwendeten
Spaltprodukte mafigebend.

Das klarste Beispiel hierfiir, an dem ich dieses Verhalten zuerst demonstrierte,
war die Wirkung auf das isolierte Herz:

Normale isolierte Herzen wurden von derartigen Spaltprodukten in hohen
Verdiinnungen durchaus nicht beeinfluit. Ganz anders ermiidete Herzen. Hier
vermochten schon ganz auflerordentliche Verdiinnungen die alte Hubhohe und
Schlagfolge wieder herzustellen. Dabei konnte auch hier von einer Spezifitit
gar keine Rede sein; denn die allerverschiedensten Spaltprodukte, chemisch
definierbare und auch héhermolekulare Komplexe, zeigten in starken Ver-
diinnungen die gleiche Wirkung.

1 Neuerdings besteht vielfach die Neigung, in der Beeinflussung eines iiberge-
ordneten Systems, z. B. des sympathischen Nervensystems, eine vereinheitlichende
Ursache zu finden. Allerdings mul3 dann eine dem wirklichen Geschehen vielfach
nicht entsprechende Schematisierung mit in Kauf genommen werden.



4 Beweise, daB die vereinheitlichende Theorie den Tatsachen entspricht.

Ebenso waren am Gesamtorganismus die gleichen GesetzméiBigkeiten experi-
mentell zu verfolgenl. Praktisch besonders wesentlich und auch quantitativ
gut ausfithrbar ist am Gesamtorganismus z. B. die Messung der Antikérper-
bildung. Es zeigte sich, dal am normalen, nicht beeinfluBten Organismus nach
Injektion der verschiedensten Spaltprodukte das Auftreten spezifischer Anti-
korper nicht nachzuweisen war. Ganz anders, wenn durch Vorbehandlung mit
einem Antigen ein spezifischer Antikérperspiegel bereits vorhanden war. Wurden
einem immunisierten Individiuum Spaltprodukte in optimaler Konzentration
einverleibt, so trat eine quantitativ meBbare, betrachtliche Steigerung des jeweils
vorhandenen spezifischen Antikorperspiegels ein. Dabei wirkten die verschiedenen
Spaltprodukte wieder durchaus einheitlich im Sinne der Steigerung des jeweils
bereits vorhandenen Antikérperspiegels.

Aus all diesen Versuchen schilte sich mir ein vereinheitlichendes Prinzip
mit Erklirungswert heraus, durch das die friither nicht erklirbare Tatsache der
gleichsinnigen Wirkung verschiedener MaBnahmen einer Erklirung zugéinglich
wurde.

Ich nahm an, daBl durch die verschiedensten Eingriffe der Stoffwechsel
derartig beeinfluit werden kann, daB sekundir im Korper aktivierende Spalt-
produkte (Wirkstoffe) entstehen, die fiir die einheitliche, meist leistungssteigernde
Wirkung verantwortlich zu machen sind. Im Grunde genommen ist diese Beein-
flussung prinzipiell eine omnicellulire. Der Begriff der Protoplasmaaktivierung
war also nicht ein bloBes Schlagwort, sondern auf ganz eindeutigen Versuchs-
ergebnissen aufgebaut?2.

Bei richtiger Versuchsanordnung ist in jedem Falle eine omnicellulire Wirkung
festzustellen. Trotzdem kann daraus durchaus nicht gefolgert werden, daB bei
unspezifischen Mafinahmen am Gesamtorganismus alle Zellen und Zellsysteme
im gleichen Stnne beeinfluBt werden miissen. Schon der vorher erorterte Begriff
des Zustandes und der Zustandsinderung der Zelle, der fiir die Wirkung von
ausschlaggebender Bedeutung ist, schlieBt ja eine solche Annahme aus. Es ist
durchaus moglich, daf eine bestimmte Dosis eines Spaltproduktes auf das eine
Organ im Korper anregend, auf das andere lihmend wirkt.

Beweise, dafl die vereinheitlichende Theorie den Tatsachen
entspricht.

I. Bei den verschiedensten unspezifischen Beeinflussungen entstehen
aktivierende und lihmende Spaltprodukte im Korper.

Allerdings war es nétig, auf experimentellem Wege die Richtigkeit dieser
Anschauungen zu beweisen. Der Beweis muBte sich auf zwei Punkte erstrecken:

1 Siehe die fiir diesen Zweck besonders ausgearbeitete Gastrocnemiustechnik am
ganzen Tiere S. 14 ff.

2 Ruporr ScHMIDT-Prag stellt es immer wieder so dar, als seien diese prinzipiellen
Feststellungen von ihm, wihrend — wie aus der Literatur ersichtlich ist, eine ganze
Reihe beweisender, experimenteller Arbeiten in den Jahren vor seiner ersten Ver-
sffentlichung von mir vorliegen. Noch im Jahre 1915, also ein Jahr vor seiner ersten
Veréffentlichung, erschien eine Zusammenfassung in der Miinch. med. Wschr. mit
ganz den gleichen Gesichtspunkten, die spiter R. ScEMipT als von ihm zuerst
gefunden propagierte.
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1. war zu zeigen, daB bei den verschiedenen unspezifisch-therapeutischen
Beeinflussungen aktivierende Spaltprodukte im Kérper entstehen;

2. muBte gezeigt werden, daBl die im Gewebe entstehenden Spaltprodukte
in optimaler Verdinnung auf die verschiedensten isolierten Organe leistungs-
steigernd wirken und daB eine derartige Wirkung auch am Gesamtorganismus
festzustellen war.

Beweise fiir das Auftreten von Spaltprodukten.

Was die Beweise fiir das Entstehen korpereigener Spaltprodukte, besonders
nach Proteininjektionen, anbetrifft, so liegt jetzt eine groBe Literatur vor. Sie
sei nach folgenden Gesichtspunkten geordnet:

1. Erhéhte N-Ausscheidung im Harn.

Stellt man Tiere in das N-Stoffwechselgleichgewicht ein und injiziert ihnen
EiweiB, so ist schon seit den Untersuchungen von L. KREHL und M. MATTHES
bekannt, daf die N-Ausscheidung im Harn weit die eingefiihrte N-Menge iiber-
trifft. Dieser UberschuB muB also vom kérpereigenen Eiweil stammen. Der-
artige Versuche sind spiter von anderen Autoren bestétigt und erweitert worden
(U. FriepmaNN und S. Isaax, A. ScHITTENHELM, W. WEICHARDT).

Es besteht also kein Zweifel, daB wir z. B. nach unspezifisch-therapeutischen
Injektionen mit EiweiBpriparaten mit einem Zerfall kérpereigenen EiweiBles zu
rechnen haben.

Neu waren die von W. WEICHARDT und seinen Mitarbeitern an verschiedenen
Testobjekten und unter den verschiedensten Versuchsbedingungen gefiihrten
Beweise, daB diese Spaltprodukte in optimalen Dosen, falls geeignete Organe zur
Verfiigung stehen, aktivierende, d.1i. leistungssteigernde Wirkung haben (Proto-
plasmaaktivierung).

Eine Fortsetzung der Arbeiten iiber erh6hte N-Ausscheidung im Urin bildeten
die Untersuchungen von J. WATABE. Dieser spritzte Hunde, die vorher im Stick-
stoffgleichgewicht eingestellt waren, mit Pferdeserum und sah ebenfalls, daf die
N-Ausscheidung nach diesen Einspritzungen iiber die durch das Serum bedingte
Einfuhr hinaus vermehrt wurde.

Eine Reihe von Autoren fand ein Ansteigen des dminosiurespiegels nach
Proteininjektionen. Genannt seien hier G. WOLPE, der geringe Mengen von
Caseosan injizierte, ferner J. DoNATH und R. HEILIG, die nach Proteininjektionen
einen Anstieg des Amino-N im Plasma bis 619, fanden. Uber diese Arbeiten
und die anderer Autoren, soweit sie im Zusammenhange mit Aktivierungen
stehen, sei spéter berichtet.

2. Stoffwechsel der Leber.

Vor allem ist der Leberstoffwechsel nach Proteininjektionen untersucht
worden. Die diesbeziiglichen Arbeiten von E. P. PicK stammen aus dem Jahre
1914. Dieser Autor injizierte Meerschweinchen subcutan 0,5 ccm Pferdeserum.
Die Leber wies zwar unveranderten Gesamtstickstoffgehalt auf, aber die N-haltigen
Substanzen, die nicht mehr zu den genuinen EiweiBkérpern gerechnet werden
konnen, waren auBerordentlich angereichert. Die Menge dieser Produkte stieg
noch in den beiden Wochen, die der Injektion folgten, und klang dann ab. Aus
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dem injizierten Eiweill konnten diese Zerfallsprodukte nicht stammen, da ihre
Menge die eingefiihrte weit iibertraf. Man muf deshalb dem Schlusse von
E. P. Piock zustimmen, daB es sich hier um Zerfallsprodukte des arteigenen
Eiweifes handelt. Ahnliche Versuche fithrten R. BIELING und seine Mitarbeiter
aus. Nach ihren Untersuchungen vermehrt sich nach der 12. Stunde bis zum
2, Tage der inkoagulable Stickstoff in der Leber, wenn man kérperfremdes Eiweif3
injiziert, und zwar geschieht diese Vermehrung auf Kosten des koagulablen
ZelleiweiBes. H. FrReUND, ferner H. LOHR hatten dhnliche Resultate. Wir finden
also das unter normalen Bedingungen konstante Verhiltnis vom Gesamteiweill
der Leber zum nicht koagulablen Eiweill nach parenteraler EiweiBzufuhr gedndert.
Wir haben darin, wie die Versuche der genannten Autoren zeigen, eineun Indicator
fir die Beeinflussung bestimmter Zellfunktionen durch Proteine.

3. Am hochgradig ermiideten Tier.

Nach der Methode von E. P. Pick untersuchten W. WEICHARDT und
G. Scmo1rz die Leber und die Muskeln hochgradig ermiideter Tiere auf nicht
hitzekoagulable Eiweile.

Nach ungefihr 2 Stunden-dauernden wirksamen Reizen kommen kleine
Tiere in einen sopordsen Zustand und die Warmeregulation fangt an zu versagen.
Nach kurzem Anstieg der Koérperwirme sinkt dieselbe bei Zimmertemperatur
auf 34° und darunter. Die Atmung ist stark verlangsamt. Untersuchten die
Autoren derartig hochgradig ermiidete Tiere, so zeigte sich, daB} der Stickstoff-
gehalt der nicht hitzekoagulablen Kérper in den genannten Organen erhéht
war. Nach W. WEICHARDT und G. ScHorz handelt es sich um eine Reizwirkung
durch im Korper entstandene EiweiBspaltprodukte, wie sie fiir injizierte Proteine
charakteristisch ist. Allerdings ist nach W. WEICHARDT und G. ScHOLZ insofern
ein Unterschied vorhanden, als nach Injektion artfremden EiweiBes in den beiden
Wochen, die der Injektion folgen, eine charakteristische RegelmiBigkeit des
Anstieges derartiger Spaltprodukte zu beobachten ist. Bei hochgradiger Er-
miidung, bei der es sich um Spaltprodukte korpereigener EiweiBle handelt, ist
die Erscheinung viel fliichtiger. Es war lediglich in dem sopordsen Zustande
eine Vermehrung des Stickstoffes, der auf inkoagulable EiweiBe zuriickzufiihren
ist, festzustellen.

Man kann also sagen, da8 bei hochgradiger Ermiidung das bereits angedeutet
ist, was bei Einspritzung artfremden Eiweiles in viel ausgesprochenerer Weise
im Stadium der Sensibilisierung vorhanden zu sein pflegt. Auf jeden Fall weist
die Bestimmung derartiger Teilfunktionen des intermediiren Stoffwechsels auf
eine betrdchtliche Erhchung derselben nach derartigen Eingriffen hin. Die
unter physiologischen Verhaltnissen sich abspielenden Zellfunktionen sind nach
diesen Untersuchungen nicht geéndert. Sie sind aber — worauf mehrfach hin-
gewiesen wurde — nach Injektion artfremden Eiweilles hochgradig gesteigert.
Eine derartige Injektion in die Blutbahn entspricht ja dem natiirlichen Geschehen
nicht.

Hier sei auf die Untersuchungen von ScHREIBER und VILLINGER hingewiesen.
Nach diesen Autoren ist die Blutzuckerkurve ein besonders fein abgestimmtes
Reagens auf korperliche Belastung. In der Regel, besonders bei Ungeiibten und

Schwichlingen, tritt als sofortige primére Wirkung leichter Belastung eine Senkung
des Blutzuckergehaltes auf. Sie ist von einer Erhohung, wiederholter Senkung und
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Einstellung auf ein Mittelmaf gefolgt. Stérkere Erschopfung kann zu einer starken
sekundéren Senkung der Kurve fithren. Nervos labile Naturen zeigen hohere Aus-
schlidge und unruhigeren Kurvenverlauf, kraftigere Konstitutionen dagegen geringere
Ausschlage und einen der Geraden sich ndhernden Verlauf. Sehr kraftige, gut
trainierte Sportsleute kénnen einen gegenteiligen, mit einer priméren Zuckererh6hung
beginnenden, ziemlich gleichméBig sich ausgleichenden Kurvenverlauf aufweisen.
Eine kleine Belastung verursachte also in bezug auf die Blutzuckerkurve primér
dem Parasympathicus eigentiimliche Reizwirkungen, selten bei kraftigen Individuen
einen dem Sympathicus eigentiimlichen priméren Reizeffekt.

4. Physikalische Einfliisse.

Auch nach physikalischen Einfliissen ist eine quantitative Vermehrung von
Spaltprodukten vielfach nachgewiesen worden. Es sei hier auf die Arbeiten von
W. LAvuBENDER und W. GOBEL am Schweizerischen Institut fiir Hochgebirgs-
physiologie unter A. LoEwWY hingewiesen. Hier wurde gezeigt, daB bestimmte
Grade von Luftverdiinnung einerseits und Proteinwirkung andererseits manches
Gemeinsame haben: chemische Verinderungen in der Leber, Ansteigen der
Aminosiuren im Blute, iiberhaupt Steigerung des EiweiBizerfalls, Auftreten
einer Azidose, Auftreten von jugendlichen Formen von Blutzellen im Gefd8-
system. W. GOBEL zeigte, dall Verdnderungen in den Serumkolloiden nach
ultravioletter Bestrahlung ebenso wie nach Proteininjektionen auftreten. Die
aktivierenden Wirkungen dieser Spaltprodukte machen uns manche Erfolge
der Klima- und Strahlentherapie erklérlich.

Es wire zu wiinschen, daBl die in der balneologischen Literatur vielfach
nach dieser Richtung hin vertretenen theoretischen Annahmen mehr noch als
bisher in jedem Falle durch exakte Beweise gestiitzt wiirden, damit es nicht nur
bei den Annahmen bleibt.

8. Zusammenfassende Betrachtung.

Handelt es sich um eine Abwehrreaktion, z. B. eine Abwehrreaktion gegen
Infektionskrankheiten, so wird die Wirkung dieser kérpereigenen Wirkstoffe
meist einer Leistungssteigerung, einer Aktivierung mannigfacher Zellfunktionen,
entsprechen und die Aufgabe des Therapeuten ist es, die der jeweiligen Reak-
tionsgrofe angepalite aktivierende Dosis zu finden.

Erfahrungsgemif ist ja eine jede Betrachtung derartig umfassender an sich
komplizierter Vorginge von einem einheitlichen Standpunkte dem Praktiker
sehr willkommen. Sie gibt, wenn sie einfach zu formulieren ist, seinem Handeln
bestimmte Richtlinien, die er in der Fiille von Einzelbefunden schwer finden
kann. Allerdings kann eine derartige vereinheitlichende Betrachtung ohne eine
gewisse Scbematisierung, die dem wirklichen Geschehen in allen Einzelheiten
nicht vollkommen entspricht, unméglich durchgefiihrt werden. Betrachtet man
also die Wirkung unspezifisch-therapeutischer Mafnahmen vom Standpunkte
der Entstehung koérpereigener Wirkstoffe und stellt gar deren leistungssteigernde
Wirkung in optimaler Dosierung in den Vordergrund, so wird mit Recht sofort
darauf hingewiesen, daf} einer grolen Anzahl korpereigener Spaltprodukte eine im
wesentlichen 1dhmende Wirkung auf normale Organe zugesprochen werden muB.

Stellt man den jeweiligen Zustand des Erfolgsorganes in den Mittelpunkt der
Betrachtung und sucht ihn experimentell moglichst quantitativ festzulegen,
s0 kann leicht festgestellt werden, daB eine ganze Reihe von kérpereigenen Spalt-
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produkten, denen am normalen Organe depressorischer Charakter zugesprochen
werden muB, durchaus entgegengesetzt wirkt, falls der Zustand des Erfolgsorganes
verdndert ist. Man kommt rasch zu der Einsicht, da8 es verfehlt ist, kérpereigene
Wirkstoffe lediglich unter Verwendung nicht verdnderter Organe auszuwerten.
Schon am isolierten Herzen kann, wie bereits erwihnt, gezeigt werden, daB
eine ganze Reihe korpereigener Spaltprodukte, wie sie in Organextrakten ent-
halten sind, in hohen Verdiinnungen auf ein vollstindig normales Herz durch-
aus nicht wirkt, wiahrend sehr geringe Dosen einen aktivierenden Einflufl aus-
iiben, sobald ein hypodynames Herz vorliegt.

An dieser Stelle mufl noch hervorgehoben werden, dafl im Organismus bei
diesen Vorgéingen selten ein einheitlicher, chemisch definierter Kérper wirken
wird, sondern ein Gemisch verschiedenster Spaltprodukte, so daB die praktische
Notwendigkeit besteht, ein solches Gemisch — wie es ja auch bei den Priparaten
der unspezifischen Therapie vorliegt — zundchst als einheitlich zu betrachten.

Die vereinheitlichende Betrachtung unspezifisch-therapeutischer Vorginge
vom Standpunkte der Entstehung korpereigener Wirkstoffe und die Hervor-
hebung deren leistungssteigernder Eigenschaften bei Verwendung optimaler
Dosen kommt zum mindesten, wenn es sich um Beeinflussung von Abwehr-
vorgingen handelt, zweifellos dem natiirlichen Geschehen und den Erforder-
nissen der Therapie am néichsten.

Auch wenn die vegetativen Regulationsvorginge in den Vordergrund der
Betrachtung gestellt werden, weisen alle neueren Befunde darauf hin, daB auch
die Ursachen nervoser Effekte letzten Endes durch humorale Wirkstoffe bedingt
sind (s. S. 44).

II. Beziehung zu Ermiidung, Muskeltitigkeit, Training usw.

Die Frage der sogenannten Ermiidungsstoffe spielt seit langem schon im Schrift-
tum eine Rolle. W. WEICHARDT mafl am Anfange die Einwirkung verschiedener,
frither fir indifferent gehaltener Kolloide im normalen Tiere mit der auf S. 14
bezeichneten Technik, die es gestattet, Gastrocnemiuszuckungskurven am még-
lichst unverletzten Warmbliiter zu erhalten. Es konnte gezeigt werden, da durch
Dialyse gereinigte Prefsifte, z. B. PreBsidfte von Muskeln, durchaus nicht in-
different sind, ebenso die noch hochmolekularen Abbaustufen von Kolloiden,
z. B. Eiweillen, wie man sie sich in vitro darstellen kann. Charakteristisch war,
daB nach einer oft fliichtigen Lihmungsperiode bei den injizierten Tieren eine solche
der Aktivierung, der gesteigerten Leistung eintrat, und daB der Eintritt dieser
Leistungssteigerung von einer gewissen Latenzzeit und der GréBe der eingefiihrten
Dosis abhéingig ist. Diese experimentell zu erzeugenden Leistungssteigerungen
waren vor allem interessant und wurden weiter messend verfolgt. Es zeigte sich,
daf sie auch nach Injektion andersartigen Materials, optimale Dosierung voraus-
gesetzt, im Korper za erzeugen sind. Diese Tatsache fiihrte zu der Auffassung,
daB das eigentlich Wirksame bei diesen Leistungssteigerungen sekundir im
Korper entstehende Abbaustufen sind, die verbaltnismaBig leicht auf mannig-
fache Einwirkungen entstehen. Diese Befunde wurden spiter von den verschie-
densten Seiten bestétigt, und es wurden unter Anwendung der verschiedensten
Methoden nach optimalen Injektionen derartige Reizerscheinungen nach-
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gewiesen. Diese experimentellen Feststellungen waren die eigentliche Grundlage
fiir die unspezifische Therapie, der ja diese Monographie gewidmet ist.

Es ging hier so, wie manchmal in der Wissenschaft: das, was eigentlich gesucht
wurde, trat allmihlich mehr und mehr in den Hintergrund gegeniiber den neuen,
vor allem praktisch wichtigen Befunden. Nach diesen Versuchen entstehen also
bei der Ermiidung Intermedidrprodukte des Stoffwechsels, die nicht nur lihmend
wirken, sondern auch als Reize, da nach ihrer parenteralen Einverleibung nach
einer gewissen Latenzzeit Leistungssteigerungen der verschiedensten Art nach-
weisbar sind.

Die gesteigerte Leistungsfihigkeit, die gewohnlich mit Training bezeichnet
wird, ist also nach W. WEICHARDT ,,mit Reizstoen aktivierender Spaltprodukte,
die bei der Muskeltitigkeit entstehen‘, in Zusammenhang zu bringen. Die neuere,
mit den Mitteln exakter Stoffwechseltechnik arbeitende Ermiidungsforschung
zeigt, daBl diese Auffassung richtig zu sein scheint:

Ich folge einer neueren Darstellung von G. LEEMANN aus dem Kaiser-Wilhelm-
Institut fiir Arbeitsphysiologie, Dortmund. Bekanntlich ist die Messung der
Leistungsfahigkeit mittels des Mossoschen Ergographen und &hnlichen Apparaten,
die bis zum ,,Nichtmehrkénnen‘‘ arbeiten, ungenau, da eine exakte Grenze nicht
gefunden werden kann. Der Sauerstoffverbrauch fiir eine bestimmte Arbeit ist ein
exakter MaBstab fiir die Leistungsfihigkeit. Bei sinkender Arbeitsfahigkeit wird
der Sauerstoffverbrauch fiir eine bestimmte Arbeit hoher. Legt man Erholungs-
pausen ein, so steigen bei sinkender Leistungsféhigkeit die in dieser Pause abzu-
deckenden Sauerstoffschulden, die wédhrend der Arbeitsperiode entstanden sind.
Der Korper arbeitet mit der gleichen Anstrengung, wenn bei einer gegebenen
Arbeitsform die Menge des Erholungssauerstoffes konstant ist. Diejenige Arbeits-
menge, die bei konstanter Erholungsventilation geleistet werden kann, gibt ein
richtiges Bild von der Leistungsfahigkeit des Individuums. Beim korperlichen
Training findet eine echte Steigerung der Leistungsfahigkeit statt, d. h. die Er-
holungsventilation bleibt trotz hoherer Leistung die gleiche.

Interessant sind die Parallelen, die zwischen T'raining und anderen unspezifisch-
therapeutischen Mafinahmen zu ziehen sind. So steigt, wie beim T'raining, auch
bei ultravioletter Bestrahlung die Arbeitsmenge beikonstanter Erholungsventilation.
Die Umstimmung des Organismus &duBlert sich sowohl beim Training als bei
ultravioletter Bestrahlung durch Senkung des Grundumsatzes bei Hebung des
respiratorischen Quotienten, ferner durch Ansteigen der alveoliren Kohlen-
sdureretention und Verbesserung der O-Ausnutzung der eingeatmeten Luft.
Im Arbeitsstoffwechsel sehen wir sowohl beim Training als bei Ultraviolett-
bestrahlung eine Verbesserung des Wirkungsgrades, eine Beschleunigung der
Erholung nach dosierter Arbeit, Steigerung der Arbeitskapazitit, Verminderung
der Ermiidbarkeit, Erhéhung der Alkalireserve. Das Blutbild zeigt in beiden
Fillen typische Verminderung der Neutrophilen mit entsprechender Zunahme
der Lymphocyten. Kreislauf und Atmung zeigen die auf Erhéhung des Vagus-
tonus zuriickzufiihrenden Erscheinungen. Ferner tritt eine Vermehrung der

SchweiBbildung ein und ein ausgesprochener Kohlehydrathunger.

Man kann also auch heute noch behaupten, dafl ein gewisser Zusammenhang
zwischen den Befunden auf dem Gebiete der unspezifischen Therapie und den
Vorgéiingen der Ermiidung besteht, deren Studium ja der Ausgangspunkt dieser
Untersuchungen war. Ferner besteht zweifellos zwischen der sogenannten Akti-
vierung durch unspezifisch-therapeutische MaBnahmen, d.h. der gesteigerten
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Leistungsfihigkeit nach einer gewissen Latenzzeit und der natiirlichen Erholung
ein gewisser Parallelismus, wenn auch bei den physiologischen Vorgingen der
Ermiidung die experimentell faBbaren Verinderungen viel fliichtigere sind als
nach Injektion von Kolloiden. So konnte E. P. Pick, wie auf S. 5 des niheren
ausgefiihrt, feststellen, daB nach Injektion von EiweiBlen, z. B. Pferdeserum,
bei Meerschweinchen Zerfallsprodukte des arteigenen EiweiBes, z. B. in der Leber,
sich anreichern. ScHOLZ und ich fanden ein dhnliches Verhalten beim hochgradig
ermiideten Tiere (s. S. 6). Interessant ist der spater, im Jahre 1921, von WIDAL
gepriagte Ausdruck der ,Kolloidoklasie“. Dafl man bei gewissen Ermiidungs-
formen mit einer Verdnderung der Muskelkolloide rechnen muf}, geht auch aus
neueren Arbeiten hervor.

Sicher ist, daBl weder bei ausschlieBSlicher Beriicksichtigung des Kohlehydrat-
oder des EiweiBstoffwechsels, und vor allem auch nicht durch gesonderte chemisch-
physikalische Betrachtungsweise (Ionenwanderung), die komplizierten Vor-
ginge der Ermiidung in ihrer Ganzheit zu erfassen sind. Ganz sicher ist, da@
derartige physikalische Vorginge, wie die Ionenwanderung (CLOETTA), unmdglich
isoliert im Organismus ablaufen kénnen, ohne mit chemischen Verinderungen
der Kolloide verkniipft zu sein.

Schon nach unseren anfinglichen Untersuchungen' unterschied ich zwischen
aktiver Leistungssteigerung, die ich auf Zellreizung durch im Kérper entstehende
aktivierende Spaltprodukte zuriickfiihrte, und zog Parallelen zu den damals be-
kannten spezifischen Prozessen bei aktiver Immunisierung. In Gegensatz hierzu
setzte ich die passive Leistungssteigerung durch Praparate, die direkt wirken. Ge-
wonnen wurden diese ,,Hemmungskorper durch Extraktion getrockneter Organe
mit Aceton. Es handelt sich also hauptséchlich um Lipoidgemische, und diese
scheinen auch nach neueren Untersuchungen unmiitelbar im Muskelstoffwechsel ver-
wendet zu werden und dadurch leistungssteigernd zu wirken.

Wichtig sind neuere Versuche von ScHEIN und RiessEr mit Narcoticis:
die Autoren sind der Ansicht, daB8 durch Narkotica das stark oberflichenaktive
Calcium von den Nervenendigungen verdringt wird. Sie stellen sich vor, dafl
in #hnlicher Weise durch Bildung von Ermiidungsstoffen die Fahigkeit der
Ca-Bindung an die Nervenendigungen voriibergehend aufgehobeu wird, so daf3
die Nervenendigungen unerregbar werden.

ITI. Ist eine leistungssteigernde Wirkung korpereigener Spaltprodukte in
optimaler Verdiinnung nachweisbhar?

A. Leistungssteigernde Wirkung auf das isolierte hypodyname
Organ (Herz).

Herzkurven.

Dieser Nachweis ist unter den verschiedensten Bedingungen gefiihrt worden.
Als geeignetes Objekt hat sich das ermiidete Herz erwiesen. Die von mir verfolgte
Methode ist in dem Handbuche der biologischen Arbeitsmethoden von E. ABDER-
HALDEN beschrieben und wird folgendermaBlen ausgefiihrt:

Nach der StraUBschen Technik wurde in die Aorta eine Kaniile gefiihrt
und das Herz in einer feuchten Kammer aufgehingt. Als Nahrfliissigkeit diente
Ringerlésung. Nach vollstindiger Durchspiilung des Herzens mit Ringerldsung

1 Training im Lichte der Immunitétslehre. Festschrift fiir J. RoSENTHAL. Leipzig:
Georg Thieme 1906, S.271.
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lieBen wir zunichst lingere Zeit hindurch nach jedesmaliger Erneuerung der
Nahrflissigkeit eine Kurvenreihe schreiben, die aus je 4 Kurven bestand, von
denen jede in Zeitabstinden von 5 Minuten geschrieben wurde. Auch zwischen
den einzelnen Reihen sind Pausen von 5 Minuten innegehalten. Bei regelméBig
arbeitenden Herzen warteten wir, wenn notig, solange, bis nach langerer Arbeit
schliellich etwa der dritte Teil der urspriinglichen Arbeit (an der Hubhéhe
gemessen) geleistet wurde. Nur Herzen, die anfinglich hohe Kurvenwerte geben
und deren Hubhohen allméhlich geringer werden, sind zu solchen Versuchen
zu verwenden. Herzen mit ungleichméaBiger oder sich verlangsamender Schlag-
folge sind zu verwerfen.

Wir iiberzeugten uns dann, um den jeweiligen Ermiidungszustand des Herzens
kennenzulernen, von der Wirkung einer Neufiillung mit Ringerlésung und gaben

Abb. 1. a Normalkurve. b Ermiidetes Herz. Abb. 2. a Normalkurve. b Ermiidetes Herz.
¢ Anregung durch Hydrolyseprodukte aus der ¢ Ani durch Histamin 1:10000000.
Haut 1:20000. d Nach Wiederausspiilen mit d Nach Wiederausspiilen mit Ringerldsung.

Ringerlésung.

fiir die nichste Kurvenserie die leistungssteigernden EiweiBpriparate in den
verschiedenen Verdiinnungen zu.

Am SchluB trat nach mehrmaligem Ausspiilen mit Ringerlosung die friihere
Leistungsgrofie des ermiideten Herzens wieder auf.

Leistungssteigernde Wirkungen durch EiweiBspaltprodukte sind nur dann
zu zeigen, wenn geeignete Herzen verwendet werden, d.h. solche, die am Anfange
des Versuches irgendeine Schédigung nicht aufweisen, deren Hubhéhe und
Schlagfolge regelmiBig sind. Ferner miissen Dosen verwendet werden, die in
einem ganz bestimmten Verhiltnis zum jeweiligen Zustande des Organes stehen.
Bei Verwendung groBerer Dosen findet man statt einer anregenden Wirkung,
wie sie bei geringeren Dosen eintritt, héufig eine lihmende. Schon in meinen
ersten Versuchen am ermiideten Herzen habe ich den Schlul gezogen!, daB

1 Miineh. med. Wschr. 1915 —1918.
Weichardt, Unspezifische Therapie. 2
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derartige Spaltprodukte, wenn sie sich in gewissen Mengen gebildet haben,
iiberhaupt erst den Anreiz zur Bewegung geben und daB8 die gleichen Spalt-
produkte in groBeren Mengen auch zum Stillstande fithren kénnen.

Spéter behauptete HABERLANDT, durch Extraktion der Sinusgegend und der
Kammerbasis des Herzens ein ,,spezifisches Herzhormon‘ fiir die Herzbewegung
gefunden zu haben. Durch Untersuchungen von WEICHARDT und seinen Mit-
arbeitern konnten jedoch gezeigt werden, daBB diesen Extrakten, sowohl was die
Herkunft als auch was die Wirkungsweise anbetrifft, die Spezifitiat fehlt. Gleich
wirksame Extrakte konnen ebenfalls aus Muskeln oder Stiitzgewebe gewonnen
werden. Auch andere Untersucher, z. B. RIGLER und SINGER, die die Versuche
WEICHARDTs bestatigten, konnten sich von einer Spezifitit dieser Extrakte
nicht iiberzeugen. Der Irrtum der HABERLANDTschen Befunde ist zweifellos
darauf zuriickzufiihren, dafl die als Kontrollextrakte benutzten Vergleichsproben
nicht optimal dosiert wurden, so daBl Unwirksamkeit vorgetduscht wurde. Ferner
wurde die bereits bestehende Zustandsinderung des Herzens nicht beachtet.

LaBt man auf ein isoliertes Herz Extrakte aus Kérperorganen, z. B. aus der
Muskulatur, einwirken, oder aber auch bekannte, aus Geweben zu isolierende
Spaltprodukte, so kann gezeigt werden, dafl das vollkommen ungeschidigte
Herz durch diese Spaltprodukte in starken Verdiinnungen gar nicht beeinfluBt
wird. Ganz anders, wenn man das Herz durch fortgesetzte Schlagfolge in einen
Ermiidungszustand bringt. Es ist dann zu zeigen, daB diese kérpereigenen Spalt-
produkte selbst in auBerordentlich hohen Verdiinnungen noch eine Reizwirkung
ausiiben, die sich durch eine Leistungssteigerung nach den verschiedensten
Richtungen hin kennzeichnet. Wir verwendeten sowohl Gemische, die aus Organen
extrahiert wurden als auch Histamin, das in diesen Verdiinnungen und bei
Vorliegen eines stark ermiideten Herzens direkt leistungssteigernd wirkte.

Gewdhnlich wird von den Experimentatoren nicht geniigend festgestellt,
ob ihre Versuchsherzen nicht bereits mehr oder weniger als hypodynam anzu-
sehen sind. Sie stehen vielfach schon unter der Wirkung von Stoffwechsel-
produkten, die nach Aufhoren der Zirkulation entstanden sind. Daraus erkliren
sich die haufig widersprechenden Angaben in der Literatur iiber die Wirkung
bestimmter Stoffe in hohen Verdiinnungen. Durch die Nichtbeachtung der
Tatsache, dafl der jeweilige Zustand und die Zustandsinderung das Wesentliche
bei der Wirkung kérpereigener Spaltprodukte in hohen Verdiinnungen sind,
ist der merkwiirdige Umstand zu erkliren, daB gerade sehr exakte Forscher
auf Grund ihrer Versuche iiberhaupt von einer Zellreizung sich nicht iiberzeugen
konnten. Mit H. AprrzscH habe ich mich unter Anwendung genauer Methoden
vergeblich bemiiht, Leistungsteigerungen bei Verwendung von isolierten Zellen und
Zellbestandteilen, z. B. von Blutkorperchen, durch Zusatz der verschiedensten
am isolierten Organe sicher wirkenden Reizstoffe zu erzeugen. Eine Anregung
der genau zu messenden Wasserstoffsuperoxydkatalyse durch rote Blutkérperchen
konnte im Gegensatze zu Angaben anderer Autoren durch kein Mittel erreicht
werden.

Neuerdings kommt W. HEUBNER auf Grund seiner Versuche an Zellsuspen-
sionen und Gewebskulturen zu einer Ablehnung des Begriffes der Zellreizung.
Nur einige Stoffe, z. B. arsenige Séure, ferner Terpentinél, Strophantin, in sinken-
den Konzentrationen zugesetzt, zeigten eine gewisse, aber geringe stimulierende
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Wirkung. Wahrend eine lihmende Wirkung der verschiedensten Stoffe leicht
nachzuweisen ist, ist es duBerst schwer, den exakten Beweis fiir eine Leistungs-
steigerung bei diesen Versuchsanordnungen zu erbringen. Nach meinem Dafiir-
halten ist eine Einheitlichkeit der Resultate mit diesen Versuchsanordnungen
deshalb nicht zu erreichen, weil bisher nicht versucht wurde, isolierte Kérper-
zellen oder Zellverbiande in vitro so einzustellen, dal eine quantitativ zu bestim-
mende, fiir die Leistungssteigerung notwendige Zustandsinderung fiir lingere
Zeit fixiert ist. Anders ist es beim isolierten Organ. So kann man, wie wir gesehen
haben, beim isolierten Herzen eine bestimmte gut zu dosierende Zustands-
dnderung durch einfaches Ermiiden festlegen. Bessere Verhiltnisse trifft man
auch bei an den Korper angepaliten Bakterien, die auf chemisch charakteri-
sierten Nahrsubstraten geziichtet werden, wie wir das zum Nachweis der Leistungs-
steigerung in ausgedehnter Weise getan haben. Hier ist eine Hypodynamie, infolge
des nicht optimalen Ndhrmediums, zahlenméfBig festzustellen. Durch Zusatz
auflerordentlich verdiinnter Mengen von korpereigenen Spaltprodukten ist sofort
eine zahlenmifig auszudriickende Leistungssteigerung festzustellen (s. S. 53).

Es erwichst allerdings dann fiir die Beurteilung der Wirkung eine weitere
Schwierigkeit, die in gleicher Weise auch fiir die Beurteilung der Wirkung von
sog. ,,Wuchsstoffen“ vorhanden ist. Sie besteht darin, das Vorhandensein des
sog. ,,biologischen Aktivators sicherzustellen und ihre Wirkung als Nihr- oder
Baustoffe, die calorische Werte haben, auszuschalten. VIRcHOW sprach von
,nutritiven Reizen. Dieser Begriff ist nach HEUBNER jetzt nicht mehr berech-
tigt. Hat man chemisch definierbare Substanzen vor sich, die in sehr hohen
Verdiinnungen wirken, so ist man wohl berechtigt, eine nutritive Wirkung aus-
zuschlieBen. Werden Mikroorganismen als Testobjekte herangezogen (s. S. 53)
und sieht man eine Wirkung derartiger Reizstoffe in hohen Verdiinnungen, die
z. B. zahlenmaBig durch Vermehrung der Gebilde oder an der Erzeugung irgend-
eines meBbaren Produktes (z. B. Gasproduktion) festgelegt werden kann, so
mdochte ich eher eine Ergdnzungswirkung annehmen und den Vorgang so deuten:

Theorie der Erginzungswirkungen. Bei einzelligen Gebilden, die dem Kérper
angehéren oder Infektionserregern, die den Korperzellen stark angepalBt sind,
sind die fiir den Stoffwechsel und die Vermehrung unterhaltenden Enzyme aufer-
ordentlich viele Gruppen notwendig. Sie sind in Ndhrmedien, die aus einfachen
Bausteinen zusammengesetzt sind, nicht vorhanden. Extrakte aus Geweben,
wenn sie auch nur in geringen Mengen vorhanden sind, sind also fiir diese Ferment-
leistungen unbedingtes Erfordernis. Dieselben kommen nicht zustande, wenn
eine gewisse Vielheit von Gruppen nicht vorhanden ist. Finden sich aber Er-
génzungsstoffe fiir die Fermentleistungen, dann sind diese Bakterien auch im-
stande, einfachere Bausteine fiir ihren Stoffwechsel zu verwerten. Die Annahme
eines einzigen spezifischen Wuchsstoffes ist bei dieser Auffassung, die den hypo-
dynamen Zustand der betreffenden Zellen in den Vordergrund der Betrachtung
schiebt, nicht erforderlich. Ob das in Pflanzentrieben neuerdings gefundene
,,Auxin® ein spezifischer Wuchsstoff sui generis ist, mufl abgewartet werden.

Neuerdings weist KoaL darauf hin, dal die Konstitutionsspezifitdt physio-
logischer Wirkstoffe héufig keine absolute ist. Die auBerordentlich komplizierten
physiologischen Reaktionen konnen im Prinzip auch von Stoffen hervorgerufen
werden, die einen einfachen Bau haben.

A
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Fiir Studien mit Parasiten und auch fiir Studien an Gewebskulturen ist —
wie auch durch die CARrRELschen Untersuchungen ebenfalls sichergestellt ist —
die Annahme eines spezifischen Wuchsstoffes nicht nétig. Auf die CARRELschen
Versuche sowie auf unsere Studien mit dem Korper angepaliten Parasiten soll
weiter unten (S. 57) eingegangen werden. Auf jeden Fall ist das Studium der
Beeinflussung von Krankheitserregern durch unspezifische Einflisse fiir die
Therapie auBerordentlich wichtig. Wir werden im Verlaufe dieser Abhandlung
mehrfach sehen, daBl durch unzweckméiBige unspezifisch-therapeutische MaB-
nahmen nicht die Abwehrkrifte des Korpers, sondern eher die infizierenden Er-
reger selbst angeregt werden. In einem eigenen Kapitel sollen diese wesentlichen
Gesichtspunkte nochmals erértert werden.

B. Leistungssteigerung am Gesamtorganismus.
1. Gastrocnemiuszuckungskurven.

Schon vor Jahren habe ich eine Technik ausgearbeitet, um am Warmbliiter
die Wirkung unspezifischer Proteininjektionen zu messen, und zwar bedienten
wir uns der Gastrocnemiuszuckungen der moglichst intakt gehaltenen Maus.
Die Leistungen des nicht isolierten Organs wurden aufgeschrieben. Wir haben
hier also einen Ausdruck der omnicelluliren Mitarbeit nach derartigen Allgemein-
wirkungen im ganzen Organismus!. Es zeigte sich, daBl kurz dauernde Tetani als
dosierte Reize fiir diesen Zweck am besten zu verwenden sind2. Unsere Technik
war folgende:

Die eine der beiden Elektroden war mittels Klemme an der Unterlippe der
Maus befestigt, die andere umfaBite die Wirbelsédule von beiden Seiten an einer
Stelle, die in der Mitte zwischen dem tiefsten Stande des unteren Lungenrandes
und dem Abgang des Glutealmuskels vom Kreuzbein lag. Durch einen kleinen
unblutigen Hautschnitt wurde diese Stelle dem Auge zugingig gemacht. Die
Tiere miissen ganz gleiches Gewicht haben und ihre Koérpertemperatur, die vor
Versuchsbeginn zu messen ist, darf nicht unter 37° liegen. Fiir diese Versuche
verwendeten wir lediglich Mause eigener Zucht, und es wurden aus einer gréBeren
Anzahl erst die nach allen Richtungen hin moglichst gleichen herausgesucht
und diese dann lingere Zeit in einem mittels Thermoregulators gleichmiBig
temperierten Raume gehalten. Man erhélt dann, gleiche Technik vorausgesetzt,
charakteristische Ermiidungskurven bei normalen Méiusen. Injiziert man die
Tiere dagegen mit Eiweispaltprodukten, so ist nach einer gewissen Latenzzeit
eine deutliche Steigerung dadurch zu messen, daBl die Hubhohen in dem Er-
miidungsteil der Kurven sehr viel héher sind. Aus folgenden Kurven ist das
ersichtlich:

1 Erst neuerdings weist LINDHARD (zitiert nach H. Fiscaer, Med. Klin. 1936, 24)
darauf hin, da die Bewegungsfunktionen ein Zusammenwirken nicht nur zwischen
Nervensystem und Bewegungsorganen im engeren Sinne verlangt, sondern auch
ein Mitwirken, eine vermehrte Aktivitit der Atmungs- und Kreislaufsorgane, und
daB der Zustand dieser Organe in vielen Fillen fiir die nervése oder muskulire
Leistungsfahigkeit des Organismus entscheidend wird. Das mufl man natiirlich bei
der Deutung derartiger Versuche am Ganztiere weitgehend beriicksichtigen.

2 Spéater haben L. AsHer und seine Mitarbeiter am Warmbliiter ebenfalls einen
dhnlichen Weg eingeschlagen und ihn bedeutend verfeinert.
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Diese Leistungssteigerung ist, wie wir zeigen konnten, durchaus abhingig
von der GroBe der Dosen und einer gewissen Latenzzeit nach der Injektion.
Bei starken Dosen sind die Latenzzeiten, die vor der Leistungssteigerung liegen,
sehr viel lingere als bei Verwendung kleiner Dosen. Wird ein gewisses MaB
iberschritten, so tritt eine gesteigerte Leistungsfédhigkeit iiberhaupt nicht mehr
auf. Es tritt eine dauernde Schidigung ein, die sich durch rasche Ermiidung
in den Kurven kennzeichnet.

WACLECEE LAY

Abb. 3. Gastrocnemiuszuckungskurven. 25 g Maus, 50 g Belastung.
a Normalkurve. b Aktivierung nach Injektion von Muskelextrakt.

Es fiel uns schon damals auf, dafl dhnliche Leistungssteigerungen in den
Kurven wie nach Injektionen, auch nach einer gewissen Latenzzeit zu erzielen
waren, wenn bereits einmal bei dem gleichen Tiere Ermiidungskurven geschrieben
worden waren, und ich zog schon damals aus den Resultaten den Schlufi, daf3
,,aktivierende Spaltprodukte, die sich wéhrend der ersten Beanspruchung
bilden, die Ursache dieser Mehrleistung sind (Abb. 4).

Abb. 4. Gastrocnemiuszuckungskurven. 25g Maus, 50g Belastung. a Normalkurve. b Leistungs-
steigerung nach einer Latenzzeit von 25 Stunden (nach vorheriger Beanspruchung).

Ganz gleiche Leistungssteigerung bei der injizierten Maus konnte man bei
dieser Technik nach Injektion von nach PaarL hergestellten kolloidalen Metall-
praparaten erhalten. Einige der im Jahre 1907 gewonnenen Kurven seien in
Abb. 5 wiedergegeben.

Allerdings entbalten diese Priparate Eiweil, wenn auch in geringer Menge,
als Schutzkolloid und es ist spiter in der Literatur mehrfach die Ansicht auf-
getaucht, daB die Leistungssteigerung nach Injektion kolloidaler Metalle eher
dem Schutzkolloid zuzuschreiben ist.
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Ich habe deshalb spiter mit UNGER ganz reines Goldsol ohne Schutzkolloid
hergestellt und mit der oben beschriebenen Herztechnik am ermiideten Herzen
gezeigt, daBl prinzipiell auch hiermit leistungssteigernde Wirkungen zu erzielen
waren. Viel stirkere und dauerndere erhilt man mit Eiweispaltprodukten oder
mit kolloidalen Metallen, die ein Schutzkolloid zur Stabilisierung haben. Im
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Abb. 5. Gastrocnemiuszuckungskurven. a Normalkurve. b Leistungssteigerung nach Injektion von
0,3 ccm schwach wirkenden colloidalen Palladiums (Latenzzeit 2mal 24 Stunden).
folgenden sind Kurven, die mit Elektrokollargol-HEYDEN gewonnen wurden,

wiedergegeben.

Im Pharmakologischen Institute in Bonn fand SceEwArzE, daB eine Reihe
von Metallsalzen eine Erregbarkeitssteigerung des Muskels verursachen. Auch
er faBit die Erregbarkeitssteigerung als eine Sensibilisierung infolge Zustands-
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Abb. 6. a Normalkurve. b Ermiidetes Herz. ¢ Anregung durch Elektrokollargol 1 : 3000.
d Nach Wiederausspiilen mit. Ringerlésung.

dnderung der Muskelzelle auf, die bedingt ist durch gewisse in ihren Eigenschaften
noch nicht niher charakterisierte Substanzen.

2. Erhohung eines bestehenden Antikorperspiegels durch unspezifische Einfliisse.

Eine gute MaBmethode, die leistungssteigernde Wirkung aktivierender Spalt-
produkte am Gesamtorganismus zu messen, ist die Erhéhung eines spezifisch
eingestellten Antikorperspiegels. Wir haben also auch hier eine quantitativ gut
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zu bestimmende Zustandsédnderung am Gesamtorganismus. Die Zahl der Arbeiten,
in denen iiber die Erhohung eines solchen nach den verschiedensten unspezifisch-
therapeutischen Einfliissen berichtet wird, ist so groB, daB es unméglich ist, sie
im einzelnen zu besprechen. Einer einheitlichen Deutung wurde diese nach den
verschiedensten Beeinflussungen zu beobachtende Erscheinung erst im Rahmen
unspezifisch-therapeutischer MaBnahmen nach den Arbeiten von WEICHARDT-
ScHRADER zuginglich: Sie ist als Leistungssteigerung bereits vorhandener spe-
zifischer Zelleistungen durch optimal dosierte unspezifische Reize zu kennzeichnen.

Es ist notig, an dieser Stelle zu betonen, daf eine solche Erhéhung nur er-
wartet werden kann, wenn ein spezifischer Antikorperspiegel von gewisser Hohe
durch vorherige mehrfache Injektion bestimmter Antigene bereits vorhanden ist.

Wird also durch unspezifische Mittel ein bereits bestehender spezifischer
Immuntiter erhéht, so handelt es sich um echte Immunititsvorginge und es ist
verfehlt, hier von ,,Resistenzsteigerung‘ zu reden, wie es in der Literatur leider
hin und wieder geschieht. Die Begriffe ,,Resistenz‘ und ,,Immunitit sollten
niemals durcheinander geworfen werden.

Es ist also nicht zu erwarten, daB bei normalen unbehandelten Tieren, bei
denen spezifische Antikérper nicht vorhanden sind, durch unspezifische Behand-
lung plotzlich spezitische Antikorper in erheblicher Menge auftreten. Aus dem
selbstverstindlichen Nichteintreten einer solchen Reaktion haben manche
Autoren sogar den Schlufl gezogen, dafl von einer leistungssteigernden Wirkung,
z. B. nach Eiweilinjektionen, nicht gesprochen werden kénne. Die Nicht-
beachtung der spezifischen Zustandsinderung der Zellen fiihrt auch in diesem Falle
vielfach zu einer falschen Beurteilung unspezifischer Reizwirkungen. Bei nor-
malen, unvorbehandelten Tieren kann es sich hichstens um eine Vermehrung
physiologisch bereits vorhandener Zelleistungen handeln.

Bei unspezifisch-therapeutischen Einfliissen ist also nur die Erh6hung bereits
vorhandener spezifischer Leistungen, in diesem Falle eine Erhéhung spezifischer
Antikorperbildung moglich. Hierin ist ein wesentliches Moment der besonderen
Heilwirkung unspezifisch-therapeutischer MaBnahmen, vor allem bei chronischen
Infektionen und in der Rekonvaleszenz, begriindet; denn bei diesen werden
sich, wie bei sensibilisierten Tieren, bereits spezifische Antikérper vorfinden, die
durch die unspezifisch-therapeutischen Mafinahmen vermehrt werden.

Wenn es sich um vergleichende Messungen handelt, sollten bestimmte Vor-
sichtsmaBregeln nicht auller acht gelassen werden. Zunéchst sind Tiere aus-
zuwiahlen, die in bezug auf Antikérperbildung tiberhaupt leicht und gut reagieren,
was nach den ersten Injektionen zu ersehen ist.

Agglutinine, Pricipitine, Antitoxine usw. Meist ist zu diesen Messungen die
Erh6hung eines durch Vorbehandlung erzeugten spezifischen Agglutininspiegels
herangezogen worden. Bei der Ausfiihrung von Agglutinationen zu Vergleichs-
zwecken ist auf die Gleichheit der Bacillenaufschwemmungen besonders zu
achten. Weitere Einzelheiten finden sich im Handbuch der biologischen Arbeits-
methoden von E. ABDERHALDENL

Schon in der dlteren Literatur fanden sich Angaben von Autoren, die nach
Injektion irgendeines Mittels iiber Agglutininerhéhung berichten.

1 Abt. XIII, Teil 2, 8. 665, WercHARDT, W.: Methoden der Erforschung unspezi-
fischer Beeinflussungen.
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MapseEN und RosToskr nahmen Pilocarpin. Sie lieBen sich dabei von dem
Gedanken leiten, dafl dieses Mittel, das ja spezifisch fiir die Anregung der Driisen-
sekretion ist, auch fiir die Erhohung der Antikérperproduktion besonders ge-
eignet sei. DIEUDONNE, ferner P. TH. MULLER sahen allerdings die gleiche Wirkung,
wenn sie Hetol, ein Zimtsdurepriparat, injizierten. Es ist das wegen der frither
vielfach geiibten Zimtséuretherapie interessant.

Ltpke fand gesteigerte Antikorperbildung nach Injektion von Antipyreticis.
Genau so aber wirken konzentrierte NaCl-Losungen, Jod, Quecksilberpriparate,
Arsenverbindungen, Nucleinsdure u. a.

WEICHARDT und SCHRADER sowie FLECKSEDER fanden bei vergleichenden
Untersuchungen, dafl Deuteroalbumose dem Natrium asparaginicum in bezug auf
die leistungssteigernde Wirkung nach dieser Richtung hin iiberlegen war. So
setzt nach FLECKSEDER bei Deuteroalbumose die Agglutininvermehrung bereits
am gleichen Abend oder am folgenden Tage nach der Injektion ein, wéihrend
nach Nucleinsdureeinspritzungen bis zu dieser Wirkung einige Tage vergehen.

Auch nach den Versuchen von H. LOHR, der mit rascher wirkenden intra-
venosen Injektionen arbeitete, wird bei Verwendung nicht eiweiBartiger un-
spezifischer Mittel, wie Natrium nucleinicum, kolloidalen Metallen usw. zur
Auslésung der Antikorpersteigerung bei spezifisch vorbehandelten Tieren lingere
Zeit benétigt als bei EiweiBinjektionen.

Diese raschere Wirkung und Uberlegenheit hohermolekularer EiweiBspaltprodukte
vor den niedermolekularen ist nach WEICHARDT-SCHRADER vielleicht dadurch zu
erkliren, daf3 bei dem parenteralen Abbau derselben eine Vielheit aktivierender
Spaltprodukte rascher in Freiheit gesetzt wird als nach Injektion nicht eiweiB-
artiger Stoffe. Hier entstehen diese aktivierenden Spaltprodukte erst sekundéar aus
den Korpereiweillen.

Bei asthenischen Personen maB BaArRATH den EinfluB unspezifischer Reiz-
mittel auf die Agglutininproduktion. Er fand die Wirkung hier gering im Ver-
gleich zu Kontrollpersonen. Nach diesem Autor finden wir also bei den ver-
schiedenen Typen konstitutioneller Abweichung nicht nur eine strukturelle
Anderung, sondern auch eine sclche funktioneller Natur.

Resultate, die WEICHARDT und SCHRADER bei ihren Tierversuchen hatten,
bestatigten N. MELczER und O. DAEMEN am Menschen. Sie nahmen Milch,
Aolan, Caseosan, Natrium nucleinicum, Phlogetan, Omnadin, Terpentin and
Pepton. Personen, die mit Typhusimpfstoff vorbehandelt und bei denen bereits
spezifische Antikorper vorhanden waren, reagierten auf unspezifische Injektionen
mit Erhohung des Titers. Normale Personen zeigten eine spezifische Antikorper-
steigerung mnicht.

H. Lour wies an der ScHirTTENHELMschen Klinik in Kiel ein Steigen des
Agglutinintiters vorbehandelter Personen nach sterilen Operationen nach. Die
Antikérpersteigerung war auch in der Muttermilch und serésen Korperfliissig-
keiten nachzuweisen. Diese Steigerung der Antikorperbildung blieb bei besonders
schweren Infektionen aus. Auch Zustandsinderungen im Kérper kénnen bei
vorbehandelten Tieren zur Erhéhung des Antikorperspiegels fiithren. R. TrRoMMS-
DORF beobachtete, dal nach méBiger koérperlicher Anstrengung eine Erhéhung
der Antikorperbildung eintrat. STAUBLI hatte ein erhebliches Ansteigen des
Agglutiningehaltes kurz vor und nach dem Wurf von Jungen gesehen.
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Tiere, denen man Organe bereits immunisierter Tiere mit hohem Agglutinin-
gehalt iiberimpfte, verhalten sich wie immunisierte und reagieren auf unspezifische
Eingriffe mit einer spezifischen Agglutininerh6hung (GIRGOLAFF).

AuBer den Agglutininen sind auch andere Antikérpervermehrungen bei vor-
behandelten Tieren nach unspezifischen Reizen gemessen worden. F. OBER-
MAYER und E. Pick injizierten vorbehandelten Tieren, die seit einem Viertel-
jabr nicht immunisiert worden waren, 5—10%,ige Peptonlosung. Hiermit gelang
es, spezifische Pracipitinbildung durch dieses unspezifische Mittel hervorzurufen.

G. RuGGERINT spritzte Pferden, die lingere Zeit mit Tetanustoxin immunisiert
worden waren, Bouillon, ferner normales Rinderserum subcutan ein. Es stieg
dann der Gehalt des Serums an spezifischem Tetanusantitoxin sehr rasch an,
selbst wenn der Titer des Serums vorher ganz abgesunken war. Nicht vor-
behandelte Pferde zeigten nach Injektion dieser Substanzen keine Erhéhung des
Antitoxingehaltes im Serum.

Auch aus den Versuchen von G. RamMoN und E. LEMETAYER geht hervor,
daB gewisse unspezifische Substanzen, die dem Antigen zugesetzt werden, z. B.
Tapiokapulver, auf die Entstehung der antitoxischen Immunitdt und auf die
Erzeugung von spezitischen Antitoxinen eine anregende Wirkung ausiiben.

RUGGERINI untersuchte Pferde, die frither mit Tetanusantitoxin vorbehandelt
worden waren und bei denen der Titer des Antitoxins sehr nachgelassen hatte. Er
behandelte die Tiere subcutan mit Milch, Fleischbriihe und anderen unspezifischen
Mitteln. Er priifte den Titer in Abstdnden von je 5 Stunden. Schon nach 5 Stunden
trat eine betrichtliche Steigerung des Antitoxingehaltes auf. Allerdings nur bei
solchen Tieren, die vor der unspezifischen Behandlung einen gewissen spezifischen
Antitoxintiter hatten. War dieser nur sehr gering, so war auch die durch un-
spezifische Injektion zu erzielende Steigerung nicht bedeutend. Nach 3 Tagen war
der durch die unspezifische Injektion hervorgerufene héhere Titerstand noch in
gleicher Hohe vorhanden, nach 10 Tagen war der Titer nur wenig vermindert.

Schon im Jahre 1907 hatte C. KrEiBIicH gefunden, dal eine Vermehrung
bakterizider Antikorper nach unspezifischen Beeinflussungen eintritt (Queck-
silber). Spater fand E. FRIEDBERGER das gleiche nach Einverleibung geringer
Mengen Alkohols. Mit hidmolytischen Immunkérpern arbeitete M. ScHOLZ an
der Konigsberger dermatologischen Klinik. Er fand, daf die Bildung der hédmo-
lytischen Immunkérper nach Proteinwirkung gesteigert wurde.

Auch die Virulicidie des Blutes gegen Pockenvirus, die bei der Vaccine-
immunitit zu beobachten ist, konnte durch Injektion von Deuteroalbumose ver-
starkt werden, wie TH. MATSUDA im SoBERNHEIMschen Institut fand.

Die Abwehrkrifte, die in der Phagocytose zum Ausdruck kommen, werden
ebenfalls durch unspezifische Beeinflussungen erhoht, wie C. PrausniTz und
G. MEerssNER mit der WricHTschen Technik zeigten. Sie erhielten eine starke
Steigerung der Zelltétigkeit weiller Blutkérperchen.

Mit der Capillartechnik WrIGHTs arbeitete auch G. J. Prarz an der Frauen-
klinik in Breslau. Er fand, daB nach Operationen und nach Chloroform- und
Athernarkosen in 95%, der Fille eine ganz bedeutende Bactericidiezunahme
stattfindet, die durchschnittlich etwa das Zwanzigfache der urspriinglichen
Werte betrug und ihren Hohepunkt kurz nach beendeter Laparotomie oder etwa
7 Stunden spéter iiberschreitet.
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G. J. Pravz falite diese Reaktion als ,,Leistungssteigerung der physiologischen
Zelltatigkeit im WEICHARDTschen Sinne‘ auf und kam zu dem Schlu$}, daf die
Narkotica und Anéisthetica, die gewohnlich in der Praxis verwendet werden,
primér die Bildung derartiger Abbauprodukte und dadurch sekundér die Steige-
rung des fermentativen Zellstoffwechsels verursachen.

Auch die Messung des Komplementgehaltes ist zur Kontrolle der Wirkung
unspezifisch-therapeutischer Einfliisse herangezogen worden.

Marxin behandelte Kaninchen mit Staphylokokken und Milzbrandbacillen
von bestimmter Virulenz. Der Komplementgehalt sank bis zum Tode. Die mit
optimalen Dosen von Casein injizierten Tiere dagegen blieben am Leben und ihr
Komplementgehalt stieg.

WEICHARDT hatte vor Jahren darauf hingewiesen, dal nicht nur nach In-
jektion von kolloidalem Palladium, sondern auch nach Zufiithrung anderer
Energiearten, wie elektrischer-, Radiumbestrahlung usw., Protoplasmaakti-
vierungen, die auf Abspaltungen aktivierender Spaltprodukte zuriickzufiihren
sind, beobachtet werden. Spéter ist die Steigerung der Antikorperbildung nach
optimalen Dosen von Roéntgenbestrahlung mehrfach untersucht worden (Kaz-
NELSON-LORANT, FREUND-DRESEL, HEIDENHEIM, FRIED u. a.). Eine besonders
eingehende Arbeit liegt von A. Luszric aus dem Strahlentherapeutischen Institut
in Frankfurt a. M. vor. Dieser untersuchte den Verlauf der verschiedensten Anti-
korperkurven nach Réntgenbestrahlung und kommt zu dem Schlusse, daB,
wenn eine minimale Menge von spezifischen Antistoffen und die Protoplasma-
aktivierung auslosende priméire Reizwirkung vorhanden ist, die Abwehrkrifte
des Organismus durch die Réntgenstrahlen angeregt und in ihrer Wirkung ge-
steigert werden.

Die zeitlichen Verhilinisse bei der Antikorperbildung durch unspezifische
Reize bei vorbehandelten Tieren untersuchte TsukanARA: am 3. Tage traten die
Agglutinine im Blute auf und vermehrten sich spiter noch, am 6. bis 8. Tage
war der Hohepunkt erreicht. Injizierte man einem mit einer bestimmten Bak-
terienart behandelten Tiere eine zweite Bakterienart, so wurden Agglutinine
gegen das erste und das zweite Antigen gebildet, und zwar verliauft die Kurve
gegen das Antigen der Nachbehandlung wie beim nicht vorbehandelten Tiere.
Die Kurve gegen die erste Bakterienart hat eine Inkubationsdauer von mehreren
Tagen. Dann steigt sie langsam an, bleibt lingere Zeit auf der Hohe und fallt
allmihlich wieder ab. Ahnliche Befunde hatten frither H. CoNrADI und BIELING.
Wenn es auch interessant ist, den zeitlichen Verlauf von Antikérperkurven nach
unspezifischen Einflissen zu verfolgen, so ist es doch nicht méglich, bestimmte,
allgemeingiiltige Regeln aufzufinden. Die individuelle Reaktionsfihigkeit der
Versuchstiere ist gerade in diesem Punkte auBerordentlich verschieden:

So fand M. Jacer, daB die Antikérperkurve vorher it Infektionserregern vor-
behandelter Tiere nach Einspritzung von Deuteroalbumose und Natrium nuclei-
nicum genau so verlief wie bei Tieren, welche die erste Einspritzung erhalten hatten.
Nach einem Inkubationsstadium fand ein allméhlicher Anstieg statt. Andere Tiere
reagierten ganz anders, hier trat ein schnellerer Anstieg ohne Latenzstadium ein.
Es 16st die Nachimpfung des vorbehandelten Tieres fast unmittelbar die Reaktion
aus. Jedenfalls steht fest, dal gerade EiweiBlinjektionen besonders geeignet sind,
spezifische Antikorperbildungen bei spezifisch vorbehandelten Tieren anzuregen.
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Neuerdings spricht PFANNENSTIEL von einem ,,Serumstatus‘ und bezeichnet
damit den Antikorpergehalt eines Individuums, er findet ihn nach den mannig-
fachsten unspezifisch-therapeutischen Eingriffen, z. B. Mineralwasserapplikation,
erhoht.

3. Verfolgung der Stoffwechselvorginge.

Zunichst seien die Gasstoffwechselversuche von A. LEIMDORFER am physio-
logischen Institut der Universitdt Wien genannt. Dieser Autor zeigte, dafl durch
Injektion von Eiweill eine Steigerung der Oxydationsvorginge bervorgerufen
wird. Mit dieser Steigerung war stets ein Temperaturanstieg verbunden. Blieb
er aus, so war auch keine Anderung des Gaswechsels festzustellen. Folgende
Autoren fanden ein Ansteigen des Gaswechsels: F. R. LONING nach Injektion
von Pferdeserum, J. SANGER nach Injektion von Milch, R. DITTLER nach In-
jektion von Sperma. Gleiche Resultate hatten H.Porirrzer und E. Storz.
E. AmstaDp zeigte am Berner physiologischen Institut, daB der Grundumsatz
nach parenteraler Einfilhrung artfremden Eiweifles erhéht war. Nach den
Arbeiten von H. Porritzer und E. StoLz wirkt das parenteral eingefiihrte
EiweiB auf zwei verschiedene Zentren, auf das Zentrum des Gaswechsels und das
Zentrum der Temperaturregulierung. Diese beiden Wirkungen lassen sich bei
Kohlehydratkost trennen. Man kann dann die Steuerapparate des Gaswechsels,
unabhiingig vom Fieber, beeinflussen. E. MEYER stellte ebenfalls Gasstoff-
wechselversuche an. Nach ihm tritt nach parenteraler Eiweilzufuhr zunéichst
eine Senkung des Grundumsatzes ein, dann bis zur 10. Stunde eine starke
Steigerung.

H. HErXHEIMER und seine Mitarbeiter fanden eine deutliche Steigerung des
0,-Verbrauches nach anstrengender Ubung. Diese Steigerung war noch nach
24 Stunden nachweisbar und schwand erst am dritten Tage. Der Grundumsatz
sank wenige Tage nach Aussetzen des Trainings. Auf Grund friiherer Versuche hatte
ich den Schlul gezogen, dafB} leistungssteigernde Spaltprodukte ein wesentliches
Forderungsmittel allméhlicher Hoherleistung, wie sie im Training zum Ausdruck
kommt, sindl, s. S. 8 ff. Hier sind auch Versuche von BELHRADEK zu erwéhnen,
der Kaulquappen mit tetanisierten Froschmuskeln fiitterte. Als Kontrolle
dienten gleiche Tiere, die mit Ruhemuskeln gefiittert wurden. Eine Beschleuni-
gung des Wachstums trat bei den mit tetanisierten Muskeln gefiitterten Tieren
ein, so daB auch hier die aktivierende Wirkung der Spaltprodukte zum Ausdruck
kommt. Diese Versuche wurden von SIEBERT und PETOW an der Hisschen
Klinik bestitigt. Diese Autoren betonen, daBl in der Saurewirkung die Ursache
des Wachstumsunterschiedes nicht gesucht werden kann. Sie sehen das wirk-
same Agens der Zellstimulation gemi3 den WEICHARDTschen Anschauungen in
der aktivierenden Wirkung der hohermolekularen Abbauprodukte.

Nach H. VorrMeER muB man nach Proteininjektionen eine anfingliche
acidotische Phase unterscheiden, die spéiter in eine alkalotische umschligt. In
dieser ist die oxydative Zellfunktion gesteigert. Nach SINGER sind derartige
Erscheinungen auf eine Beschleunigung des Abbaues in den peripheren Geweben
zuriickzufiihren.

1 WerceEARDT, W.: Training im Lichte der Immunitétslehre. Festschrift fir
J. RoseNTHAL. Leipzig: Georg Thieme 1906.
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E. Maver fand, daB ebenfalls eine charakteristische Beeinflussung des Stoff-
wechsels nach Proteininjektionen stattfindet: durch die parenterale EiweiB-
zufubr wurde der Grundumsatz meist zundchst fiir wenige Stunden gesenkt,
dann trat — etwa bis zur 10. Stunde — eine starke Steigerung ein. Die Zeit
und das AusmaB der Reaktion sind auch hier wieder von zwei Faktoren, dem
Zustande des Versuchsindividuums und der ReizgroBe des injizierten Priparates,
abhéingig.

W. Lrescuirz und R. BigniNg arbeiteten Methoden aus, durch Reduktion
des m-Dinitrobenzols, bzw. des Anthrachinons, Stoffwechselvorginge in der
Zelle zu verfolgen. Diese Methoden haben sich als brauchbare Priifungen von
oxydoreduktiven Vorgingen in der Zelle bewédhrt. Bemerkenswert fiir unsere
Zwecke ist, dall die atmungsfordernden Korper, die sich allenthalben in Gewebs-
extrakten und auch in Bakterienkulturen finden, keineswegs identisch sind mit
wachstumsférdernden bzw. als Vermehrungsreiz wirkenden Korpern, die ebenfalls
in Extrakten lebender Gewebe vorkommen (s. S. 54). Das gleiche gilt auch von
den hemmenden Substanzen.

Nach den in dieser Monographie vielfach hervorgehobenen Gesichtspunkten
ist eine Trennung dieser Wirkstoffe in férdernde oder hemmende nicht ohne
weiteres moglich. Ob eine Forderung oder Hemmung eintritt, wird vielfach
von dem Zustande des verwendeten Objekts und der Menge des zur Verwendung
gelangten Wirkstoffes abhéingen.

Mit den Methoden von W. LipscuHiTz und R. BierLine arbeiteten auch
H. Loésr und A. GorrscHALK. Nach ihnen sind die oxydoreduktiven Prozesse
auf Leber- und Muskelzellen beim Meerschweinchen zwischen der 12.und
36. Stunde nach Caseosaninjektion (HEYDEN) gesteigert. Setzte man zu Leber-
und Muskelzellen normaler Meerschweinchen Serum unspezifisch vorbehandelter
Tiere, so wurde die Gewebsatmung ebenfalls betrichtlich vermehrt, und zwar in
den Leberzellen noch mehr als in den Muskelzellen. Die Autoren schreiben den
Produkten gesteigerter dissimilatorischer Tétigkeit diese Wirkung zu. Nach
GorTscHALK iiben Gewebs- und Zellsifte, ebenso wie eiweiBfreie Extrakte aus
Geweben in optimaler Konzentration einen steigernden EinfluB auf den Zell-
stoffwechsel aus. Mittels der LrpscHrTZschen Reduktionsmethode von m-Dinitro-
benzol stellte H. LOHR vergleichende Versuche an und fand, daB der Steigerung
des Gaswechsels im Gesamtorganismus eine Vermehrung der Oxydationen in
den einzelnen Zellen parallel geht. Ganz im Gegensatz dazu steht der Peptonshock
und der anaphylaktische Shock. Hier ist die Oxydation der Zellen durchgehend
gehemmtl. An der medizinischen und chirurgischen Klinik in Kiel unter-
suchten M. BURGER und M. GRAUHAM mittels Stoffwechselversuchen die Be-
einflussung durch den postoperativen EiweiBzerfall. Nach den Autoren bilden
sich proteinogene Toxine im AnschluB an Operationen. Je nach der Menge
und Neubildung, z.B.von groBen granulierenden Flichen, ist die Wirkung
verschieden. In leichteren Fillen treten lediglich postoperatives aseptisches Fieber
und postoperative Leukocytose auf. In schweren Fillen kommt es zu Intoxi.
kationserscheinungen, die durch postoperative Albuminurie und schwere Entero.

! Eine gute Beschreibung dieser Technik findet sich in der ,,Klinischen Labora-
toriumstechnik* von BRUGSCH-SCHITTENHELM, 2. Aufl., 2, 1176/77 (1924).
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kolitiden gekennzeichnet sind. Es kénnen Wundkachexie und langsames Siech-
tum die Folge sein (proteinogene Kachexie, SCHITTENHELM-WEICHARDT).

Aus dem chirurgischen Schrifttum sind besonders die Versuche W. v. Gazas
zu nennen, der den Stoffwechsel am Wundgewebe untersucht hat und zu dem
Schlusse kam, daf vor allen Dingen die bei den Prozessen der Autolyse ent-
stehenden Spaltprodukte fiir die Wundheilung und Regeneration in Frage
kommen. Hierher gehoren auch die Studien E.LeTTERERS. Der Verfasser
kommt zu dem SchluBl, dafl nach Proteineinspritzungen eine omnicellulire
Aktivierung zustande kommt. Es findet eine vermehrte Abgabe von Globulinen
an das Blut statt. Diese entspricht einer Verschiebung im Zelleiweil selbst
zugunsten des Globulins und ist nach LETTERER der Grund dieser Erscheinungen.
Nach diesem Autor liegt also die Stelle der Globulinvermehrung in der Zelle
selbst, die der Spender des vermehrten Fibringlobulins und Albumins ist, und
zwar in der Reiheunfolge, daBl das Fibringlobulin als unstabilstes Eiweif§ voran-
geht und das Albumin als stabilstes und am meisten disperses abschlieBt.

W. BUNGELER untersuchte an der weilen Maus die Beeinflussung des Gewebs-
stoffwechsels durch Histamin: nach Injektion kleiner Dosen (etwa /,, der Dosis
letalis) ist eine deutliche Steigerung der Leberatmung festzustellen. Das Maxi-
mum wird im Verlaufe der 1. Stunde nach der Injektion erreicht, nach 2 bis
3 Stunden Riickkehr zur Norm. Injektion groBer Dosen von Histamin dagegen
filhrt zur Hemmung des Leberstoffwechsels. Der Stoffwechsel der Leber und
Niere nach intravendser und peroraler Zufuhr von Wasser und Ringerlosung wird
ebenfalls beeinfluBlt, und zwar findet nach BUNGELER eine starke Steigerung der
Atmung von Leber und Niere statt, besonders nach intravendser Injektion.
Man mufB also — wie BUNGELER mit Recht hervorhebt — diese stoffwechsel-
steigernden Wirkungen des Wassers allein kennen, wenn man die Beeinflussung
des Organstoffwechsels durch verschiedene in Wasser geloste Substanzen er-
forschen will.

J. VorscHUTZ stellte Untersuchungen an roten Blutzellen an und fand, da
nach Proteininjektionen absolute Eiweiflvermehrungen und dann -verminde-
rungen eintreten. Durch die Versuche dieses Autors wird also eine bestimmte
Verdinderung der Zelle in der Aktivierungsperiode direkt nachgewiesen.

MEYER-BiscH bestimmt den Neutralschwefel und sieht in ihm einen feinen
Indicator quantitativer Verdnderungen des Eiweilstoffwechsels. Er konnte
nach EiweiBinjektionen eine erhebliche Verdnderung dieses Stoffwechsels nach-
weisen.

Ferner sind die Versuche K. WATANABEs an Ratten wesentlich. Er spritzte
diese mit Pferdeserum ein und analysierte behandelte und nichtbehandelte
Tiere. Er bestimmte Gesamtstickstoff, Eiweil, Fett, Phosphorsiure, Calcium
und den Wassergehalt. Er kam zu dem Resultat, daf die Zellfunktionen durch
die parenterale Einverleibung von Proteinen angeregt werden. Der N-Stoffwechsel
wird beschleunigt, Dissimilation und Assimilation werden geférdert.

Des 6fteren ist der Nachweis gefiihrt worden, daB die stickstoffhaltigen Spalt-
produkte des Eiweiles die Intensitit des Stoffwechsels steigern konnen. Hier
sei auf die Versuche von J. Lusk hingewiesen, der diesen Nachweis fiir Amino-
sduren fithrte. Ein Ansteigen des Aminosdurespiegels nach Caseosan wies
G. Worrk nach. Nach seiner Ansicht findet der Eiweizerfall durch Anregung



24  Beweise, dal die vereinheitlichende Theorie den Tatsachen entspricht.
der Fermentbildung statt, die gegen parenteral eindringende organische Sub-
stanzen, z. B. Krankheitserreger, gerichtet ist. Der Autor konstruiert einen
Zusammenhang zwischen der Starke der Abwehrkrafte des Organismus und der
Hohe des Aminosdurespiegels.

Auch A. CarreL fand anliBlich seiner Studien an explantiertem Gewebe,
daB, wenn zu Spaltprodukten reiner Proteine Glycokell und Nucleinsiure gesetzt
wurden, die nutritive Fahigkeit des Gemisches fiir das Wachstum von Sarkom-
fibroblasten geeigneter war und die Lénge des Lebens der Gewebe zunahm.
Nach diesem Autor wird durch Eiweillinjektionen ein Reiz auf die Leukocyten
ausgeiibt. Diese geben ,,Trephone* an das Plasma ab. Die Wirkung dieser Stoffe
besteht in einer Schwichung der wachstumshemmenden Krifte des Serums.
Derartige wachstumshemmende Stoffe nehmen im Alter zu. Man gibt also durch
Leukocytenreizung dem Serum gewissermaflen die Eigenschaften des Jugend-
zustandes wieder.

Nach B. Busson entfaltet das reticuloendotheliale System nach EiweiB-
injektionen eine groBere Titigkeit. Ferner sind die Lymphdriisen nach diesem
Autor dann hyperaktiv.

W. BUNGELER untersuchte den Organstoffwechsel nach parenteraler Reiz-
kérperzufuhr mit der Methode von WARBURG und verglich die Anderung der
Atmung und Gérung gleichzeitig mit dem mikroskopischen Bilde.

Aus seinen Untersuchungen geht hervor, dal Leistungssteigerungen, die sich
durch eine Erhéhung der Gewebsatmung kennzeichnen, abhingig sind von der
Art des Reizkorpers, von seiner Menge und der besonderen Struktur der kolloi-
dalen Losung. Meist 148t sich eine schnell voriibergehende Senkung des Stoff-
wechsels (der Atmung und der Gérung) feststellen, die nach kurzer Zeit, je nach
der Art der verwendeten Reizkorper, in eine verschieden lang andauernde Stoff-
wechselsteigerung iibergeht. Die starkste Steigerung der Atmung war mit der
kolloidalen Eisenl6sung ,,Siderac‘ der Firma Promonta zu erzielen. Hier blieb
auch die anfinglich nachzuweisende Hemmung der Stoffwechselvorginge aus.
Bei wiederholten und groBen Dosen von Reizkérpern sinkt die Atmung unter
die Norm, es steigt aber die anaerobe Glycolyse.

Die anatomischen Verdnderungen, die hiermit verbunden sind, bezeichnet
BUNGELER als Endothelaktivierung. Dies ist ein Zustand, der mit einer akuten
exsudativen Entziindung verglichen wird. Nach mehrfachen Einspritzungen
kam es zur Wucherung im Endothel, zu Atmungshemmungen und zu erheblicher
Steigerung des Spaltungsstoffwechsels. Dieser Zustand entspricht dem eines
regenerativen Vorganges.

Verfasser vergleicht die Wirkung parenteral einverleibter Reizkérper vom
anatomischen und stoffwechselchemischen Standpunkte aus mit einer leicht
verlaufenden und zeitlich eng zusammengedriangten Entziindung des gesamten
Endothels, vorzugsweise des Reticuloendothels. Unter den anatomischen Ver-
dnderungen ist vor allem die Verdnderung der Niere hervorzuheben, deren
Glomeruli im Anfang stark anschwellen, spiter kommt es zur Retraktion der
Glomeruli, und im Kapselraum befindet sich Fliissigkeit.

Die Endothelaktivierung in den meisten Organen ist vor allem charakterisiert
durch eine Schwellung, die sehr hochgradig sein kann.
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4. Verschiedene Reizwirkungen. Einflufl auf die blutbildenden Organe.

W. WEICHARDT nahm die vermehrte Milchsekretion bei Ziegen unter be-
stimmten Kautelen nach parenteraler Einverleibung von EiweiBen als MaB-
methode. Die gleiche Beobachtung wurde spéter von klinischer Seite bei stillenden
Frauen gemacht. Ferner wurden nach Injektion von Eiweiflen vermehrte Speichel-,
Magensaft-, Pankreas- und Tranensekretion, ferner vermehrter GallefluB,
(L. AsHER) beobachtet.

HerpENHEIM sah vermehrte Lymphbildung infolge Anregung der Sekretion
der Capillarzellen. Der am leichtesten zu verfolgende Ausdruck einer unspezi-
fischen Leistungssteigerung im Organismus nach parenteraler Einverleibung von
Eiweilen ist das Auftreten der Leukocytose. Es sei auch an dieser Stelle wieder
darauf hingewiesen, daf3 hier nur ein Symptom vorliegt, das nicht als Mapmethode
des Gesamieffektes gebraucht werden kann. Das reaktionsfdhige Knochenmark
antwortet mit einer Funktionssteigerung des myeloischen und erythroblastischen
Systems. Nach Injektion von Peptonen und Bakterieneiweilen wird meist zu-
nichst Leukopenie beobachtet, die gewohnlich 1—2 Tage anhélt. Injiziert man
natives Eiweil}, so dauert der Abfall der Leukocytose meist nur wenige Stunden.
Es folgt dann eine Leukocytose mit starker Vermehrung der Neutrophilen, wobei
die Lymphocyten und Eosinophilen an Zahl abnehmen. Es treten zahlreiche
Jugendformen und Vorstadien der Polymorphkernigen auf. Diese letzte Phase
tritt nach Injektion von Pepton und Bakterieneiweill viel spater auf. Hier ist
neben der Reizung des Myeloidsystems auch eine solche des erythroblastischen
wahrzunehmen?.

Von einer ,,Aktivierung mesenchymatischer Zellen hatte H. SIEGMUND ge-
sprochen. Diese wird durch erhohte Resorption gekennzeichnet. Ferner findet
eine Neubildung von Zellrassen und -typen aus indifferenten pluripotenten Keim-
lagern in der Néhe der Blutbahn statt und es entstehen myeloische oder myeloisch-
erythroblastische oder lymphocytére Zellen. Diese k6nnen dann in die Blutbahn
gelangen.

Zweifellos spielt das reticuloendotheliale System (L. AscHOFF, A. Kivono),
das ja fiir Immunitdtsvorginge im allgemeinen sehr wichtig ist, auch bei
Reaktionen auf unspezifisch-therapeutische Einflilsse eine groBe Rolle.

5. Steigerung von Reparationsvorgdngen.

A. P. DusTiN und CHAPEAU verfolgten die omnicellulire energetische Welle
der Antikorperbildung nach intraperitonealer Injektion von Proteinen direkt
morphologisch. Sie fanden in allen Organen mit teilungsfihigen Zellen (Milz,
Thymus usw.) starke mitotische Zellneubildung.

0. Kaupzrs und E. STRANSKY setzten experimentell Schidigungen von ge-
wisser GroBe und studierten die Reparationstendenzen an Kontrollen einerseits
und an mit Proteinen injizierten Tieren andererseits. Als Testobjekt dienten
ihnen die Brachialnerven des Meerschweinchens, die sie durch Blei in zuverldssig
nachweisbarer Weise vergifteten. Die eine Hélfte der mit Blei vergifteten Tiere
injizierten sie jeden 2. Tag mit Milch in Dosen von 1—2,5 ccm intramuskulér.

1 Zitiert nach Loar in BRuescu-ScHITTENHELM : Klinische Laboratoriumstechnik,
Bd. 2.
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Die mit Milch behandelten Tiere lebten ldnger als die Kontrollen. Es war
also die Widerstandskraft des Organismus erhoht. Charakteristisch waren die
Unterschiede der histologischen Verdnderungen. Bei den mit Milch injizierten
Tieren zeigten sich geringere Myelinzerfallserscheinungen. Die Reparations-
tendenzen waren bei den behandelten Tieren sowohl im Nervenparenchym als
auch im Zwischengewebe weiter fortgeschritten. Blutaustritte und Bindegewebs-
infiltrationen waren bei den behandelten Tieren geringer als bei den Kontrollen.
Auffallig war die Beschleunigung der Abfuhr der Markzerfallsprodukte bei den
mit Protein behandelten Tieren. Das ist auch fiir die menschliche Pathologie
wichtig. Die Verfasser weisen auf die chronischen Zerfallsprozesse bei degenera-
tiven und diskontinuierlichen Neuritiden oder bei Tabes hin. Bei letzterer Er-
krankung steht der mit Markscheidenzerfall einhergehende Proze8 gegeniiber
dem entziindlichen im Vordergrunde. So ist es verstédndlich, da8 die Reparations-
tendenz bei diesen Erkrankungen durch optimal geleitete unspezifische Therapie
geférdert werden kann. Dazu kommt die Wirkung auf den Gesamtorganismus,
der ja bei Paralyse, wie KAUDERS und STRANSKY betonen, ebenfalls in Mitleiden-
schaft gezogen wird, so da8 hier die von WEICHARDT angestrebte omnicellulire
Leistungssteigerung von Nutzen sein mufl (s. Malariabehandlung S. 38).

Auf weitere morphologische Einzelheiten einzugehen, ist nicht der Zweck
dieser Abhandlung. Es sei auf die Arbeiten des B. FiscHER-WasELschen Institutes
(A. Warp, W. Hess, W. BUNGELER, A. GOBEL), ferner auf die Arbeiten von
H. SiEeMUND hingewiesen.

Hier seien noch die Herdreaktionen bei unspezifischer Immunisierung be-
sprochen: Wir haben es dabei mit Zellen zu tun, die bereits erhohte Empfindlich-
keit gegen die verschiedensten Zustandsinderungen erlangt haben, wie z. B.
die sensibilisierten Zellen des tuberkulésen Herdes. Diese reagieren auch auf
unspezifische Einwirkungen, so auf die Injektion von Proteinen, besonders,
unter Umsténden mit Zerfall. Immerhin hat diese erhohte Ansprechbarkeit
nicht den Charakter einer spezifischen Reaktion. Die Spezifitat, z. B. von Tuber-
kulin, ist dadurch gekennzeichnet, da eine Reaktion bei auBerordentlich hohen
Verdiinnungen eintritt. Ubrigens kann die Herdreaktion, besonders bei Er-
krankungen der Haut, auch nach unspezitischer Injektion verhdltnisméBig stark
sein, wahrend die Allgemeinerscheinungen fehlen. DaB gegen eine bestimmte
Infektion spezifisch iiberempfindliche Individuen, insbesondere solche, die
gegen Tuberkulin iiberempfindlich sind, auch gegen unspezifische Reize, also
z. B. andere Infektionen, erhéht empfindlich sind, ist in der Literatur iiber un-
spezifische Therapie schon seit langem bekannt (s. auch S. 16£f.). Vergleiche z. B.
meine Zusammenfassung aus dem Jahre 1926 , Unspezifische Immunitit,
G. F1scHER, Jena, S. 5ff. So kann eine Infektion die Reaktionslage eines Organis-
mus, Infektionen und Schidlichkeiten gegeniiber, grundlegend veréindern, so dal
diese Individuen dann ganz anders reagieren als normale. Spiter hat Moro fiir die
besondere Reaktion anaphylaktischer Tiere gegeniiber unspezifischen Reizen
den Namen ,, Parallergie’* gepragt. Er definiert ihn ungefahr so: unter Parallergie
verstehen wir eine von der spezifischen Allergie induzierte Reaktionsverinderung
des Organismus gegeniiber unspezifischen, d.h. von primirem Allergen ver-
schiedenen Reizstoffen belebter oder unbelebter Natur. Sie ist ein fakultativer
Begleitzustand der Allergie, duBert sich meist als gesteigerte, seltener als herab-
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gesetzte Entziindungsbereitschaft und pflegt voriibergehend am stéirksten aus-
geprigt zu sein, wihrend der Entwicklung und den Zeiten von Schwankungen
der Allergie, kann aber auch in ihrem stationdren Stadium in Erscheinung treten.
Unter,, Pathergie‘ versteht ROssLE die Gesamtheit der krankhaften Erscheinungen,
die durch verinderte Reaktionsweise hervorgerufen sind. Dieser Begriff soll die
spezifische oder eigentliche Allergie und die unspezifische Allergie umfassen.
v. GROER versteht im Gegensatz dazu unter Pathergie die Grunderscheinung
der reaktiven Beantwortung einer Reizwirkung. Unter ,,Allobiose** versteht
HeusNEr die Tatsache, daBl der Organismus sich unter bestimmten Vor-
bedingungen anders verhilt (z. B. andersartiges Verhalten gegeniiber Arznei-
stoffen im Hunger). Den Namen ,,Statotropie* bildete WiecHowsk1. Unter dem
Motto ,,Hyperergie“* bespricht R. KLiNgE Bekanntes.

UrsacH fiihrt neuerdings den Namen , Metallergie“ ein: ,,Wenn andersartige
Antigene in einem spezifisch sensibilisierten Organismus allergische Reaktionen
unter demselben klinischen Bilde produzieren, dasunter Einwirkung desspezifischen
Antigens entsteht.” — Unter ,,Skeptophylaxie’ versteht man Shockvermeidung
nach BESREDKA durch vorherige protahierte Gaben des Antigens in kleinen Dosen.

Jeder der Autoren hilt es fiir notwendig, die Erscheinung mit einem be-
sonderen Namen zu belegen und rithmt die Vorziige des von ihm gebildeten.
Es erscheint indessen zweifelhaft, ob es vorteilhaft ist, fiir eine an sich bekannte
Erscheinung neue aus der griechischen und lateinischen Sprache stammende
Namen zu erfinden. Zum mindesten sollten diese Neuerfinder von Namen daran
denken, daB es fiir die Fernerstehenden und fiir die lernende Generation sehr
schwer ist, sich durch ein Gewirr von Namen und Definitionen, die jeder autori-
tativ in seinem Sinne abgibt, hindurchzufinden.

Oft zeigen sich die entziindlichen Abwehrprozesse bei der Herdreaktion in
optimaler Weise, so dall eine Heilwirkung zustande kommt. Nur in diesem Falle
kann von einer Heilentziindung gesprochen werden, es liegt nur dann eine zweck-
méfBige Abwehrreaktion vor. Nach L. AscHOFF handelt es sich um eine defensive
Entziindung. Werden die entziindlichen Prozesse zu hochgradig, so wird der
infektiose Vorgang im Gegensatze dazu gefordert. Es kommt also auch hier
lediglich auf die Dosierung an und nur der erfahrene Kliniker, der den zu beein-
flussenden Fall, seinen Verlauf und seine Reaktionsstirke beurteilen kann, wird
meist die richtige Dosierung, die von diesen Faktoren abhingt, treffen. Nur er
kann die Dosis parenteral einzuverleibender Proteine richtig bemessen. Uber
Herdreaktionen bei Malaria s. S. 39.

6. Ein Kriterium allein tst fir den Gesamteffekt nicht maflgebend.

A. ScHITTENHELM und W. WEICHARDT wiesen hauptsichlich auf diesen Um-
stand hin. Wesentlich ist, da die eine oder andere Organleistung mehr oder
weniger in den Vordergrund tritt. Das héingt zweifellos von der jeweiligen Kon-
stitution und dem Stadium des Krankheitsprozesses ab, der fiir die Wirkung
der in Frage kommenden Spaltprodukte mafgebend sein wird.

A. ScrrrTENHELM und W. WEICHARDT wahlten 3 hervorstechende Kriterien:
die Leukocytenwerte, die Temperaturreaktion und den Stickstoffwechsel nach
einmaliger und wiederholter Injektion der verschiedensten Eiweifle. Die dabei

1 Zu deutsch Leistungssteigerung.
Weichardt, Unspezifische Therapie. 3
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erhaltenen Werte wurden miteinander verglichen. Als Versuchsobjekte dienten
Hunde, die im N-Gleichgewicht eingestellt waren. Wie aus den folgenden Kurven
hervorgeht, zeigt sich, daf3 bei richtiger Dosierung die Werte bei allen 3 Kriterien
ansteigen. Sie gehen aber durchaus nicht parallel. Nach einer 2. Injektion ist
z. B. bei einem Hunde die Temperaturschwankung nur gering, die Steigerung
der N-Ausscheidung jedoch auBlerordentlich groB und lang anhaltend, ebenso die
der Leukocytenwerte und des Allgemeinbefindens. Die Autoren schlieBen aus
ihren Versuchen, dafl beim parenteralen Abbau von EiweiBkérpern verschiedener
Struktur ganz differente Abbauprodukte auftreten. IThre Wirkung auf den
Organismus &uflert sich in verschiedener Weise, so dafl das Krankheitsbild dadurch
beeinfluflt wird. Das Ziel dieser Forschung ist, Beziehungen einzelner Symptome
zu chemisch charakterisierbaren Stoffen zu finden.

Beeinflussung von Uberempfindlichkeitserscheinungen durch
spezifische und unspezifische Mittel.

Die Uberempfindlichkeitsnatur des Heufiebers und Heuasthmas wurde am
Dux~sarschen Institut im Jahre 1902 von W. WEICHARDT erkannt. Er nahm im
Anschlul an die R. Prerrrersche Endotoxinlehre an, daB bei der parenteralen
Verdauung der Pollen giftige Wirkstoffe entstehenl.

Da es sich bei diesen Zusténden um spezifische Uberempfindlichkeiten gegen
Allergene (Pollen, Schimmelpilzsporen u. a.) handelt, ist eine Behandlung mit
antitoxischem Serum, das DunNBAR gefunden zu haben glaubte, aussichtslos.

Es kommt hochstens eine Desensibilisierung mit kleinen Dosen des spezifischen
Reizmittels, moglichst in der heufieberfreien Zeit in Frage, und die Desensibili-
sierung wird nach dem Vorgang amerikanischer Forscher (L. FREEMAN u. a.)
auch in Europa jetzt in vielen Fillen mit Erfolg angewendet.

Da, wo eine spezifische Desensibilisierung nicht ausfithrbar ist, hat man ver-
sucht, durch unspezifische Mittel Besserungen zu erzielen.

! Zur Kenntnis des Heufieber- und Eklampsieheilserums. Berl. klin.-ther. Wschr.
1903, Nr 1. — Uber spezifisches Heufieberserum. Sitzgsber. physik.-med. Soc. Erlangen
37, 209 (1905) und Biochem. Zbl. 4 (1905).



Beeinflussung von Wirkungen bestimmter Pharmaca. 29

StorM vaN LEEUWEN empfahl Alttuberkulin und Schwefelpriparate. Ein
sehr schwefelreiches Priparat ist das auf S. 32 beschriebene Detoxin aus hydro-
lysiertem Deckepithel.

Nach der friiheren Auffassung (SOHITTENHELM-WEICHARDT, P. KRATUS,
E. FRIEDBERGER u. a.) waren also die parenteralen Verdaungsprodukte das Wirk-
same der Anaphylaxie. Nach SCHITTENHELM-WEICHARDT entstehen diese Wirk-
stoffe in den Zellen (Conjunctivitis, Rhinitis, Enteritis usw. anaphylactica).
Neuerdings wurde von TH. LEWIS das Auftreten einer H-Substanz (histamin-
ghnliche Substanz) und von SToRM VAN LEEUWEN das Auftreten von Zwischen-
substanzen als eigentliche Wirkstoffe angenommen. Mir scheint hier eine An-
niherung an die fritheren Auffassungen, daBl bei dem parenteralen Verdauungs-
prozeB die eigentlichen Wirkstoffe erst entstehen, vorzuliegen.

Die vielfach beobachtete gute Wirkung unspezifischer Injektionen bei spezi-
fischen Uberempfindlichkeitsvorgingen méchte ich auf eine Anregung der un-
geniigend arbeitenden celluliren Abbauprozesse zuriickfithren, so da8 eine be-
schleunigte Entfernung der die Zellen schidigenden Intermedidrprodukte erfolgt.

Beeinflussung von Wirkungen bestimmter Pharmaca.

A. Pausenversuche.

Zahlreiche Berichte von klinischer Seite liegen dariiber vor, dafl die Protein-
injektionen die Wirkungsschwelle von Arzneimitteln beeinflussen kénnen. Diese
Wirkungen sind praktisch von besonderer Bedeutung und bediirfen der Analyse
durch genaue Stoffwechseluntersuchungen.

E. A. EpELMANN berichtet iiber Verstirkung der spezifischen Wirkung von
Salicylaten bei Arthritis durch Milchinjektionen. C. Likvaprrt fand, daB
Wismutpriaparate, wenn man sie mit Eiweill mischt, derart verstirkt werden
kénnen, daB der gleiche Heileffekt mit einer viel geringeren Dosis Wismut er-
reicht werden kann. KYRLE stellte Untersuchungen iiber die Kombination der
Proteintherapie mit anderen Arzneimitteln an. So kénnen Quecksilber-, Arsen-,
Urotropin-, Chinin- und Hypnotikawirkungen und andere durch Proteinzusétze
verstirkt werden. E. STARKENSTEIN zeigte, daBl Tiere, die Albumoseinjektionen
und Milch erhalten haben, Strychnin in Dosen, die sonst todlich sind, vertragen.
Uber shnliche Versuche berichtet DOLLKEN.

Will man dieses Phidnomen an kleinen Tieren, z. B. Mausen und Ratten,
studieren, so ist eine auBerordentlich feine Dosierung und eine besonders gute
Beobachtung der Latenzzeiten erforderlich. Auch ist die besondere Empfindlich-
keit dieser Versuchstiere zu beriicksichtigen, so daBl ein ganz gleichméiBiges
Tiermaterial Voraussetzung ist. Dies wird nur derjenige besitzen, der eigene
Miusezuchten hat.

Meine fritheren Versuche nach dieser Richtung sind im Jahre 1912 in meiner
Monographie iiber Ermiidungsstoffe zusammengefat. Die deutlichste Beein-
flussung hat man bei Chemikalien, die durch die Stoffwechselsteigerung, die im
Korper durch den unspezifischen Eingriff hervorgerufen wird, rascher eliminiert
werden als bei den Kontrolltieren. Es muBl deshalb der jeweilige Zeitpunkt der
Stoffwechselsteigerung nach Proteininjektionen zunéchst abgewartet werden.

3*
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Ich habe im Jahre 1912 folgenden Versuch mit genau dosierter Blaussureinjektion
beschrieben :

Von 129%iger Blausdure wird 1ccm genau abgemessen und mit einem Liter
destillierten Wassers sorgfaltig gemischt. Davon werden je 0,2ccm zwei 15g schweren
Msusen, die vor dem Versuche normale Aftertemperatur zeigen, subcutan eingespritzt.
Die eine davon ist mit einer optimalen Proteindosis am Tage vorher injiziert worden.
Die angegebene Dosis der verdiinnten Blausaure liegt bei gut gehaltenen Miusen
unter der Schwelle der direkt tédlichen Giftwirkung. Die beiden Tiere werden zu-
néichst etwas affiziert, jedoch stellt sich bei den von 5 zu 5 Minuten vorzunehmenden
Aftermessungen bald heraus, da nur die nicht vorbehandelte Maus einen etwas
starkeren Temperaturabfall aufweist, die vorher mit dem Proteinpriparate be-
handelte nicht. Die Temperaturbeobachtung ist nun entscheidend fiir den richtigen
Zeitpunkt einer nochmaligen Injektion von etwa 0,1 bis 0,3 cem der verdiinnten
Blauséure. Zur Injektion miissen fein eingeteilte, sog. Tuberkulinspritzen verwendet
werden. Eine weitere Injektion ist notig, wenn die Temperatur der unvorbehandelten
Maus nicht mehr sinkt, wéhrend die der geimpften anndhernd normal geworden ist.
Gewohnlich stellt sich dieser geeignete Zeitpunkt nach etwa 20 Minuten, von der
ersten Injektion an gerechnet, ein, kann aber auch, je nach der Individualitdt der
beiden Tiere, schon friiher, bei 10 Minuten, oder spéter, bei 30 Minuten, liegen.
Weitere Injektionen sind nun ebenfalls nur nach fortgesetzten vorsichtigen Tem-
peraturbeobachtungen vorzunehmen.

Nach 1—2 Stunden ist bei sachgeméBer Weiterinjektion ein sehr erheblicher
Unterschied zwischen den beiden Méusen festzustellen. Die Kérpertemperatur
der einen, vorher mit optimalen Dosen von Protein injizierten Maus weicht von
der einer normalen nicht wesentlich ab; die Atmung ist nicht verlangsamt, die
Maus ist nicht sopords. Die andere, nicht vorbehandelte Maus dagegen hat eine
sehr niedere Temperatur (30° und weniger), sehr verlangsamte Atmung und
bleibt, da sie sopords ist, in Riickenlage gebracht, lingere Zeit in derselben liegen.
Werden dann die Tiere noch immer mit kleinen Dosen Blausdure gleich-
méfBig weiterbehandelt, so geht die Atmungsverlangsamung der nicht immuni-
sierten sopords gewordenen Maus ganz allméhlich in Atemstillstand tiber, wihrend
die vorher immunisierte Maus bis dahin schwerere Schéddigungen noch nicht
erlitten hat und gewéhnlich anderen Tags vollkommen erholt ist.

Wird dagegen das Experiment schon unterbrochen, wenn die unvorbehandelte
Maus eine Kérpertemperatur von 30° zeigt, so erholt sich auch diese im Verlauf
der néchsten 24 Stunden. Als Erklirung wurde eine Leistungssteigerung des
gesamten Stoffwechsels bei der unspezifisch vorbehandelten Maus, die zu rascherer
Oxydation und Ausscheidung fiihrt, angenommen. Wir sehen also, daf3 schon
bei richtig ausgefiihrter unspezifischer Vorbehandlung durch die Steigerung des
Stoffwechsels recht erhebliche Einfliisse im Vergiftungsbild von Tieren, die mit
bestimmten Chemikalien injiziert werden, festgestellt werden kénnen.

Bekanntlich hat spiater HUNT eine spezifische Stoffwechselsteigerung durch
Thyroxin erzielt und dabei gezeigt, dal3 die vorbehandelten Tiere gegen Acetonitril
resistenter sind als die nicht behandelten (s. Thyroxinversuche auf S. 61). Es
haben aber danach GELLHORN und PAAL u. a. angegeben, da8 die Reaktion auch
nach anderen Injektionen eintritt. PAAL nimmt ebenfalls an, daBl die erhéhte
Resistenz der behandelten Tiere durch Stoffwechselreaktionen, die im Kérper
ausgelost werden, zu erklidren ist.

Bei unspezifischen Injektionen wird der Vorgang so sein, daBl bei optimaler
Dosierung die Schilddriisenfunktionen ebenfalls angeregt werden, worauf zum
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Teil die gesteigerte Resistenz gegen Blausdure zuriickzufiihren sein diirfte. Ein
Unterschied zwischen spezifischer und unspezifischer Beeinflussung wird auch
hier wieder darin gegeben sein, daf} die spezifischen Produkte z. B. aus der
Hypophyse, die die Thyreoidea reizen, im Gegensatz zu den unspezifisch wirken-
den Reizsubstanzen, in auferordentlich hohen Verdiinnungen noch wirksam sind.

Unsere mit reinem Cyanwasserstoff ausgefiilhrten Versuche, durch die nach
optimalen unspezifisch-therapeutischen Reizen, z. B. Proteininjektionen, eine
erhéhte Resistenz der injizierten Tiere den Kontrollen gegeniiber gezeigt wurde,
sind also Vorlaufer der in der Literatur allenthalben zitierten HuNTschen Reaktion.

Von neueren Arbeiten sind vor allem die von A. RIESSER und seinen Mit-
arbeitern zu erwihnen. Dieser fand, daf ultraviolette Strahlung die Empfind-
lichkeit weiler Mduse und Ratten gegen narkotisch wirkende Alkoholinjektionen
herabsetzt; ebenso wirkten Caseosaninjektionen. Hier begann der Schutz gegen-
iiber dem Alkohol am 2. Tage nach der letzten Caseosaninjektion und dauerte
4—35 Tage. Er ist unabhingig von dem Auftreten von Temperaturreaktionen.
Diese Resultate werden mit der durch diese unspezifischen Einfliisse erzielbaren
Oxydationssteigerung erkliart. Gerade der im Gewebsstoffwechsel nach RIESSER
besonders leicht und gewissermaflen physiologisch angreifbare Alkohol wird durch
die Oxydationssteigerung besser und sicherer erfafit als die schwerer und ge-
wissermafen unpbysiologischen oxydierbaren anderen Gifte. Dazu kommt, daf3
man beim Alkohol mit unterletalen, lediglich toxisch-narkotischen Mengen
arbeiten kann, da hier die narkotische Wirkung schon ein geniigend sicher zu
beobachtendes Vergiftungssymptom ist.

Bei den oben beschriebenen Blausdureversuchen ist neben der narkotischen
Wirkung die Temperaturerniedrigung von uns als Symptom gewéhlt worden.
Wie ich schon vor Jahren fand, kann man auch bei anderen Vergiftungen, wenn
der allerdings schwierig auszufiihrende, aber sehr fein zu dosierende Pausen-
versuch eingehalten wird, Unterschiede erhalten, die bei Verwendung einmaliger
hoher Dosen nicht zu erzielen sind.

Die Beeinflussung der Giftempfindlichkeit muf} vollkommen davon abhéngen,
ob die unspezifisch-therapeutische Wirkung auf die Korperzellen bereits ein-
getreten ist. Wie wir oben sehen, hingt das von einer Reihe von Faktoren ab,
die durch den Zustand des Individuums und die Dosis der verabfolgten Reiz-
substanzen bestimmt sind. Eine Oxydationssteigerung z. B. wird bei verhiltnis-
miBig geringen Dosen eher eintreten als bei starken. Daher sind genauere Angaben
iiber die Latenzzeit nach der Vorbehandlung unbedingt erforderlich. Auch geht
aus derartigen Versuchen hervor, dafl unspezifisch-therapeutische Behandlungen
gelegentlich auch die Giftempfindlichkeit gegen bestimmte Pharmaca erhohen
kénnen, dadurch, daBl man Gifte einverleibt, deren Wirkung durch Oxydations-
prozesse gesteigert wird, weil eben ihre Oxydationsprodukte giftiger sind als
sie selbst. So gelang es H. VoLLMER durch Bestrahlung die Empfindlichkeit gegen
Hydrochinon und Colchicin zu erhohen. In einer spateren Arbeit fiithrt VoLLMER
aus, daB die Ubung der Oxydationsvorginge beim Hydrochinon, Brenzcatechin,
Anilin und Colchicin zu einer Verstirkung auch normalerweise vorhandener
Oxydation und damit zu giftigeren, beim Athylalkohol zu weniger giftigen
Substanzen fiihrt. Daher ist die GewShnung an dieses Gift nach wiederholter
Einverleibung zu verstehen, da durch die ersten Injektionen eine Leistungs-
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steigerung der Oxydationsvorginge im Organismus eintritt. Ebenso ist es ver-
stdndlich, daB bei wiederholter Einverleibung der erstgenannten Gifte eine gewisse
Uberempfindlichkeit gegen sie auftritt.

Spiter hat von klinischer Seite vor allem KONIGER betont, dafl bei unspezifisch-
therapeutischer Behandlung nicht nur die richtigen Dosen, sondern auch die
richtigen Intervalle innegehalten werden miissen. Intervallstudien an Tieren
finden sich bereits in der ersten Auflage meiner Monographie ,, Ermiidungsstoffe
aus dem Jahre 1912, S. 52.

B. Versuche, Substanzen verschiedenster Wirkung auszuschalten.

Seit den Untersuchungen von A. ScHITTENHELM und W. WEICHARDT war
bekannt, dafl gewisse zusammengesetzte KEiweiBkorper, wie Nucleohiston,
Nucleoglobulin und Nucleoprotamin, bei Injektion in geringen Dosen keine
augenfilligen Wirkungen hervorbringen, ganz im Gegensatz zu den isolierten
EiweiBkomponenten derselben, Histon, Globulin, Protamin. Die Autoren fanden
ferner, daB die diaminosdurereichen Spaltprodukte, wie Histon, Protamin und
Kyrin sich im Gegensatze zu den monaminosidurereichen als sehr wirksam er-
wiesen. Auf dem in diesen Arbeiten eingeschlagenen Wege wird eine exakte
Aufklarung der Frage zu erreichen sein, inwieweit wirksame EiweiBspaltprodukte
fir den Korper indifferent sind. Viele wirksame Spaltprodukte diirften locker
gebunden und dadurch unwirksam sein. W. WEICHARDT und E. ScEWENK fanden
Gruppen von ganz bestimmter Struktur, die entgiftende Eigenschaften haben.
Es erwiesen sich Substanzen als geeignet, die eine mit 2 Wertigkeiten an Kohlen-
stoff gebundene NH-Gruppen besitzen. Mit diesen war es moglich, in bestimmter
Weise hergestellte wirksame EiweiBspaltprodukte zu entgiften. Die Autoren fanden
derartige entgiftende Substanzen in Acetonextrakten dialysierter Seren. Als
Reagens diente ihnen das Temperaturzentrum. Sie konnten zeigen, daf in be-
stimmter Weise durch Elektrolyse hergestellte EiweiBlspaltprodukte, parenteral
einverleibt, in geringer Menge eine Temperaturerh6hung hervorbringen; in
gréBerer Menge lihmten sie das Temperaturzentrum. Uber die Technik s.
Methoden der Erforschung unspezifischer Beeinflussungenl. Wurden nun die
wirksamen Eiweispaltprodukte mit den Hemmungskorpern in vitro zusammen-
gebracht und nach einer Bindungszeit von 1 Stunde bei 37° mit den wirksamen
Spaltprodukten injiziert, so trat kaum Temperaturerniedrigung ein. Ein gleich
grofles Kontrolltier erhielt die wirksamen Spaltprodukte allein. In verschiedenen
Arbeiten aus dem Jahre 19132 haben W. WEICHARDT und E. ScEWENK zahl-
reiche beweisende Kurven veroffentlicht. Eine in Band 5 der Erg. Hyg. usw.
verdffentlichte Kurve ist in Abb. 8 wiedergegeben.

Spiter hat E.JENaA im Institut von W. WEICHARDT ein an Sulfohydril-
substanzen reiches wasserlosliches Hydrolyseprodukt aus Keratin hergestellt,
von dem gezeigt werden konnte, daB es letale Dosen von Cyankali, Strychnin,
Nikotin, Phosphor, Phenol, Adrenalin, Digitoxin, Histamin zu entgiften vermag,
wie aus den Arbeiten von E. KEESER und Kvo J¢an Dscuang (Pharmako-
logisches Institut Wiirzburg) hervorgeht (Detoxin der Firma Wiilfing). Wie

1 Handbuch der biologischen Arbeitsmethoden von E. ABDERHALDEN, Abt. XIII,
Teil 2, S. 665.
2 Z. physiol. Chem. 88, 381 und Z. Immun.forsch. 19, 528.
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W. WEICHARDT nachwies, kommen diese Entgiftungen auf zwei Wegen zustande,
1. auf chemischem Wege durch direkte Bindung oder durch Bildung entgiftender
Intermedidrprodukte, 2. durch Wirkung auf die Zelle, wobei eine Erhohung
des Stoffwechsels und die raschere Entfernung giftiger Wirkstoffe die haupt-
sichlichste sein diirfte.

Buscuke und Mitarbeiter fanden, daBl hohere Salvarsandosen vertragen
werden, wenn vorher oder gleichzeitig diese Hydrolyseprodukte injiziert worden
sind. Diese Entgiftungen sind fiir die Praxis wesentlich, weil differente Heil-
mittel in groferen Dosen gegeben werden konnen.

In einer neueren Arbeit bestdtigen K. Z1pF und E. BARTSCHER die Befunde
von BisHop und KENDALL. Diese zeigten, dafl nicht schiadigende Formaldehyd-
gaben die spontanen rhythmischen Kontraktionen der isolierten glatten Mus-
kulatur des Warmbliiters hemmen und béufig ihren Tonus herabsetzen. Ebenso
wird durch Formaldehyd die Wirkung chemischer Stoffe, wie des Histamins
oder des Anaphylaxiegiftes, die den

Tonus und dierhythmische Bewegung % ﬁ,:dz B

der glatten Muskulatur steigern, ge- Z |}

hemmt oder aufgehoben. Die Ent- i i

giftung des Histamins beruht nach ,, A °
KENDALL auf einer extracelluliren g

chemischen Reaktion, die analog dem s, v'f I~

Vorgange bei der Formoltitration von s \\\

SORENSEN nach folgendem Schema \\

verlauft: R . CH, . CH, . NH, + # N
HCHO=R.CH,.CH,.N:CH,+H,0. # ~
Auch sekundire Amine, z. B. das Adre- z ) et |
nalin, gehen eine Verbindung mit # ks 2 4 5‘#
Formaldehyd ein und kénnen in ihrer Abb. 8.

Wirkung gehemmt werden. Unter den ~—— Durch TElektrolyse hergestellte héhermole-
Aldehyden . reagieren, wie KENDALL  “"“Sipen 03 ciner 19 Snctinmmialoenng.

zeigte, alle diejenigen, bei denen das

der Aldehydgruppe nichstgelegene Kohlenstoffatom keinen Sauerstoff enthilt,
andere z. B. das Glycolaldehyd und Methylglycoxal nicht. Eiweilkorper konnen
sich mit Formaldehyd verbinden. Auch Peptone, Proteosen und gewisse de-
pressorische Substanzen aus dem Blute, Urin und Gewebsextrakte konnen durch
Formaldehyd entgiftet werden. Neben diesen chemischen Entgiftungen lduft eine
intracellulire Wirkung auf das Zellsubstrat. Nach Zrpr und BARTSCHER treten
beide Arten der Entgiftung bei Histamin und anderen biogenen Aminen und bei
den adenosinartigen Stoffen auf. Nur intracellulire Entgiftung findet bei Acetyl-
cholin, Pilocarpin und Baryumchlorid statt.

L. E. BAReR und A. CARREL zogen als Reagens Fibroblasten aus 12 Jahre
alten Kulturen heran und fanden, daB Lipoide wachstumshemmende Faktoren
im Serum sind. Entfernten sie die Lipoide aus dem Serum, so wurde das Wachs-
tum der Fibroblasten viel weniger gehemmt, wihrend Lipoide allein, die aus
dem Serum extrahiert wurden, das Wachstum stirker als das Serum allein
hemmten. Auch Lipoide aus Hiihnerhirn, Hiihnerleber, Ei und Embryonal-
geweben hatten die gleichen Wirkungen. W. WEICHARDT und FLUHRER fiitterten
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monatelang Ziegen mit den oben erwihnten Acetonextrakten aus Geweben und
spritzten diese Tiere und die Kontrollen mit einer bestimmten Menge Tuberkel-
bacillenemulsion. Die gefiitterten Tiere zeigten eine geringere Ausbreitung des
tuberkulosen Prozesses. Die Autoren diskutierten die Moglichkeit, daBl diese
Erscheinung auf die Hinwegnahme der das Bakterienwachstum aktivierenden
Spaltprodukte zuriickzufiihren sei.

Es ist nicht ausgeschlossen, daf die klinisch beobachteten Erfolge der Zu-
filhrung gewisser Nahrungsmittel bei chronischen Infektionen auf diesen
Hemmungsmechanismus zuriickzufithren sind. M. TERrRADA fand, daB in den
Seren der meisten Tiere Stoffe vorhanden sind, die die wachstumsférdernden
Substanzen der Influenzabacillen vernichten. Bei einem kranken Tiere konnte
er diese Stoffe nicht nachweisen. Nach W.KoLLATH und B. LEICHTENTRITT
treten diese von M. TERRADA gefundenen Substanzen im Blute von Skorbut-
meerschweinchen vermehrt auf. Die Wachstumsintensitit der Influenzabacillen
im Blute von Skorbuttieren war daher stark herabgesetzt. Wurden die Tiere
geheilt, so schwanden diese die Wuchsstoffe neutralisierenden Substanzen.
W. WEeIcHARDT und L. RIEDMULLER konnten ebenfalls wachstumshindernde
Wirkung von Seren gegen Wuchsstoffe, die nach der oben beschriebenen Technik
hergestellt waren, finden.

Einige Formen unspezifisch-therapeutischer Beeinflussung.
1. Behandlung mit EiweiBen.

Empirisch ist mit Eiweilen seit langem schon behandelt worden; vor allem
waren es die alten Arzte, die in Form von Transfusionen oft eine erstaunlich
richtige Einstellung zu den Erfordernissen der unspezifischen Therapie fanden.

Wie aus der Literatur ersichtlich, fielen jedoch diese empirisch gefundenen
Wege meist, nachdem sie anfangs {iberschétzt worden waren, wieder der Ver-
gessenheit anheim. Eine Neubelebung dieses Gebietes war erst méglich, nachdem
experimentelle Grundlagen gewonnen worden waren, auf denen eine einheitliche
Beurteilung moglich war. Erst nachdem hinreichend exakte Befunde vorlagen,
ist eine dauernde Weiterentwicklung des Gebietes gewihrleistet. Es hat sich
gezeigt, da der von mir durch zahlreiche Versuche begriindete Begriff der
Aktivierung der verschiedensten Zellfunktionen durch sekunddr im Korper ent-
stehende Wirkstoffe (Protoplasmaaktivierung) fiir viele Erfolge, die durch un-
spezifisch-therapeutische Mafnahmen, so durch EiweiBinjektionen, zu erzielen
sind, eine befriedigende Erklirung und eine tragfihige Basis fiir die Beurteilung
des ganzen Gebietes darstellt. Diese Beurteilung hilt sich frei von einseitiger
und schematisierender Betrachtung, die bei Hervorhebung nur eines Symptomes
oder eines Organsystems stets eintreten muB.

Wenn einzelne Spezialforscher neuerdings wiederum dazu neigen, von diesem
oder jenem Organsystem, z. B. dem vegetativen Nervensystem, oder von einzelnen
Symptomen aus, wie z. B. vom Fieber, eine Gesamtbeurteilung unspezifisch-
therapeutischer Eingriffe zu versuchen, so sollte man bedenken, daB durch eben
diesen Fehler schon friiher diese Forschung immer wieder auf ein totes Gleis
gebracht worden ist. Eine derartige einseitige Beurteilung wird dem wirklichen
Geschehen im Organismus selten Rechnung tragen.
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Avuf die theoretischen Studien W. WEICHARDTs folgten die klinischen Arbeiten
von P. Saxy, F. LuiTHLEN und R. MULLER, spiter die von R. Scumipt, die
aufgekochte Milch verwendeten und ihre therapeutischen Erfolge auf das Auf-
treten korpereigener Wirkstoffe als gemeinsamen Faktor zuriickfiibrten. Gegen
die Verwendung gekochter Milch kann man geltend machen, daBl trotz des
Kochens noch widerstandsfahige Dauerformen in der Injektionsfliissigkeit vor-
handen sein kénnen. Ferner ist zu bedenken, daf3 die verschiedenen Milchsorten
oft groBe Unterschiede aufweisen. Andere Bedenken gegen die Verwendung von
Milch sind von H. REITER bereits im Jahre 1918 vorgebracht worden. Diese Ab-
handlung ist, da der damalige Stand der Proteintherapie kritisch gewertet wird,
auch jetzt noch von historischem Wert. Fiir den Therapeuteu ist es wichtig, ein
steriles, gleichméBiges Injektionsmaterial zu benutzen, dessen physiologische Kon-
stanten feststehen. Es war deshalb ein Fortschritt, als LINpic im Jahre 1919 das
Caseosan, eine 5%,ige Losung von Milchcasein, empfahl, das von der Firma Heyden
in Radebeul in gleichméBiger und einwandfreier Form in den Handel gebracht
wird. Dieses Priaparat hat sich, wie aus der Literatur dariiber hervorgeht, in den
Hinden geschickter Praktiker vielfach bewéhrt. Die ersten, die damit Erfahrung
sammelten, waren die beiden leider so frith verstorbenen Forscher Linpi¢ und
OpiTz an der Freiburger Frauenklinik. Im allgemeinen kann man sagen, daf
mit diesen und anderen sachgemaB hergestellten Eiweipraparaten gute Erfolge
zu erzielen sind, wenn bei sensibilisierten Individuen sachgemiB spezifische
Reaktionen ausgelost werden. Es fallen vor allen Dingen Herdreaktionen auf,
die dann in der Form demarkierender Entziindungen verlaufen. Ferner miifite
von Fall zu Fall untersucht werden, inwieweit fiir die klinisch beobachteten
Heilwirkungen die Mehrproduktion der wéihrend der chronischen Krankheits-
prozesse gebildeten spezifischen Antikorper eine Rolle spielt. Nach den Be-
richten erfahrener Kliniker liegen oft itberraschende Erfolge vor, so bei Arthritiden
verschiedener Atiologie, lokalen Entziindungen in der weiblichen Genitalsphire,
wie Parametritiden, ferner bei Pyodermien, wie Furunkulose, SchweiBidriisen-
abscessen, lokalen Entziindungen am Auge, wie Ulcus corneae, Bubonen, ferner
bei Magen- und Duodenalgeschwiiren. Auch zur Prophylaxe und Therapie be-
stimmter Infektionen, z. B. zur Verhiitung und Heilung von puerperalen und
postoperativen Infektionen, sind EiweiBinjektionen angewendet worden.

Das konstante Mittel Caseosan muf} in hoherer Dosierung angewendet werden
als die gekochte Milch, was mit Recht darauf zuriickgefilhrt wird, daB in der
Milch auBer dem Milcheiweil noch verschiedene Bakterieneiweile vorhanden
sind, die besonders stark, vor allem fiebererzeugend, wirken. Gerade hierdurch
kommt allerdings ein inkonstantes Moment in die Behandlung hinein, was wohl
besser zu vermeiden ist. Im allgemeinen kann man sagen: Die hohermolekularen
EiweiBe nehmen eine Sonderstellung unter den Mitteln der unspezifischen
Therapie ein, was wohl auf ihre physikalische Beschaffenheit und auf die Vielheit
der beim parenteralen Abbau auftretenden Gruppen zuriickzufiihren sein diirfte.

II. Metalltherapie.

Die Behandlung infektioser Prozesse mit Metallen ist vor allen Dingen an
den Namen CREDY gekniipft. Nach seiner Angabe brachte die Firma Heyden
fiir therapeutische Zwecke das Collargol in den Handel, ein in kolloidaler Form
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durch EiweiBl als Schutzkolloid gehaltenes Silber. W. WEICHARDT machte darauf
aufmerksam, daf die damit berichteten giinstigen Wirkungen wohl kaum auf
eine direkte Desinfektionswirkung des injizierten Metalles zuriickgefiihrt werden
konnen. Er zeigte nach der auf S. 14 . beschriebenen Technik, da bei normalen
Tieren nach Injektion kolloidaler Metalle starke Leistungssteigerungen nach-
zuweisen sind. Aus der bereits wiedergegebenen Kurve 5 auf S. 15, die einer
aus dem Jahre 1907 veroffentlichten Arbeit (7, 8) entnommen ist, geht das hervor.

Mit dem von C. PaaL hergestellten kolloidalen Palladium, das Wasserstoff
aktiviert, konnte W. WEICHARDT in vitro EiweiBspaltprodukte erzeugen, mit
denen der gleiche aktivierende Effekt im Tierkorper nachzuweisen war. Es
wurde deshalb der Schlufl gezogen, da8 die Einfliisse derartiger Metallinjektionen
nicht als direkte, sondern als indirekte aufzufassen sind, dadurch, daB sekundir
im Kérper wirksame Spaltprodukte entstehen. R. ScHMIDT bezeichnete diese
spiter als Aquivalente. Spiter hat vor allen Dingen L.E.WaLBuM die sog.
Metallsalztherapie zur Behandlung verschiedener Infektionen verwendet. Nach
L. E. WaLBuM kommt vor allem der katalytische Effekt der Metallsalze, be-
sonders des Manganchlorids als wirksamer Faktor in Frage, der die enzymatischen
Vorgénge im Koérper beschleunigt. WarBum stellte fest, daB die Aktivierung
der Korperzellen, wenn man Metallsalze verwendet, bei geringeren Dosen liegt
als die der Erreger. Die Autoren wiesen ebenfalls darauf hin, da die Stirke
der Wirkung dieser unspezifischen Therapie von einer gewissen optimalen Kon-
zentration abhingt und daf bei hohen Dosen eine lihmende Wirkung zu ver-
zeichnen ist. WALBUM zeigte, daB bei Verwendung optimaler Konzentrationen
Staphylokokken-, Dysenterie-, Diphtherie- und Tetanustoxin rascher aus dem
Koérper eliminiert werden. Akute Intoxikationen sind durch unspezifische Mittel
schwerer zu behandeln als chronische. Bei Verwendung kleiner Mengen Mangan-
chlorid wird bei tuberkulésen Meerschweinchen der nach Tuberkulininjektionen
eintretende Tuberkulinshock verhindert. WaLBum fithrt das auf die stark ge-
steigerte Fahigkeit des Organismus, das Tuberkulin abzubauen, zuriick. Bei
gleichzeitiger Verwendung von Metallen und Vaccinen kann eine férdernde
Wirkung sowobl auf die aktive Immunisierung mit Vaccinen als auch auf die
passive mit Heilserum festgestellt werden. Ganz &hnliche Befunde finden wir
bei der Durchsicht der Literatur iiber EiweiBtherapie, was nicht verwunderlich
ist, da eben der gemeinsame Faktor dieser beiden Therapiearten in dem Auf-
treten korpereigener Wirkstoffe zu suchen ist.

An der Medizinischen Poliklinik in Freiburg arbeiteten SCHREIBER- VILLINGER
iber die leistungssteigernden Wirkungen kleinster Metalldosen. Sie priiften
nach dem Vorgange von ZIEGLER die korperliche Leistungsfihigkeit sowie die
nervose und endokrine Reaktionslage durch kurzdauernde leichtere — bis zum
Beginn von Ermiidungserscheinungen durchgefiihrte — Arbeitsbelastung. Gerade
diese lie nach den Autoren die individuellen Reaktionstypen aus dem Verhalten
von Puls, Atmung, Blutdruck und Blutzuckerbewegung mit geniigender Deutlich-
keit hervortreten. Es fithrt jede korperliche Belastung zu voriibergehendem
Anstieg von Pulszahl, Atmung und Blutdruck. Ferner fanden die Autoren in
der Blutzuckerkurve ein besonders fein abgestimmtes Reagens von kérperlicher
Belastung und zwar tritt, besonders bei Ungeiibten, als sofortige primire Wirkung
leichter Belastung eine Senkung des Blutzuckergehaltes auf. Starke Erschopfung
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kann zu starken sekundiren Senkungen der Kurve fithren. Eine kleine Be-
lastung zeigt in der Blutzuckerkurve nach SCHREIBER und VILLINGER primér
eine dem Parasympathicus eigentiimliche Reizwirkung. Die Autoren verwendeten
ein goldhaltiges, als Katalysator wirksames organisches Komplexsalz, das Zetton,
dessen tonisierender Effekt sich in leichter Vertriglichkeit der gleichen Be-
lastungsprobe, rascher Erholung, Fehlen nachhaltiger subjektiver und objektiver
Stérung von Puls und Atmung, Schweillsekretion und Blutdruck zeigte.

Der durch die Tonisierung erworbene Tonuszuwachs zeigte sich nicht nur
in erhohter korperlicher Leistungsfahigkeit, sondern auch in gesteigerter geistiger
Spannkraft. Eine so verbesserte Tonuslage erhohte die Reaktionsbereitschaft
des gesamten vegetativen Systems.

Allerdings liegen auch Berichte in der Literatur vor, in denen darauf hin-
gewiesen wird, daB bei lingeren und ergiebigeren Gaben von Metallsalzen zum
Zweck der unspezifischen Therapie schiadigende Metallwirkungen nicht auBer
acht gelassen werden diirfen. So zéhlt BuscHKE auf: Wirkung auf die Nieren,
Albuminurie, parenchymatése Entziindungen der Epithelien, der Tubuli contorti,
bei schweren Prozessen auch intertubulire Entziindungen, ferner Blutungen in
den inneren Organen, Opticusschidigungen, Zerstérung der Achsenzylinder. Es
diirfte deshalb in vielen Fillen eine Eiweiltherapie mit konstanten, gut aus-
gewerteten Priaparaten vorzuziehen sein.

Tn einer lesenswerten Ubersicht faBt neuerdings Eicemortz die bisherigen
Erfahrungen iiber Metallkatalyse, insbesondere Eisen, soweit biologische Fragen
in Betracht kommen, zusammen. Er sagt u.a.: Nach den vorliegenden Er-
fahrungen darf man damit rechnen, dal bei Einfihrung geniigender Eisendosen
im lebenden Korper auf katalytischem Wege wirksame intermediare Stoffwechsel-
prudukte in vermehrter Menge entstehen, wie man seit langem angenommen
hat. Nach einer weitverbreiteten und wobl zutreffenden Ansicht sollen nicht
nur die eigentiimliche, sich im Blutbild duflernde Knochenmarkreizung, sondern
auch bestimmte Giftwirkangen des Eisens, vielleicht auch der Aufbau des Hamo-
globins auf dem Umwege iiber katalytisch entstehende wirksame Zwischen-
produkte, ausgeldst werden. Die chemotherapeutisch wirkenden Metalle vermdgen
anscheinend auch nach Kuppelung an die kérpereigenen Komplexbildner noch
intermedidre Stoffwechselvorginge auszulbsen.

III. Infektionstherapie.
A. Allgemeines.

Beobachtungen, daB das Uberstehen einer Infektion giinstig auf anders-
artige chronische Prozesse wirken kann, liegen schon in der &lteren Literatur
vor. Neuere Versuche, eine Infektion durch Einverleibung von Erregern anders-
artiger Infektionskrankheiten giinstig zu beeinflussen, gehen auf die Versuche
von TH. RUMPF im Jahre 1893 zuriick. Dieser behandelte im Anschlusse an
Versuche von E.FrANKEL Typhuskranke mit Pyocyaneuskulturen. Es wird
iiber ganz ahnliche Erfolge berichtet, wie sie bei Eiweiltherapie angegeben
werden: Fieberverlauf und Allgemeinbefinden werden so giinstig beeinfluflt,
daB schon nach wenigen Tagen von Heilung gesprochen werden kann. Auch
Derro und seine Schiiler behandelten an der Dorpater Medizinischen Klinik
im Jahre 1904 Infektionskrankheiten mit wéBrigen Ausziigen von Prodigiosus,
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Pyocyaneus, Deuteroalbumose und Witte-Pepton. Auch voN DEN VELDEN
beeinfluBte im Jahre 1906 verschiedene Krankheiten mit unspezifischen Mitteln,
wie Pferdeserum und dgl., giinstig. In neuerer Zeit baute R. Kraus die Therapie
von Infektionen mit Saprophyten aus und nannte diese Therapieart Hetero-
bakteriotherapie. Eine theoretische Grundlage wurde diesen Versuchen erst
durch die Bearbeitung der Vorgénge nach parenteraler Einverleibung von EiweiBen
und EiweiBspaltprodukten gegeben, indem W. WEICHARDT auf Grund von Ver-
suchen darauf hinwies, daB8 auch hier in dem Auftreten aktivierender korper-
eigener Wirkstoffe die gemeinsame therapeutische Ursache zu suchen ist. Zweifel-
los besteht bei der Therapie mit lebenden Infektionserregern eine gewisse Uber-
legenheit gegeniiber der Therapie mit toten Eiweillen. Diese besteht darin, daf3
bei der Infektion fortwéihrend im ganzen Organismus kleine Mengen aktivierender
Spaltprodukte in Freiheit gesetzt werden. Dieser Vorteil kann indessen in der
Praxis lediglich bei der Malariatherapie benutzt werden, bei der es moglich ist,
durch Chinintherapie die gewollte Infektion jederzeit zu kupieren. Andere
Infektionen sind weniger leicht zu beeinflussen. Deshalb wurde von manchen
Seiten von der Anwendung von lebenden Vaccinen zu unspezifisch-therapeutischen
Zwecken, wie z. B. der des Saprovitan, das lebende Erreger enthielt, abgeraten,
weil eben der erzeugte Infektionsprozell oft das gewollte MaB {iberschreitet.

R. JosepH wies an der dermatologischen Abteilung des Rudolf-Virchow-
Krankenhauses nach, dafl bei der Infektionstherapie — er benutzte Recurrens-
tiere, die spiter mit Nagana geimpft wurden — keine Beeinflussung der urspriing-
lichen Parasiten stattfindet. Ihre Virulenz war keineswegs abgeschwicht, sie
waren ebenso infektionstiichtiz wie vorher. JosepH kommt deshalb zu dem
Schlusse, daB3 der Erfolg der Infektionstherapie auf eine allgemeine ,,Leistungs-
steigerung‘‘ des Organismus zuriickzufithren ist, insbesondere auf die Teil-
erscheinungen einer unspezifischen Aktivierung der darniederliegenden Antikérper-
bildung.

Die antagonistische Wirkung zwischen Recurrens- und Syphilis-, bzw. Fram-
bosieerregern bei Kaninchen, studierten ScHLOSSBERGER und PRIGGE am
Korreschen Institute. Sie fassen diese Behandlung ebenfalls als unspezifische
Therapie auf. Auch nach den Untersuchungen von ScHMIDT-OTT am gleichen
Institute, der syphilitische Kaninchen mit Trypanosomen und Bayer 205 be-
handelte, werden Zerfallsprodukte der Trypanosomen und aus dem infizierten
Gewebe stammende Substanzen als fir die Heilung wesentliche Wirkstoffe
angenommen.

B. Malariabehandlung der progressiven Paralyse und andere sog.
Fiebertherapien als unspezifisch-therapeutische MaBnahmen.
Herdreaktionen.

WAGNER-JAUREGG baute seine Behandlung auf der Beobachtung auf, daf
nach Infektionserkrankungen die Paralyse Remissionen zeigt. Er schlug deshalb
im Jahre 1887 vor, dem von der Natur gewiesenen Weg zielbewuBt nachzugehen.
Er behandelte zunichst mit Tuberkulin, dann mit Typhus- und Staphylokokken-
vaccine. Die wirksamste Behandlung ist die Malariatherapie. Sie ist von WAGNER-
JAUREGG und seinen Mitarbeitern in den letzten Jahren aufs feinste ausgearbeitet
worden, so daB sie jetzt in allen Einzelheiten beherrscht wird und Schidigungen
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weitgehend vermieden werden koénnen!. Den Arbeiten von B. Busson ver-
danken wir den Nachweis, dal es sich auch bei dieser Behandlung um eine
unspezifisch-therapeutische Mafnahme handelt. Er konnte im Versuch zeigen,
dafl die Spaltprodukte, die aus den roten mit Malariaplasmodien infizierten
Blutkérperchen entstehen, hochwirksam sind und eine ausgezeichnete Wirkung,
vor allem auf das Parenchym, haben. Sehr wesentlich sind die Befunde von
Busson, dafl hierbei eine Herdreaktion im Gehirn vor sich geht. Es findet eine
starke Steigerung der Entziindungsprozesse sowohl an den Meningen und Gefien,
als auch in der Hirnsubstanz selbst, statt. Im Gebirn sieht man Anhdufung von
Plasma und Stébchen wihrend der Fieberperiode. Auch STrRAUSSLER und Kos-
KINAS zeigten, daB die Gehirne von Paralytikern, die wihrend der Malaria-
fieberperiode gestorben waren, stark eptziindliche und proliferative Vorginge
aufweisen. Busson fand, dal der Entziindungsproze8 als solcher rasch abkhngt
und die Exsudate sich zuriickbilden. SchlieBlich kann man — wie WAGNER-
JAUREGG fand — aus dem anatomischen Bilde die Diagnose Paralyse iiberhaupt
nicht mehr stellen.

Da es sich bei der Malariatherapie der progressiven Paralyse um eine Herd-
reaktion handelt, ist auch der serologische Befund im Liquor ausgesprochener
als der 1m Serum. DonaTH und HEIL16 fanden, daBl der Aminoséuregehalt wihrend
der Malariabehandlung im Liquor stirker ansteigt (s. S.5). Eine Steigerung
des Aminosduregehaltes im Liquor nach Impfmalaria findet nach Praur bei
Gonorrhoikern, also bei normalen Gehirnen nicht statt. Impfmalaria wirkt dem-
nach, wie WAGNER VON JAUREGG hervorhebt, nicht auf das Gehirn iiberhaupt,
sondern nur auf das Gehirn des Paralytikers. Es findet also eine Herdreaktion statt.

Die aktivierenden Wirkstoffe durchdringen die Blutliquorschranke, da diese
bei Metalues eine gesteigerte Durchldssigkeit besitzt. Diese haben Horr und
SILBERSTEIN an der Hand von Agglutininmessungen nachgewiesen. Ferner
kann man bei Malariakur einen erh6hten Opsoningehalt nachweisen, auch eine
Reizung der Milz, des Knochenmarks und des Reticuloendothels. Das Blutbild
wihrend des Fieberanfalls ist genau untersucht worden. Man kann eine neu-
trophile, eine monocytére und eine lymphocytéar-eosinophile Phase unterscheiden,
auf die noch eine erythrocytére Reizung folgt. Nach ScHILLING wirkt die Malaria
stirker als Milch- und Nucleinsidvureeinspritzungen, weil eine erythrocytire
Reizung vorliegt, die EiweiBle als solche wenig besitzen. Bei Malariainfektion
ist das leukocytare Blutbild nach WAGNER voN JAUREGG vorwiegend ein leuko-
penisches, wihrend bei anderen Formen der Infektious- und Fiebertherapie eine
betrichtliche Steigerung der Leukocyten stattfindet, die aber vorwiegend neutro-
philen Charakter haben. Nur bei der Malaria findet eine massenhafte Zerstérung
der roten Blutkorperchen statt. BussoN und Hotta zeigten, daB die im Abstiege
des Malariaanfalles oder kurz danach entnommenen griindlich gewaschenen
Erythrocyten, wenn man sie Meerschweinchen injiziert, schwere, oft todliche Ver-
giftungserscheinungen und Temperatursturz hervorrufen. Diese Wirkung fehlt
den Erythrocyten des Gesunden oder denjenigen, die man beim Abstiege des
Fiebers entnimmt, wenn es z. B. durch Saprovitan erzeugt worden ist.

1 Wegen der Einzelheiten der Behandlung sei auf das Werk von B. Busson:
»Prophylaxe und Therapie der Infektionskrankheiten und Idiosynkrasien mit spezi-
fischen und unspezifischen Mitteln‘ hingewiesen. Wien: Julius Springer 1932, S. 2161.
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Spirochéten kénnen in den Gehirnen von Paralytikern, die erfolgreich mit
Malaria behandelt worden sind, nicht mehr nachgewiesen werden. Sehr wesent-
lich ist auch, daB die spezitfische Behandlung der Syphilis mit Quecksilber,
Jod und Salvarsan, die auf Paralytiker erfahrungsméBig wenig wirkt, im Verein
mit Malariatherapie sich als sehr wirksam zu erweisen pflegt (s. S.29). Dort
ist bereits tiber die Beeinflussung von Wirkung bestimmter Pharmaca durch
Proteintherapie berichtet. Es konnte ferner nachgewiesen werden, daB auch
bei Recurrenstherapie und anderen sog. Fiebertherapien ein &hnlicher Wirkungs-
mechanismus statthat. Auch hier diirfte das Auftreten leistungssteigernder
korpereigener Wirkstoffe fiir die Therapie bestimmend sein. In der Praxis hat
sich ja die Malariatherapie anderen Therapieformen als bedeutend iiberlegen
gezeigt. Auch die Behandlungen mit Bakterienpriparaten (Saprovitan, Vac-
cineurin, Omnadin und die Rheumacutinbebandlung nach PoNNDORF) sind
zweifellos als unspezifisch-therapeutische Beeinflussungen anzusehen und ihr
Wirkungsmechanismus ist in der beschriebenen Weise zu erkliren.

DaBl bei der unspezifischen Therapie der Paralyse durch Malaria auch
spezifische spirillenhemmende Stoffe beim Behandeln produziert werden, zeigen
Versuche von L. HORN und O. KavupERs. Diese injizierten Liquor von Paralyse-
kranken, 1. auf der Hohe des Malarieanfalles, 2. im Intervall zwischen zwei An-
fiallen, 3. nach AbschluB der Malaria, ferner Kontrollsera unbehandelter Personen
Miusen, die sie spidter mit Recurrensspirochéten infizierten. Am stérksten
wirksam war der auf der Héhe des Malariaanfalles entnommene Paralyseliquor.
Ihm folgte das Paralyseserum. Beide gaben einen fast vollsténdigen Schutz
gegen Recurrensinfektion. Weniger wirksam waren Liquor und Serum, das im
Intervall zwischen zwei Fieberanfillen genommen wurde. Hier war das Serum
wirksamer als der Liquor. Beide Fliissigkeiten waren auch nach Abschlul der
Behandlung noch wirksam. Serum und Liquor unbehandelter Personen schiitzten
nicht vor nachfolgender Recurrensinfektion.

Es sind also zweifellos durch die unspezifischen Malariabehandlungen spezifische
Schutzstoffe mobil gemacht worden. Es liegt hier eine spezifische Immunkérper-
bildung beim durch den chronischen KrankheitsprozeB sensibilisierten Individuum
durch den unspezifischen Reiz vor.

IV. Behandlung mit Histamin.

Die Anschauung, daB nach den verschiedensten Einflissen in den Organen
Wirkstoffe die eigentliche Ursache der beobachteten Erscheinungen sind, wird
in den letzten Jahren auch durch die Auffindungen von THOMAS LEWIS gestiitzt.
Dieser nennt die nach den verschiedensten Reizen auf die Haut aus den Zellen
freiwerdende Substanz H-Substanz. Diese hat histaminihnliche Eigenschaften.
Er sieht in dem Freiwerden der Substanz einen Verteidigungsmechanismus der
Haut. Die Anfangssymptome ihrer Wirkung sind Entziindung, Rote, Schwellung
und Wirme. Die wirksame Substanz entsteht in der lebenden Epidermis. Auch
mehrere Substanzen koénnen in Frage kommen. Uberempfindlichkeit gegen
mechanische Reize erkldrt LEwIs so, dafl schon bei geringen Reizen mehr Zellen
als beim Normalen verletzt werden, so dal eine grofiere Menge H-Substanz
frei wird. Die Menge kann so betriachtlich werden, daB die Substanz in wirk-
samen Mengen in den Kreislauf gelangt. Thre Wirkung ist dann Rdote des
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Gesichts, allgemeiner Anstieg der Hauttemperatur und geringe Blutdrucksenkung.
Ahnliche Erscheinungen treten bei subcutaner Histamininjektion auf. Bei
groferen Hautverletzungen kann es sogar zu Histaminshock kommen. Die
wirksame Substanz tritt auch bei dhnlich wirkenden Reizen, wie Bestrahlungen
s. 8. 51 und bakteriellen Infektionen, auf. Auch durch pletysmographische Ver-
suche konnte LEWIS eine Ansammlung gefiBerweiternder Substanzen feststellen.
Der Erfolg der Capillarerweiterung ist erhohte Blutzufuhr. Nach Lewis wirkt
die freiwerdende H-Substanz oder das Substanzgemisch auch auf die zentrale
Blutregulation.

Dzixice und PELY zeigten, daBl der Grundumsatz auf dem Héhepunkt
der Histaminreaktion dhnlich dem allergischen Ekzem und dem vagotonischen
Zustande eine starke Herabsetzung erfdhrt. Die Autoren glauben, da das ein
Beweis dafiir ist, daB neben der bekannten Sympathicuslihmung eine gleich-
zeitige Erregung des Parasympathicus stattfindet. Abnlich wie im anaphylak-
tischen Shock ist der vegetative Tonus wahrend der Histaminreaktion in der
Richtung gegen die Vagotonie verschoben. Die Autoren glauben, daBl Histamin-
reaktion und anaphylaktischer Shock analog seien.

Auf Grund dieser Entdeckungen wurde versucht, mit Histamin subcutan
oder in einem geeigneten Salbenvehikel bei chronischen Prozessen, z. B. rheuma-
tischen oder traumatischen Beschwerden und trophischen Verinderungen, eine
bessere Gefallversorgung zu erreichen. Das Histamin wurde auch auf dem Wege
der Jontophorese den erkrankten Geweben zugefiihrt. Uber gute Wirkung dieser
Behandlung wird berichtet.

V. Die Anderungen der Lehenshedingungen als unspezifischer Reiz.

Wesentlich ist, daBl der Wechsel als solcher oft einen Reiz darstellt, durch
den Besserang von Krankheitserscheinungen erzielt werden kann. Ja, es kénnen
die verschiedensten Anderungen der Lebensbedingungen zu einem derartig
giinstig wirkenden Reiz fithren, mogen sie nun auf dem Gebiete der Erndhrung
oder als klimatischer Wechsel u. a. in Erscheinung treten. So wird von vielen
Seiten didtetischen Praparaten, iiber deren gute Wirksamkeit berichtet wird,
eine unspezifische Reizwirkung zugeschrieben. Daber ist allerdings zu beriick-
sichtigen, daB derartige Reizwirkungen per os weniger prompt auszul6sen sind
als bei parenteraler Einfithrung.

Zu erwihnen ist die Ansicht, da das Wesen besonderer Kostformen, wie
der kochsalzfreien Didt, deren Wirkung bei manchen chronischen Infektionen
gerithmt wird, nichts anderes sei als ein Reiz, der zur Umstimmung des Stoff-
wechsels fiihrt. Es wire also hier die Anderung als solche das MaBgebende.

Diese Fragestellung griindlich experimentell zu bearbeiten, scheint mir viel-
fach vonnéten, ehe man nach einem spezifischen Faktor und seiner vermeint-
lichen Wirkung sucht.

Nach neueren Versuchen von H. CURSCEMANN wurde mittels der Kanthariden-
blasenprobe ermittelt, da eine Zunahme der aligemeinen unspezifischen Haut-
reaktivitdt, d. h. eine erhebliche Vermehrung der lymphobistiocytdren Zellen
im Inhalte der Kantharidenblase als Ausdruck der funktionellen Erstarkung
des reticuloendothelialen Systems anzusehen ist. Die Autoren sehen hier einen
Ausdruck erhéhter Abwehrspannung und eine allgemeine und spezielle Kraftigung
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des Organismus. Sie stiitzen sich vor allem auch auf die Untersuchungen von
MEMMESHEIMER iiber die enge Korrelativitit der Hautgefafle, die die Kanthariden-
blase zu speisen haben mit dem reticuloendothelialen System bei der Erzeugung
der Immunkérperbildung und damit der speziellen und allgemeinen Abwehr-
steigerung.

Beeinflussung vegetativer Regulationen durch unspezifisch-
therapeutische MaSnahmen.

Ich setze an den Anfang dieses Kapitels die Befunde von L. ABELIN, der
zeigte, dafl proteinogene Amine, Tyramin, Phenyldthylamin, Adrenalin nicht
nur auf Herz, Lunge, Gefifle, Driisen und den Zuckerverbrauch wirken, sondern
ganz allgemein den ganzen Stoffumsatz beeinflussen. Nach ABELIN beruht das
auf Anregung des vegetativen Nervensystems.

Auch andere Forscher, so E. P. Pick, sprechen der Umstimmung des vege-
tativen Nervensystems bei der unspezifischen Therapie den entscheidenden Anteil
am Erfolge zu.

Durch die Versuche von R. GortLies, H. FREUND und STORM VAN LEEUWEN
wurde gezeigt, dall die Adrenalinempfindlichkeit durch AderlaB und Caseosan-
injektion gesteigert wurde. Es spricht dies also fiir eine Erhéhung der Sym-
pathicusgiftwirkung. Aber auch die Wirkung des Pilocarpins, eines Giftes, das
am parasympathischen System angreift, wird nach Injektion von Eiwei ge-
steigert. Diese Versuche wurden von den Autoren an Dauerfistelnunden unter-
nommen. Die Autoren nahmen mit Recht an, da3 Produkte des Zellzerfalls die
Erregbarkeit der Endapparate des autonomen Nervensystems umstimmen. Diese
Wirkung ist iiber 20 Tage lang festzustellen. Man kann also annehmen, daB
diese Zerfallsprodukte lange im Korper zirkulieren. V. GroEr fand nach In-
jektion von Eiweilen einen vagotonischen Effekt. Nebenbei sei daran erinnert,
daB nach KraUS-ZONDEK die Vagotonie durch Alkalose, Ca-Verminderung im
Blute, und P- und K-Vermehrung charakterisiert wird, die Sympathicotonie
durch Azidose, Ca-Vermehrung, P- und K-Verminderung. Die intracutan gesetzte
Adrenalinquaddel wird durch die vorherige Caseosaneinspritzung erheblich ver-
groBert, ebenso wird das cutan applizierte Tuberkulin wirksamer, wie R. STAHL
fand. Nach diesem Autor liegt ein vermehrter Tonus des vegetativen Nerven-
systems vor. Allerdings finden sich auch gegenteilige Ansichten. So lehnen
T. ArroiNg und L. LANGERON die besondere Rolle des vegetativen Nerven-
systems ab; denn sie konnten Zustandsénderungen nach EiweiBinjektionen mit
Pilocarpin, Atropin oder Eserin unicht aufheben.

E. Fr. MULLER und F. W. PETERSEN, die die Leukocytose als Indikator
benutzten, wiesen bereits auf die autonome Steuerung, die durch unspezifische
Therapie beeinflufit werden kann, hin.

Nach Lukacs weist die unspezifische Reaktion des vegetativen Nerven-
systems zwei Phasen auf:

1. Eine kurze Phase der Parasympathicotonie: Temperatur-, Puls- und Blut-

drucksenkung. Alkalose, erhohte allgemeine und galvanisch neuromuskulire
Erregbarkeit.
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2. Eine linger dauernde Sympathicotonie: Fieber. Temperatur-, Puls- und
Blutdrucksteigerung. Leuko- und Thrombocytose. Acidose und herabgesetzte
Erregbarkeit der Sinnesorgane und des neuromuskuliren Systems.

In einer lesenswerten Arbeit , Nachdenkliches zum Kochsalzproblem und seiner
jetzigen Auswertung weist FRIEBOES darauf hin, daB die Atiologie der an der Haut
vorkommenden Uberempfindlichkeitszusténde so mannigfaltig ist, daB der Begriff der
,»»vegetativen Stérung‘ sicher nur ein Symptom darstellt und da8 zum Auftreten der
Affektion neben dem auslésenden Moment eine Fiille von anderen Einzelkomponenten
gehort. Die verschiedenen Formen der Urticaria kénnen unméglich immer als Ent-
stehungsmechanismus einer ,,vegetativen Gesamtstérung‘‘ ihr Zustandekommen ver-
danken. Friesoxms fiihrt weiter aus, daB sicher in irgendeiner Form das vegetative
System mitbeteiligt ist. Man ist aber deshalb nicht berechtigt, diese Hautkrankheiten
als ,,vegetative Dermatosen‘‘ schlechthin zu kennzeichnen.

Im allgemeinen mufl man sagen, dal in die zahlreichen Veroffentlichungen
iber das vegetative Nervensystem keine rechte Einheitlichkeit hineinzubringen
ist. Die Resultate sind zum Teil widersprechend. Nach dem jetzigen Stande
der Frage ist das nicht zu verwundern. So kann nach E. ScHILF ein Nerv sowohl
Hemmung als auch Erregung am Organ verursachen. Die Nervenerregungs-
prozesse, die zur Hemmung oder Erregung fiihren, kénnen qualitativ einheitliche
Vorgéinge sein und verhalten sich nur nach der quantitativen Seite verschieden.
Der Zustand des Organes ist vor allen Dingen auch bestimmend dafiir, wie der an
sich gleiche Nervenimpuls auf das Organ wirkt. So bewirkt z. B. die Reizung
des Nervus hypogastricus der Katze beim nicht graviden Tiere Erschlaffung,
beim tragenden Tiere aber eine Kontraktion. Auch BaArRATH weist darauf hin,
daB die vegetativen Gifte eigentlich amphotrop sind, d. h., da echte Doppel-
wirkungen an beiden Teilen des vegetativen Nervensystems vorkommen konnen.
Der Endeffekt wird durch die Dosierung und den Zustand des Erfolgsorgans
bestimmt.

Das eine ist jedenfalls sicher: als zunichst empfindlich und als Ubertriger
der Reize kommen die nervésen Gebilde zuerst in Frage. Aber selbst, wenn man
samtliche zum Organ hinziehenden Nerven durchschneidet, so bestimmen, worauf
auch ScHILF hinweist, Bestandteile, die sich im Blute gelost vorfinden, den
Zustand und die Tétigkeit autonom innervierter Organe. Diese werden dann
nicht auf dem Nervenwege reguliert. Es wire also einseitig, sich lediglich auf
das Gebiet des Sympathicus und Parasympathicus einzustellen, ebenso wie es
dem komplexen Geschehen nicht entsprechen wiirde, in physikalischen Ver-
anderungen allein eine geniigende Erklirung der Erscheinungen der unspezifischen
Therapie zu sehen. Derartige Erklirungen werden dem komplexen Geschehen auf
diesem Gebiete nicht gerecht. Sie sind ebenso prinzipiell falsch wie die fritheren
Versuche, die Erscheinungen nach Proteininjektion von einem Symptom, das
dem Beobachter gewohnlich am nédchsten lag, wie z. B. Fieber, Leukocytose,
Entziindung, Antikérperbildung u. a. abhéngig zu machen. Diese einseitige
Auffassung war der Grund, daB die Behandlung mit Proteinen friiher auf Ver-
suche beschrinkt blieb, die gewohnlich bald wieder aufgegeben wurden und keine
gréBere Verbreitung gewannen.

In neueren Arbeiten betont H. FREUND besonders, dafl die unspezifische
Therapie nach der Beeinflussung des vegetativen Nervensystems, und dadurch
des Gesamtorganismus, bewertet werden miisse und will einen gewissen Gegensatz

Weichardt, Unspezifische Therapie. 4
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zu der urspriinglichen WErIcEARDTschen Auffassung der Protoplasmaaktivierung
durch koérpereigene Wirkstoffe finden. Aus dem Angefithrten glaube ich, geht
zur Geniige hervor, dal ein solcher Gegensatz nicht besteht. Wie wir gesehen
haben, ist durch die verschiedensten Untersuchungen sichergestellt, daBl wir es
bei unspezifischer Beeinflussung, z. B. bei der Wirkung parenteral einverleibter
Proteine, mit keinem einhertlichen Vorgange zu tun haben: chemische und
physikalische Vorginge greifen in sehr komplizierter Weise ineinander.

Die Lehre von der Entstehung spezifisch wirkender Stoffe nach
Nervenreizung.

Neuerdings glaubt Horr fiir das Verstindnis der Abwehrvorginge der un-
spezifischen Therapie dadurch eine neue Grundlage gefunden zu haben, daB er
die vegetativen Regulationsvorgéinge und ihren Zusammenhang wieder in den
Vordergrund der Betrachtung stellt. Es ist nicht recht einzuseben, inwiefern
eine neue Grundlage des Verstédndnisses unspezifisch-therapeutischer MaB-
nahmen jetzt erschlossen sein soll, nachdem — wie wir gesehen haben — schon
von so vielen Seiten auf das wesentliche der vegetativen Regulationen hin-
gewiesen wurde. Viel wichtiger fiir die Beurteilung scheint mir die Lehre von
den sympathischen und parasympathischen Stoffen zu sein, die bei Reizung der
betreffenden Nerven entstehen und denen der sympathische und parasym-
pathische Effekt zuzuschreiben ist. Diese Idee stammte von C.Lupwiec und
wurde spéter vor allem von L. AsHER formuliert. Ich kam im Jahre 1918 auf
Grund meiner Versuche am isolierten Herzen zu dem SchluB, ,,daB eine gewisse
Summe von Spaltprodukten beim isolierten Herzen der Reiz zu einer neuen Schlag-
folge ist und dafl Lihmung erfolgt, wenn die Anhdufung der Spaltprodukte eine zu
groBeist®‘. 0. Loewivermochte dann nach Reizung des Vagus am Herzen den Inhalt
der Kammer auf ein anderes Herz zu iibertragen und Vaguswirkung zu erhalten.
Er erhielt ferner nach Reizung des Herzsympathicus bei Ubertragung der Kammer
fliissigkeit auf ein Empfiangerherz die Wirkung der sympathischen Reizung.

Diese Versuche wurden von einer Anzahl von Forschern bestitigt. Eine
Anzahl von anderen Forschern aber konnte am gleichen Objekte die Befunde
Loewis nicht bestétigen. Worauf diese Unsicherheit der Beweisfiihrung gerade
am Herzen beruht, werden wir spiter sehen. Jedenfalls waren die O. Loewischen
Versuche am Herzen nach der Ansicht von ASHER nicht fiir die Entstehung
eines spezifisch der Nervenwirkung entsprechenden Wirkstoffes beweisend.
Spéter haben allerdings andere Autoren an anderen Objekten die Richtigkeit
der Lehre von den autonomen Nervenstoffen bewiesen. So zeigten DALE und
seine Mitarbeiter, dal die Wirkung der Reizung der Vasodilatatoren und die
merkwiirdige motorische Wirkung der Reizung sensibler Nerven nach Degene-
ration der motorischen Nerven auf der Bildung von Acetylcholin beruht. Ferner
konnte CANNON zeigen, daB bei Reizung glatter Muskeln durch die sympathischen
Nerven Adrenalin gebildet wird. Hierher gehért auch der Beweis, daB nach
Reizung der Chorda tympani das Blut aus der Speicheldriise eine andere Speichel-
driise zur Absonderung anregen kann.

Im Mittelpunkt dieser Forschung steht z.Z. DALE und seine Schule. Nach
ihm unterscheidet man ,,cholinergische* Nerven, das sind solche Nerven, die
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ibren Reiz durch Freimachung von Cholin iibertragen. Thnen gegeniiber steben
die ,,adrenergischen‘, bei denen der Ubertriger ein wie Adrenalin wirkender
Stoff ist. Im Gegensatz zu den cholinergischen Nerven ist die Zahl der adrener-
gischen verhiltnisméBig gering (Innervation der Driisen: Speicheldriise, Leber,
des Herzens, des Darms sowie des Sympathicus im Corpus ciliare).

Der Entstehungsort des Acetylcholins ist die Nervenendplatte. Hier ist es
wahrscheinlich in einer inaktiven Vorstufe vorhanden und wird auf Einwirkung
des Nervenreizes abgespalten.

Ein sehr wirksames Enzym, die Acetylcholinase zerlegt das Acetylcholin
in das 100000fach weniger wirksame Cholin und in die unwirksame Essigsiure.
Es reguliert so die Acetylcholinwirkung.

Es ist die Moglichkeit vorhanden, daB die Lehre von der chemischen Uber-
tragung vielleicht auch in die Lehre von den Funktionen des Zentralnerven-
systems eindringt®.

Es ist hier nicht der Ort auf die Einzelheiten dieser Forschung einzugehen.
Letzten Endes werden chemisch definierbare Substanzen nachgewiesen, die eine
spezifisch genau zu bestimmende Wirkung haben. So geht nach Daur die all-
gemeine vasodilatorische Wirkung des Acetylcholins weit iiber das Gebiet des
Parasympathicus und Sympathicus hinaus.

Es gelingt bereits unter bestimmten Versuchsbedingungen, eine Reihe
chemisch und biologisch charakterisierbarer spezifisch wirkender Substanzen
nachzuweisen. So fand sich z. B. in einer kiinstlich gesetzten NaCl- Quaddel im
warmen Hautbad ein acetylcholinartiger Stoff, in einer Kantharidenblase neben
dem acetylcholinartigen Stoff ein histaminartiger, der dessen biologische Reaktion
verdecken kann. Bei Reizung bestimmter Nerven wurde ebenfalls eine Anzahl
chemisch definierbarer Korper zugleich gefunden.

Wie ich bereits mehrfach hervorgehoben habe, ist das Endziel dieser For-
schung eine chemische Definierung des gefundenen Produktes und eine genaue
Analyse ihrer Wirkung. Diese wird naturgemiB auf physiologische Vorginge
zundchst Bezug nehmen. Bei der Beschreibung des jetzigen Standes der un-
spezifischen Therapie ist man nun allerdings gezwungen, die Betrachtung weiter
zu fassen. Unsere Erfahrungen fordern vielfach ,,zu kritischer Beschrinkung
von Spezifititsannahmen auf? und fihren zu einer scharfen Umgrenzung
dessen, was Spezifitit genannt werden kann. Es ist in diesem Buche mehrfach
gezeigt worden, dafl eine bestimmte Wirkung vieler korpereigener Spaltprodukte
durchaus von zwei Faktoren abhingig ist:

1. von der am Orte der Wirkung vorhandenen Menge und

2. von dem jeweiligen Zustande des Erfolgsorganes.

Fehlen hieriiber genauere Angaben, so kénnen bindende Schliisse noch nicht
gezogen werden. L. AsHER fand, daB die sog. Vagushormoniibertragung auch
erhalten werden kann, wenn der Vagus gar nicht gereizt worden ist, sondern
das Herz nur experimentell hypodynam gemacht wurde. Es sind also die bei
der Ermiidung entstehenden Spaltprodukte, die offenbar, je nach der vorhan-

1 Siehe DaLE: Reiziibertragung durch chemische Mittel im peripheren Nerven-
system. S.22.

2 Siehe H. Sacus: Verh. Ges. dtsch. Naturforsch. Diisseldorf. Dtsch. med. Wschr.
1927, 93/94 u.140/141.

4:*
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denen Menge, entweder lahmend oder erregend wirken, wobei natiirlich wieder
der jeweilige Zustand des Herzens wesentlich ist. W. WEICHARDT hatte mit den
verschiedensten Eiweispaltprodukten, Muskelextrakten und Extrakten aus
anderen Organen, Herzeun, die in bestimmter quantitativer Weise ermiidet waren,
angeregt oder gelihmt und gezeigt, daf diese Wirkungen ganz von der ver-
wendeten Menge abhidngen. Unter den natiirlichen Verhéltnissen werden wir
beim Herzen mit einem Gemisch verschiedener Spaltprodukte rechnen miissen.
A.a. 0. wurde bereits gezeigt (s. S.12), daB die Annahme eines ,,spezifischen
Herzhormons® seitens HABERLANDTs sich eriibrigte, nachdem gezeigt werden
konnte, daf die gleichen Wirkungen am hypodynamen Herzen mit Spaltprodukten
der verschiedensten Herkunft hervorgebracht werden kénnen.

Verhalten des Fiebers zur Antikiirperbildling und anderen
Schutzeinrichtungen des Organismus.

WEICHARDT-SCHITTENHELM haben — wie bereits S.27 besprochen — die
Beeinflussung dreier wesentlicher Kriterien, die bei der unspezifischen Immuni-
sierung im Vordergrunde des Interesses steben, herangezogen: die Beeinflussung
der Temperatur, der Leukocytenwerte und der Stickstoffausscheidung nach ein-
und mehrmaliger Injektion der verschiedensten Eiweile. Sie benutzten Hunde,
die im N-Gleichgewicht eingestellt waren. Ferner wurde die Antikorperbildung
nach unspezifisch-therapeutischer Beeinflussung verfolgt.

Ohne wieder auf die Einzelheiten einzugehen, méchte ich nochmals hervor-
heben, daB, wenn auch die gewonnenen Werte, die wesentlich von dem jeweiligen
Zustande des Versuchsindividuums abhingen, weder zeitlich noch quantitativ
parallel zu gehen pflegen, doch ein gewisser Zusammenhang vorhanden ist, der
zweifellos durch die Steuerung vom Zentralnervensystem aus bedingt wird.
Hierfiir kommen vor allem die vegetativen Zentren im Zwischenhirn in Frage.
Durch Halsmarkdurchschneidung kann man einen Zustand der Versuchstiere
herbeifiihren, in dem sowohl die Temperatursteigerung als auch die Antikérper-
bildung und die Verinderung im Blutbild nach unspezifisch-therapeutischen
Beeinflussungen nicht mehr beobachtet werden konnen.

Es seien hier vor allem die Versuche von GRAFE und FREUND erwihnt, die
das Riickenmark in seinem cervicalen Abschnitt durchtrennten. Die chemische
Wirmeregulation ist dann aufgehoben, die Warmbliiter werden poikilotherm.
Gleichzeitig ist der Eiweilstoffwechsel wesentlich gesteigert. Die normalerweise
vom Zentrum ausgehenden hemmenden Einflisse auf den EiweiBstoffwechsel
fallen nach der Durchschneidung weg. Wurden diese Tiere mit Bacillen injiziert,
so fand keine Beeinflussung in bezug auf ihre Warmebildung und N-Ausscheidung
durch die Injektion statt, wahrend die Kontrolltiere, bei denen die Durchschnei-
dung nicht stattgefunden hatte, starke Steigerung der Wirmebildung und
N-Ausscheidung aufwiesen. Die hemmenden Einflisse auf den EiweiBstoff-
wecbsel werden im Fieber, im Zusammenhang mit der fieberhaften Storung des
Wairmeregulationsapparates, beeintrichtigt. Es besteht also ein weitgehendes
Zusammenfallen von Eiweilstoffwechsel und Warmeregulation.

Pflichtet man den Autoren bei, die in der Steigerung des EiweiBstoffwechsels
nach Proteininjektion und im Fieber keinen Reiz, sondern eine Lihmung der
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regulierenden Zentren im Zwischenhirn sehen, so liegen gemifB unseren Auf-
fassungen bereits ldhmende Dosen, soweit dieses Kriterium in Frage kommt, vor.

Ubrigens unterlagen die poikilotherm gemachten Tiere bei den Versuchen
von GRAFE und FREUND ebenso rasch der Infektion wie die Fieberticre, so dal aus
diesen Versuchen keine Stiitze fiir die Theorie eines sog. ,,Heilfiebers‘‘ entnommen
werden kann. Zweifelsohne ist aber ein enger Zusammenhang nach den bisber
vorliegenden Versuchen zwischen Fieber und Antikérperkildung vorhanden. So
fand BoGENDORFER, dafl nach Halsmarkdurchschneidung auch die Bildung von
Agglutininen gegen abgetotete Paratyphusbacillen beim Hunde ausbleibt. Legte
man die Durchschneidung ein Segment tiefer, so erlosch nur die physiologische
Wirmeregulation, jedoch nicht die Agglutininbildung.

Auf die Untersuchungen von DonaTte, HErie und H. LOHR ist bereits auf
S. 5 hingewiesen. Letzterer Autor fand einen bemerkenswerten Zusammenhang
zwischen der Hohe des Temperaturanstieges und dem vermehrten Auftreten
von Aminoséuren im Plasma. Nucleinséureeinspritzungen fiihrten zu Vermehrung
des Amino-N im Blute. Bei der bloBen Reizung des Warmezentrums dagegen
war eine solche Vermehrung nicht nachzuweisen. Nach vorausgegangenem
Warmestich blieb diese der Nucleinsdurewirkung eigentiimliche Reaktion eben-
falls aus.

Die pyrogenen Stoffe des EiweiBlabbaus sind zweifellos von besonderem
Interesse. Wenn auch die Temperaturerhéhung und die Steigerung der Abwehr-
krafte gesonderte Vorginge sind, so besteht doch ein gewisser Zusammenhang,
indem unter normalen Verhéltnissen die Reizung des Temperaturzentrums durch
aktivierende Spaltprodukte von den iibrigen Reizwirkungen nicht zu trennen ist.

Kanrer und KNOLLMEYER stellten eine kiinstliche Hyperthermie durch
Heiflluftprozeduren her; vorherige intravense Kochsalzinjektion verstirkte die
Wirkung. Die Wirkung war proteindhnlich, was versténdlich ist, da durch der-
artige physikalische Einwirkungen aktivierende Spaltprodukte entstehen diirften.

Es kann also das Fieber als solches als wertvolles Symptom und Begleit-
erscheinung der Antikérperbildung gewertet werden, andererseits ist es mit der
Antikérperbildung und Heilwirkung nicht unbedingt verkniipft.

O. Bruxs und R. WyRscH erzeugten Fieber mit Bakterienaufschwemmungen
und driickten die Hohe des Fiebers durch gleichzeitige Gaben von Antipyreticis
herunter, was die Patienten als sehr angenehm empfanden, so daB dadurch die
Fieberkur erleichtert wurde. Der Heilerfolg der Einspritzungen wurde dadurch
nicht gemindert, hingt also von der Héhe der erreichten Temperatur nicht ab.
Der Behandlungserfolg ist demnach auf Steigerung anderer Abwehreinrichtungen
zuriickzufithren. Das Fieber ist also durchaus nicht fiir den therapeutischen
Effekt notwendig und maBgebend. Man sollte deshalb denirrefiibrenden Ausdruck
,,Heilfieber‘ verlassen.

Wie wir spiter sehen werden, schwankt die Ansprechbarkeit des Fieber-
zentrums individuell und je nach der vorliegenden Erkrankung auBerordentlich.
Zahlreich sind die Berichte iiber erfolgreiche unspezifisch-therapeutische Beein-
flussungen ohne wesentliche Fieberbewegung. Infektion und Fieber sind nicht
zwangsldufig miteinander verbunden. Bekannt ist, da bei Lues, Tuberkulose
und Sepsis Infektionen ohne Fieber vorkommen. Bei fieberlosen Tuberkuldsen
kann eine Umsatzsteigerung bis 369, ohne Fieber vorkommen (GRAFE).
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Auch kann man nach den Untersuchungen dieses Autors an Individuen, die
mit Malaria zum Zwecke der Paralyseheilung infiziert sind (s. S. 37 £.), sehen, da§
Umsatzsteigerungen bis 25%, des Umsatzes vorkommen, wihrend die Tempe-
raturen noch ganz normal sind. In diesem Stadium ist auch die N-Ausscheidung
erhoht. Es kann also in der Prodrome, ehe noch Fieber eintritt, der Stoffwechsel
bereits erh6ht sein.

Ferner zeigten STRIECK und WILsoN an der GRAFEschen Klinik, daB bei
Infektionen Stoffwechselsteigerungen oft schon vor dem Auftreten des Fiebers
vorhanden sind.

Diese Befunde entsprechen den von ScHITTENHELM-WEICHARDT an im
N-Gleichgewicht eingestellten Hunden. Es zeigte sich, daB bei richtiger Dosie-
rung der Injektionsdosis alle drei Werte fiir Temperaturerh6hung, Stickstoff-
ausscheidung und Leukocytenzahl ansteigen, daf sie aber durchaus nicht kon-
form gehen. Bei einer 2. Injektion z. B. waren bei einem Hund geringe Schwan-
kungen der Temperatur, jedoch enorme und lang andauernde Steigerungen des
N-Stoffwechsels und der Leukocytenwerte neben intensivster Alteration des
Allgemeinbefindens festzustellen. Die Leukocytensteigerung iiberdauerte in
diesem Falle die Temperatursteigerung um mehr als einen Tag, die Steigerung
des N-Stoffwechsels um beinahe 4 Tage. Die Autoren kommen zu folgendem
SchluBl: bei parenteralem Abbau von EiweiBkorpern verschiedener Struktur
treten ganz differente Abbauprodukte auf, deren Wirkung auf den Organismus
sich in verschiedener Weise zu duBlern vermag. Dadurch wird das Krankheits-
bild im einzelnen modifiziert. Eine Beziehung einzelner Symptome zu chemisch
charakterisierbaren Stoffen zu finden, ist das Ziel unserer Forschung.

Wesentlich fiir die Frage der Beurteilung des Fiebers sind ferner die Befunde
CLOETTAS und seiner Schiiler: Diese brachten der Reihe nach Substanzen direkt
in Berithrung mit dem Wéirmeregulationszentrum im Tuber cinerium. Ver-
wendeten die Autoren einfachste EiweiBlbausteine, so sahen sie, dafl unter den
aliphatischen EiweiBspaltprodukten die Verbindungen mit den niedrigsten
Molekulargewichten nicht pyrogen wirkten. Erst die komplizierter gebauten
sind dazu imstande. Unter den aromatischen Bausteinen hat nach CLOETTA das
Tyramin eine deutliche pyrogene Wirkung. Hier scheint die unterste Grenze
der Wirkung auf das Temperaturzentrum zu liegen. Damit eine solche Wirkung
zustande kommt, ist das Bestehen einer freien oder alkylierten Aminogruppe bei
Abwesenheit einer Carboxylgruppe Vorbedingung.

Nach den Versuchen von H. PrEIFFER und F. STANDENATH kann man mit
Hilfe des Abbauvermdgens der Sera verschiedene Fieberformen unterscheiden :
wurde das Fieber durch Zerfall lebenden Gewebes bedingt, so stieg der Peptidase-
titer im Serum an. Verursachte man das Fieber durch Wirmestich oder eine
andere MaBnahme, die Eiweifabbau ausschloB, so fand dieser Anstieg nicht
statt. Die Autoren benutzten als Maimethode den Abbau des Glycyltryptophans.

Neuerdings betonte vom Standpunkt des Praktikers aus GRUNZWEIG wiederum
in eindringlicher Weise, daf die Fieberbewegung zum Heileffekt bei der un-
spezifischen Therapie nicht notwendig ist; er nimmt gegen den Begriff des Heil-
fiebers Stellung.

R. ScemipT verfolgte systematisch vom klinischen Standpunkt aus die
Fieberbewegung nach EiweiBinjektionen. Er fand, daB die Reaktion nicht nur
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von der Dosis abhéngig ist. Bei normalen Personen kann man meist bis zu 1 ccm
einer 10%,igen Losung von Albumose einspritzen, ohne da Temperaturreaktionen
auftreten, beim Gichtkranken pflegt die gleiche Injektion die Temperatur um
2—3% zu erh6hen. Besonders stark mit Temperatursteigerung pflegten Kranke
mit Tuberkulose, perniziser Anémie, Leukémie und Lues zu reagieren.

Auffallig gering war der Temperaturanstieg bei gewissen Carcinomfillen und
komplikationsfreiem Diabetes.

HaBETIN verwendete zur Injektion Natriumnuecleinat; er fand, daB die deut-
lichste pyrogene Wirkung bei Krankheiten zu erzielen ist, die himatopoetische
Organe betrafen, ferner bei Erkrankungen mit bestimmten Herden pathologischen
Gewebes. Nach den Anschauungen von WETZEL ist allerdings die Fieberreaktion
nicht bestindig genug, so dafl man sie nicht zur Diagnosestellung verwenden
kann.

In der CurscaMANNschen Klinik wurden von J. WEHNER mit folgenden in
der Klinik fiir gewShnlich zur Verfiigung stehenden Methoden und Apparaten
der EinfluB unspezifisch-therapeutischer Mafinahmen bei der sogenannten ,,Fieber-
therapie bestimmt. Es wurden ausgefiihrt:

1. Stiindliche Fiebermessungen.

2. Leukocytenzahlung in der THOMA-ZEIsskammer.

3. Blutausstriche. Firbung nach MAaY-GRUNWALD-G1EMSA (Linksverschiebang
mit myeloischer Tendenz).

4. Verminderung der Alkalireserve im Blutplasma im Sinne der Fieberazidose,
bestimmt mit der Methode vaN SLYKE.

5. Abnahme der Eiweilmenge im Blutserum, bestimmt mit dem PuLFrICH-
schen Eintauchrefraktometer von Zziss.

6. Anstieg des Blutzuckers, bestimmt nach der Methode CRECELIUS-SEIFERT.

7. Steigerung des Gesamtstoffwechsels (Stoffwechselapparat nach KNIPPING).

Die Reaktionen traten simtlich auf, auch wenn Narcotika (Somnifen, Dilaudid,
Pantopon) zur Behebung der hdufig bei Fieber auftretenden Beschwerden dazu
gegeben wurden.

Am Schlusse dieses Abschnittes seien noch die wesentlichen Untersuchungen
von C. ScHmring iiber die Sensibilisierung des vegetativen Systems durch
Intracutaninjektion erwéhnt. Der Autor kommt zu folgenden Schliissen:

1. Die Intracutaninjektion ist ein amphotroper Reiz und wirkt nicht spezifisch
auf den Vagus.

2. Weder die Leukocyten noch der Blutdruck, nach der Blutzuckerspiegel
werden durch die Intracutaninjektion gleichméfBig beeinflulit.

3. Injektionen mit spezifischen Reizmitteln wirken bei Intracutaninjektion
energischer als bei subcutaner.

4. Werden spezifische Reizstoffe subcutan injiziert und wird gleichzeitig ein
unspezifischer intracutaner Reiz beigebracht, so wirkt die letztere Injektion
aktivierend auf den spezifischen Reiz.

5. Sowohl Vagus wie Sympathicus werden durch intracutane Injektionen
ansprechbar gemacht, es findet also eine Sensibilisierung des vegetativen Systems
durch Intracutaninjektion statt.
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Wie wir gesehen haben, ist ein gewisser Zusammenhang zwischen Fieber,
Immunkérperbildung und Stoffwechsel vorhanden, zwangsliufig ist er jedoch
nicht. Ja, es besteht in vielen Fillen sogar eine gewisse Unabhingigkeit der
einzelnen Symptome. Es ist deshalb eine Beurteilung nur von Fall zu Fall statt-
haft. So ist es zweifellos irrefiilbrend, fiir unspezifisch-therapeutische Beein-
flussungen Schemata zu konstruieren, weil sie den natiirlichen Verhéltnissen
selten gleichkommen. Das, was von Fieber, Stoffwechsel und Immunkérper-
bildung gesagt worden ist, gilt auch fiir die Beeinflussung des Blutbildes, azido-
tischer und alkalotischer Einstellung der Koérpersifte, Calcium- und Kalium-
ibergewicht, die nach neueren Untersuchungen der Sympathikotonie einerseits
und der Vagotonie andererseits entsprechen.

Auch bei dem an sich interessanten Versuch, die Vorgénge nach unspezifisch-
therapeutischen Beeinflussungen in 2 Phasen einzuteilen, ist leider eine gewisse
willkiirliche Schematisierung nicht zu vermeiden. Von den neueren Autoren
unterscheidet Horr folgende Phasen:

1. Phase 2. Phase
Fieberanstieg, Fieberhohe Fieberabfall
Leukocytenanstieg mit myeloischer Leukocytenabfall mit lymphatischer
Tendenz Tendenz
Abfall der Alkalireserve (Azidose) Anstieg der Alkalireserve
Anstieg des Gesamtstoffwechsels Abfall des Gesamtstoffwechsels
Vermehrter EiweiBzerfall Geringerer EiweiBzerfall
Anstieg des Blutzuckers Abfall des Blutzuckers
Abfall des Blutcholesterins Anstieg des Blutcholesterins

Bei Phase 1, die der Stellung A des von ihm konstruierten Schemas ent-
sprechen soll, treten sympathicotonische Erscheinungen in den Vordergrund, bei
Phase B vagotonische. Die Phase 1 entspricht bei den meisten Reaktionen dem,
was von meinen Mitarbeitern und mir schon vor langem unter dem Begriff der
Leistungssteigerung, optimale Dosierung vorausgesetzt, zusammengefafit wurde.
Zu Phase 1 wiirde vor allem auch der fiir den HeilungsprozeB besonders er-
wiinschte Anstieg der Antikérperbildung bei bereits spezifisch eingestellten
Individuen mit einzurechnen sein, aulerdem noch eine grole Reihe von Erschei-
nungen, die im einzelnen nach Injektion, z. B. von Proteinen, messend zu ver-
folgen sind. DaB diese in den meisten Fillen als Vermehrung der Abwehreinrich-
tungen zu kennzeichnenden Reaktionen wieder abklingen, da wir also nach
dem Fieberanstieg einen Fieberabfall spéter sehen, ist selbstverstindlich und
es ist zweifellos gesucht, aus diesem Abfall und aus der Riickkehr zu dem friitheren
Zustand eine Phase 2 konstruieren zu wollen.

Es ist hier der Ort, wieder einmal auf den wesentlichen Unterschied zwischen
spezifischer und unspezifischer Beeinflussung des Organismus hinzuweisen: Bei
spezifischer Beeinflussung, z. B. durch bestimmte Hormone, wie bei Verwendung
von Adrenalin, sind eine sympathicuserregende Wirkung und die mit dieser Er-
regung verkniipften Reaktionen ohne weiteres festzustellen, bei unspezifisch-
therapeutischen Beeinflussungen ist der jeweilige Zustand des Individuums und
des Erfolgsorganes von ausschlaggebender Bedeutung, so dafBl eine bestimmte
Formulierung und Schematisierung nur mit groBen Einschrinkungen Berechti-

gung hat.
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Physikalische Veriinderungen durch unspezifisch-therapeutische
Eingriffe.

Am Dorrrschen Institute fand W. BERGER nach EiweiBinjektionen einen
gesetzméBigen Verlauf der Proteininderungen im Blute: durch vermehrte Ab-
gabe von Zelleiweilen an das Blut war der Proteingehalt darin vermehrt. Man
kann deutlich 3 Phasen unterscheiden:

1. Phase: Fibrinogenvermehrung,
2. Phase: Vermehrung des Globulins,
3. Phase: absolute und relative Albuminvermehrung.

Im iibrigen stellen R. DoErRr und W. BERGER dhnliche Verschiebungen auch
bei immunbiologischen Vorgéngen und bei den verschiedensten Infektionen fest.
Nach Ansicht der Autoren handelt es sich um ein elementares Reaktionsgesetz der
Zellpathologie. Danach ist eine groBe Reihe von pathologischen Vorgéngen in
der Zelle mit einer Verschiecbung des EiweiBbestandes nach der Globulinseite
verbunden. Diese Anderung duBert sich sekundir in den Kérperfliissigkeiten.

Wesentlich nach dieser Richtung sind die Versuche von E. und H. Lo=R.
Die Autoren fanden nach EiweiBinjektionen eine erhebliche Zunahme der
Globuline des Plasmas. Nach ihnen ist diese GesetzméfBigkeit der humoralen
Verinderungen am ausgesprochensten nach sterilen operativen Eingriffen, und
zwar deshalb, weil der Reiz unter diesen Bedingungen einen sonst gesunden
Korper trifft, bei dem die Reaktionsfahigkeit der Zellen eine maximale ist.
Wir haben es also hier primér mit celluldren Vorgingen zu tun. Schon im Jahre
1903 fand iibrigens MorL nach subcutaner EiweiBiinjektion bei Kaninchen eine
Vermehrung des Fibrinogens im Plasma um das Doppelte der Normalwerte.

Auch A. ScHITTENHELM betont, da der Hauptangriffspunkt bei derartigen
Veriinderungen die Zelle selbst ist und da8 die WEICHARDTsche Auffassung von
der omnicelluliren Wirkung zu Recht besteht. Die physikalischen Veréinderungen
in der Struktur der Korpersifte sind sekundiarer Natur.

HAaNSs SacHs und v. OETTINGEN fanden nach EiweiBinjektionen eine vermehrte
Labilitat der Plasmakérper. Die Autoren stellten diese durch verschiedene Methoden
fest, z. B. durch Temperaturen des Wasserbades von 45° C, durch Zufiigen von ge-
séittigter Natriumchloridlosung, ferner durch Zufiigen einer halbgesattigten Ammo-
niumsulfatlésung und durch andere Mittel. Ferner verfolgten sie die innere Reibung.
Ahnliche Labilitdatssteigerungen fanden die Autoren auch bei Prozessen, die mit
Gewebszerfall verbunden sind (Schwangerschaft, bosartige Geschwiilste, Infektions-
krankheiten). Nach SAcHs kann die Zustandsfremdheit einen Reiz fiir den Organismus
bedeuten, der auch ,,omnicellulir sein und eine ,,Protoplasmaaktivierung* dar-
stellen kann. Hierdurch ist ein starkes Stimulans fiir die Zelltatigkeit gegeben. Akti-
vierende Spaltprodukte kénnen sowohl unmittelbar mit dem unspezifischen Priaparat
in den Organismus eingefithrt werden als auch sekundér im Korper entstehen. Diese
Abbauprodukte kénnen im Sinne physiko-chemischer Verénderungen wirksam sein.

E. und H. LOogR wiesen auch eine Senkungsbeschleunigung der roten Blut-
korperchen und eine Vermehrung der inneren Reibung durch Plasma und Serum
nach Injektion von EiweiB nach. Sie mafBlen refraktometrisch die Fibrinogen-
quote und fanden eine Verschiebung der Bluteiweikorper nach der grob dis-
persen Seite.

VorscrUTZ fand, daB nach EiweiBinjektionen der Eiweiigehalt der Blutkorperchen
eine gesetzmaBige Verschiebung erfahrt. Nach ihm kommen die Blutzellen durch der-
artige Reize aus ihrem dynamischen Gleichgewicht heraus, das sie dann wieder anstreben.
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Auch die Capillarwirkung der EiweiBinjektionen ist von verschiedenen Seiten
untersucht worden (LUITHLEN, STARKENSTEIN, VON DEN VELDEN, RUDOLF SCHMIDT,
SIEGERT u. a.). LUITHLEN spritzte Ringerlgsung intraperitoneal bei Kaninchen, spiter
Natriumjodid oder Natriumferrocyanid intravends; sodann wurde die Schnelligkeit,
mit der diese Stoffe in die Fliissigkeit des Peritoneums traten, untersucht. Nach
LurterLEN setzen Kolloide die Durchtrittsschnelligkeit herab, Krystalloide erhéhen
sie. STARKENSTEIN priifte die Durchléssigkeit der GeféBe des Auges nach Einspritzung
von Natriumfluorescin. Er verglich die Farbung unter normalen Verhiltnissen und
nach Einspritzung der verschiedensten unspezifischen Mittel. Im allgemeinen ist zu
sagen, da8 Plasma, Gelatine und andere parenteral einverleibte Proteine, die Durch-
lassigkeit der Capillaren vermindern und deshalb ,,entziindungshemmend‘ wirken.
Nach Einspritzung hochprozentiger Zuckerlosung setzte eine starke Blutdrucksenkung
durch den N- und salzarmen Wasserstrom aus den Geweben ein. Es tritt dadurch
eine erhebliche lymphstromférdernde Wirkung ein, die die Aufsaugung anregt.

So sah G. ScHoLz bei frischen, mit Exsudat einhergehenden Entziindungen
der Haut giinstige Wirkung durch intravendse Einverleibung von 20—25%,iger
Traubenzuckerlosung. Er schreibt dem Flissigkeitsstrome, der sich von den
Geweben nach den GefiBlen zu einstellt, die giinstige Wirkung zu. Diese thera-
peutischen Bestrebungen sind unter dem Namen ,,Osmotherapie’ (STEJSKAL)
zusammengefat worden. Nach Ansicht der Autoren kommt die Aktivierung
durch Proteine erst in zweiter Linie in Frage. Hier sei auf die Ansicht von HOBER
hingewiesen, daf sich schon mit dem Wechsel des Funktionszustandes auch der
Permeabilititszustand der Zellgrenzschichten dndert. Den experimentellen Beweis,
daB bei Reizung eine kolloidchemische Verénderung der Grenzschichten der
Muskeln stattfindet, die sich in einer Permeabilitdtssteigerung duBert, fiihrte
EMBDEN. Es kann dann starker Austritt von Phosphorsiure und Milchsdure
nachgewiesen werden und ein leichter Eintritt von Rohrzucker und Calcium in
die Fibrillen. Nach A. ScHITTENHELM hingt mit der lymphagogen Wirkung eine
vermehrte osmotische Stromung zusammen. Hierdurch wird auch die hiufig
beobachtete Steigerung der Diurese erklirt.

Hier ist auch der Ort, einiges iiber die Lichtwirkung als unspezifisch-thera-
peutisches Mittel anzufiihren. Es liegt eine groe Reibe von Spezialuntersuchungen
iiber Lichtwirkungen vor. Auf Einzelheiten kann im Rahmen dieser Zusammen-
fassung nicht eingegangen werden und es sei auf die Handbiicher der Bestrahlungs-
therapie hingewiesen.

Auch hier spielt die Annahme, daf8 sekundir im Kérper Spaltprodukte ent-
stehen, worauf die mannigfachsten Wirkungen zuriickzufiihren sind, eine wichtige
Rolle. Uber die Lewissche H-Substanz und Behandlung mit Histamin s. S. 40.
Wesentlich ist vor allem das Auftreten von leukocytenanlockenden Stoffen nach
Bestrahlung. Diese kénnen aus den Zellen nur dann austreten, wenn es zur
Stoffwechselsteigerung mit Permeabilitdtserhohung der Zellgrenzschichten kommt.

Licht greift, wie andere Zellreize, direkt in den Losungszustand der Plasma-
kolloide der Zellgrenzschichten ein. So tritt an bestrahlten Hautstellen, bei mit
Neutralrot gefirbten Hautschnitten, der Farbumschlag von Rot in Gelb doppelt
so schnell ein, wie bei nicht bestrahlten Stellen. Hierbei findet sich eine Anderung
der Reaktion nicht nur innerhalb, sondern auch auBerhalb der Epidermiszellen,
so daB3 die Annahme einer Durchlissigkeitsinderung der Zellgrenzschichten nach
beiden Richtungen hin, d. h. sowohl von innen nach auBen als auch von auBen
nach innen, berechtigt ist (GANS und SCHLOSSMANN).
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AuBler durch Anlockung der Leukocyten sind die bei der Bestrahlung wirk-
samen Stoffe vor allem auch durch ihre gefdferweiternde Wirkung charakterisiert.

Uber die Beeinflussung der Bactericidie nach der Bestrahlung liegen ver-
schiedene Angaben vor. Meist ist leider von den Untersuchern nicht beriick-
sichtigt worden, ob ein bereits sensibilisiertes Individuum mit einem schon
bestehenden spezifischen Antikérperspiegel vorlag. Hier tritt nach Bestrahlung
in optimaler Dosierung, wie auch nach anderen unspezifischen Reizen, eine
Erhohung spezifischer Antikérper auf, wihrend bei Bestrahlung normaler noch
nicht vorbehandelter Individuen das Auftreten bactericider Substanzen nach
dem unspezifischen Eingriff vermifit wird.

Nicht nur auf Kérperorgane, sondern auch auf Infektionserreger
konnen unspezifische Reize leistungssteigernd wirken.

Von den meisten Autoren wird berichtet, dall mit optimal dosierten un-
spezifisch-therapeutischen MaBnahmen, z. B. Eiweillinjektionen, bei chronischen
Infektionen gute Erfolge zu erzielen sind, dafl es aber bei akuten Infektionen
viel schwieriger ist, die Abwehreinrichtungen des Organismus gegen den Infek-
tionsprozeB zu steigern. Scheint doch in manchen Fillen umgekehrt eine Akti-
vierung der Erreger durch unspezifisch-therapeutische Mafnahmen einzutreten,
so daB der InfektionsprozeB geférdert wird. Diese Gefahr ist vorhanden, wenn
die die Abwehreinrichtungen aktivierenden optimalen Dosen iiberschritten
werden. Oben wurde in dem Kapitel iber Metalltherapie auf die Befunde von
WarBuM hingewiesen, der ebenfalls fand, daB die Aktivierung der Korper-
zellen bei geringerer Dosis liegt als die der Erreger. Bei eigenen Versuchen an mit
Pneumokokken infizierten Méusen gingen die mit Proteinen behandelten Tiere
meist eher zugrunde als die unbehandelten. Es war also eher eine Forderung
des Infektionsprozesses statt einer Heilwirkung festzustellen. Wir haben des-
halb die Aktivierung von Parasiten durch Extrakte aus Organen gesondert
studiert. Bei einem derartigen Studium an Mikroorganismen und einzelligen
Gebilden ist von Vorteil, dal meist leichter zu iiberblickende Verhéiltnisse vor-
liegen als bei den Aktivierungen im Organismus des Warmbliiters.

Versuche, mit Extrakten aus tierischem und pflanzlichem Material das Wachs-
tum von Kleinlebewesen zu beschleunigen, sind, wie aus der Literatur ersichtlich,
schon seit sehr langer Zeit angestellt worden. Sie gehen zuriick bis auf das sog.

Bios von WILDIERS.

WirpieRrs fand es in Liebigs Fleischextrakt, in Handelspeptonen, in Abkochungen
von Gerste, in Most. Sein Bios war eine organische Substanz, die in 80 9%, igem Alkohol
16slich und gegen Sidure, weniger gegen Lauge, resistent war. Mit Bleiacetat war es
nicht fallbar, es dialysierte durch Pergament. Die Wirkung seiner Préparate maf
Wirpiers am Wachstum der Hefe; der Autor mafl die Kohlensiureproduktion.

Spitere Arbeiten iiber Wuchsstoffe liegen in groBer Zahl vor. Von den neueren
muB man verlangen, daB sie sowohl nach der chemischen, als nach der bakterio-
logischen Seite vollkommen und nachpriifbar sind, d.h. die Autoren miissen
mit vollstindigen Reinkulturen arbeiten und ihre das Wachstum und die ver-
schiedenen Stoffwechselfunktionen anregenden Produkte miissen chemisch
mindestens so weit charakterisiert sein, daB eine einwandfreie Nachpriifung
méglich ist. Leider ist das bei vielen Versuchen, die sich in der Literatur finden,
nicht der Fall.
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Ein sehr wirksames Bios erhilt neuerdings K66L aus Eiern. Nach ihm ist
die SE = Sacheromyces-Einheit jene Biosmenge, durch die in 5 Stunden ein
Hefezuwachs von 1009, hervorgerufen wird, wenu sie auf 250 y einwirkt, die
in 2 cem Glykosemineralsalzndhrlosung bei 30° wachsen. Das Wachstum wird
mit dem Extinktiometer von Moll durch Teilungsmessung festgestellt. Einen
Faktor I dieses Bios konnte K61, mit Meso-Inosit aufwerten, also die Wachs-
tumskurve heben, das ist auch durch das steroisomere Scylitt mdoglich. Allein
sind diese Inosite ohne EinfluBl auf das Wachstum. -

Zu einem exakten Studium der Aktivierung von Mikroorganismen ist es nétig,
chemisch definierbare Nahrmittel zu beniitzen.

Legt man dem Studium die Keimvermehrung zugrunde, so kann von Wuchs-
stoffen gesprochen werden. Bei entsprechender Versuchsanordnung ist jedoch
leicht zu zeigen, dal auch nach anderer Richtung die Fermentfunktionen an-
geregt werden und dafl diese Anregungen durchaus nicht gleichsinnig zu ver-
laufen pflegen. Man sollte deshalb nach E. ABDERHALDEN von Wuchsstoffen,
Atmungsstoffen usw. sprechen. Was das Studium von Infektionserregern an-
betrifft, so ist besonders bei Bacillen, die wasserlosliche Gifte produzieren, leicht
zu zeigen, dafl die Vermehrung héufig durchaus anders als die Giftwirkung
gesteigert oder gehemmt wird!.

Priift man Extrakte aus dem Tier oder der Pflanze auf ihre aktivierende
Wirkung, so liegen, selbst wenn diese bis zur Biuretfreiheit gereinigt sind, natiir-
lich noch Gemische vor, die wir jedoch im Hinblick auf die bei der Protein-
therapie verwendeten Préparate zunichst als Ganzes betrachten.

Die N-haltigen Spaltprodukte aus tierischen und pflanzlichen Organen wirken
meist bei optimaler Verteilung im System in kleinen Dosen anregend, wihrend sie
in groBen lahmen. Es mufl die Méglichkeit des Vorhandenseins lahmender Sonder-
gruppen, deren Wirkung in kleiner Dosis iiberhaupt nicht in Erscheinung tritt, zu-
gegeben werden.

Wir fanden, daBl gerade Infektionserreger, die dem Korper vollkommen

angepaBt sind, in ihrem Verhalten wachstumsfordernden Stoffen gegeniiber
groBe Ahnlichkeit mit Kérperzellen selbst haben. Anders Saprophyten, die
in bezug auf ihr Wachstum und ihre Vermehrung gewéhnlich viel weniger weit-
gehende Anspriiche stellen.

Als Testobjekte wurden von uns zuerst Streptokokken, die frisch aus dem
Korper geziichtet waren, herangezogen. Die Wuchsstoffe wurden aus dem Tier-
korper auf folgende Weise gewonnen:

Kaninchen wurden steril aus der Carotis entblutet. Nach Entfernung der Ein-
geweide wurde die Bauchhéhle mit toluoldurchtrinkter Watte ausgelegt und das
Tier nach Einwickeln in steriles Papier 24 Stunden bei 37° der sterilen Autolyse
unterworfen, darauf fein gehackt und mit der dreifachen Menge Alkohol (969%,) am
RiickfluBkiihler bis zum Sieden des Alkohols erhitzt und 20 Minuten im Sieden ge-
halten. Die Extraktionsfliissigkeit wurde heif abfiltriert und im Trockenapparat bei
niederer Temperatur zur Trockne eingedunstet, der Riickstand mit Wasser auf-
genommen und zentrifugiert. Das sich an der Oberfliche ansammelnde Fett wurde
abgeschopft, die untenstehende Fliissigkeit durch ein Filter geschickt, dann mit

1 Ubrigens ist bereits frither in dieser Monographie in anderem Zusammenhange
betont worden, dafl die verschiedenen Fermentfunktionen der Zelle durch unspezifisch-
therapeutische Reize nicht gleichsinnig beeinfluBt werden. Man kann Dosierungen
finden, durch die die einen angeregt, die anderen gelihmt werden.
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NaOH bis zur schwach lackmusalkalischen Reaktion versetzt und wieder im Trocken-
apparat bei 40—50° zur Trockne eingedunstet.

Analysenresultate. Aschengehalt 20,89, Phosphor, organisch gebunden 0,849,
anorganisch gebunden 0,17 9,. Die Asche war in Wasser leicht und vollstandig 16slich.
Reaktion alkalisch. Qualitativ wurden nachgewiesen Na, Cl, PO,. Im Trockenschrank
bei 110° trat ein Gewichtsverlust von 20,29, ein. N-Gehalt schwankte zwischen 9 und
9,79%. Bei einiger Technik gelingt es, die Konstanz desselben innerhalb der Fehler-
grenzen zu wahren. Biuretreaktion: negativ. Xanthoproteinreaktion: negativ.
MirroNsche Reaktion: ganz schwach positiv. Die Fliissigkeit war farblos, nur der
entstandene Niederschlag zart rosa. Da die Reaktion von allen Benzolderivaten ge-
geben wird, die ein H durch OH ersetzt haben, so ist der schwach positive Ausfall
verstindlich. Schwefelbleireaktion: negativ, Ninhydrinreaktion: schwach positiv.
Aufkochen der filtrierten Néahrlosung ruft keine Triibung hervor. Mit FeCl, keine
Fallung. Mit geséttigter Ammonsulfatlésung nur Spuren von Trilbung. Mit gesattigter
Kochsalzlésung und Salpetersidure keine Féillung. Mit Phosphorwolframséure: Fallung.
Mittels Pepsin oder Pankreatin konnte kein Abbau gefunden werden. Kohlehydrat
mittels der TRoMMERschen Probe nicht nachweisbar. Mittels Chloroform und Ather
keine Extraktionsprodukte.

Diese Extrakte wurden in verschiedenen Verdiinnungen zu einer chemisch
definierbaren Losung getan, die die Salze der Tyrodelosung, Glycerin als
Kohlehydrat- und Natrium asparaginicum als Stickstoffquelle enthielt!. Wir
impften die Parasiten, deren Beeinflussung wir durch unsere Produkte studieren
wollten, in ganz gleicher Menge sowohl in die Kontrollréhrchen, die nur die
chemisch iiberblickbare Nahrlosung enthielten, als auch in die Testrohrchen, in
denen die das Parasitenwachstum fordernden Organextrakte mit diesen Nahr-
lésungen vorhanden waren. Wir lieBen dann mehrere Stunden lang bei 37°C
wachsen. In dieser Zeit fand eine ausgesprochene Wirkung auf das Bakterien-
wachstum statt. Die nach der Wachstumsperiode vorhandene Bakterienzahl
wurde durch Zihlplatten festgestellt. Man erhielt so einen quantitativen Aus-
druck der Beeinflussung des Wachstums bestimmter Mikroorganismen unter
sonst gleichen Bedingungen. Eine ausfiihrliche Zusammenfassung dieser Ver-
suche findet sich in den ,,Methoden der Erforschung unspezifischer Beein-
flussungen‘? und in ,,Unspezifische Immunisierung‘s.

Aus den dort wiedergegebenen Tabellen geht hervor, dafl durch Autolyse
Wauchsstoffe in Kérperorganen angereichert werden, ebenso wenn man verdiinnte
Milchséure zufiigt.

Da Autolysen und Séuerungen zu pathologischen, ja sogar physiologischen
Vorgingen Beziehung haben, so ist gesteigertes Bakterienwachstum bei der-
artigen Verdnderungen im Korper verstdndlich. Ich habe an verschiedenen
Orten im Zusammenhange hiermit auf die bekannte Tatsache hingewiesen, da@3

1 Angesichts der geringen Mengen, unter denen die wirksamen Substanzen unter
Umsténden wirken, muf3 auf die Reinheit dieser Néhrstoffe besonders geachtet
werden, auch geringgradige Verunreinigungen kénnen schon zu Téuschungen fiihren.
Die exakteste Versuchsanordnung zum Studium aktivierender Substanzen ist die,
Keime zu benutzen, die in einer Kontrollfliisssigkeit mit der verwendeten calorisch
geniigenden Nahrlésung allein kein Wachstum zeigen. Erst nach Zugabe des Férder-
mittels darf ein solches eintreten.

2 Handbuch der biologischen Arbeitsmethoden von E. ABDERHALDEN, Abt. XIII,
Teil 2, S. 665.

8 Handbuch der pathog. Mikroorganismen von KoLLE-KrAUsS-UHLENHUTH,
Bd. 1, 8. 1174, 1929.
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manche Erreger eigene Giftkomponenten sezernieren, die ausgesprochen nekro-
tisierende, das Korpergewebe zerstorende Wirkung haben. Es stehen also diesen
Keimen zu Beginn ihres Wachstums Spaltprodukte der verschiedensten Art
zur Verfiigung.

Ferner wurden Versuche angestellt, aus denen die Abhéngigkeit des Wachs-
tums von dem Gehalte der Kulturflissigkeit an Auszugsstoffen hervorgeht.
Bei vielen Extrakten ist ein deutliches Optimum der Wachstumswirkung bei
einer bestimmten mittleren Konzentration festzustellen.

Diese Versuche haben ein ahnliches Resultat, wie es KLIGLER in Amerika
mit anderer Versuchstechnik hatte. Auch KricLER konnte zeigen, daB eine
Abhéngigkeit der Keimzahl von der Menge der zugesetzten Wuchsstoffe besteht.
Diese Abhingigkeit regt zu Vergleichen im Tierkorper an. Auch hier sehen wir
vielfach, daf bei nekrotischen Partien im Zentrum, da, wo EiweiBspaltprodukte
in grofer Menge vorhanden zu sein pflegen, fast keine Infektionserreger sich
befinden, daB hingegen an den Randpartien, an denen Wuchsstoffe in optimaler
Verdiinnung sich zu befinden pflegen, die eigentlichen Wucherungszonen der
infizierenden Erreger liegen.

Wir haben auch mit dem Testobjekte der Streptokokken versucht, durch
die erwéhnten Ausziige Beeinflusssungen verschiedener Fermentfunktionen zu
studieren. Wir fanden Proben mit verhiltnisméaBig geringen Streptokokken-
zahlen und erhebliche S#urebildung. Der SchluB8 lag nahe, daB die Zucker-
zersetzung unter den gewahlten Versuchsbedingungen stédrker angeregt worden
ist als die Vermehrung der Keime.

Die oben erwdhnten Ausziige wurden zwar, um eine exakte Wiederholung
und Nachpriifung zu ermoglichen, stets nach der beschriebenen Technik her-
gestellt. Wir haben aber niemals den SchluBl daraus gezogen, daB wir nun einen
bestimmten spezifischen Wuchsstoff in der Hand hétten. Schon die Tatsache,
daB diese Ausziige eine bestimmte optimale Konzentration besitzen, 148t diesen
SchluB nicht zu. Ferner kann man zeigen, dall auch Ausziige, die nicht von
Korpersubstanzen gewonnen sind, ebenfalls wachstumsfordernde Wirkungen
zeigen. Wir haben die Wirkung von Ausziigen aus FRIEDLANDER-Kulturen auf
Streptokokkenwachstum studiert.

Diese Versuche weisen darauf hin, da auch bei der bekannten Forderung
eines Bacillus durch einen anderen die symbiotische Wachstumsanregung auf
die Produktion von Wuchsstoffen aus den Kulturen zuriickzufiihren sein diirfte.

Meine jetzige Anschauung iiber das Zustandekommen derartiger Wachstums-
resultate ist auf S. 13 erwahnt. Sie sei hier nochmals kurz wiedergegeben: bei
einzelligen Gebilden, die dem Korper angehoren oder Infektionserregern, die den
Korperzellen stark angepaflt sind, sind fiir deren ungehinderte Vermehrung und
den Stoffwechsel auBerordentlich viele Gruppen erforderlich. Diese sind in Néhr-
medien, die aus einfachen Bausteinen zusammengesetzt sind, nicht vorhanden.
Es sind deshalb fiir eine optimale Vermehrung und fiir einen optimalen Stoff-
wechsel Extrakte aus Geweben, wenn sie auch nur in geringen Mengen vorhanden
sind, unbedingtes Erfordernis, weil sonst offenbar gewisse Fermentleistungen
nicht vollstindig zustande kommen. Die Annahme eines spezifischen Wuchs-
stoffes konnte experimentell bei diesen Versuchen nicht bewiesen werden.
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D. Lroyp verdffentlichte im Jahre 1916 Anschauungen, die Ahnlichkeit mit der
frither von mir entwickelten Theorie der ,,Protoplasmaaktivierung‘‘ besitzen. Die
Ursache der Beschleunigung des Wachstums von Mikroorganismen durch kérper-
eigene Spaltprodukte ist nach LLOoYD in einer Reaktionsbeschleunigung des proteo-
lytischen Stoffwechsels zu suchen. Ferner sind in einer Reihe von amerikanischen
Arbeiten der letzten Jahre dhnliche Auffassungen zu finden. Es seien hier die Namen
von S. W. CoLE und H. OxsrLow, M. H. Gorpon, T. G. M. HINE und W. FrLACK,
C. SHEARER, J. KuicLER, I. H. MUELLER, C. E. JENKINS, A. AcuLHON und R. LE-
6rOUX genannt, deren Hauptarbeiten im Literaturverzeichnis angefiihrt sind.

Wie wir sehen werden, findet diese Auffassung durch die neueren Studien
CarrELs an Gewebskulturen, die sich ausgezeichnet fiir das Studium derartiger
Fragen eignen, eine weitgehende Bestatigung.

Auch CArREL legte sich die Frage vor, ob sich im Embryonalsafte ein fiir die
Zellteilung spezifisches Hormon befindet. Er hatte mit seiner Ziichtungstechnik
gesehen, daf besonders Embryonalsaft ein gutes Nahrmedium fiir sich vermehrende
Zellen darstellt. CARREL und BARER kommen zu dem Resultat, daB niedermole-
kulare Spaltprodukte keine rasche Zellproliferation herbeifithren. Sie koénnen
héchstens in geringer Weise als Nahrmittel benutzt werden. Anders die hoher-
molekularen Spaltprodukte, die Proteosen. Sie vermehren die Masse des Ge-
webes, wenn es nach der CARRELschen Technik in reiner Kultur vorhanden ist.
Mischungen von Aminoséuren sind hierzu nicht imstande. Die hhermolekularen
Proteinfragmente der Proteinmolekiile kénnen also, wie CARREL-BAKER zeigten,
von den Gewebszellen als Nahrmittel gebraucht werden. Die Verfasser stellten die
Hypothese auf, dafl ein Enzym, das in dem Gewebssaft ist, bei Gegenwart
lebender Zellen wirksam (aktiviert) wird.

Wie man durch Bestimmung des Aminostickstoffes zeigen kann, tritt bei
Koérpertemperatur bei einer Wasserstoffionenkonzentration von 6,2 eine gewisse
Hydrolyse des Gewebssaftes ein. Bei 7,6—9,0 findet keine Hydrolyse statt. Die
Enzyme des Gewebssaftes haben dann keine Wirksamkeit. Der Wasserstoff-
ionengehalt in der Nihe des Gewebes ist gedndert. Rous hatte schon beobachtet,
daB Gewebe, das in einem lackmushaltigen Medium wuchs, von einem rosa-
roten Hof umgeben war. Man kann also durch Zufiigen von Indikatoren zeigen,
daB eine betrachtliche Sdureproduktion in den Geweben Platz greift, wihrend
das Néabrmaterial im ganzen alkalisch bleibt. Ein pa-Gehalt von wenigstens 6,0,
der sich an der Zelloberflische befindet, geniigt wahrscheinlich schon, um die
Enzyme, die in den Gewebsséiften sind, instand zu setzen, Proteine in Proteosen
zu verwandeln, so daB sie durch das Gewebe benutzt werden konnen. Serum
fordert das Wachstum nach CARREL-BARER dagegen nicht. Das kann daran
liegen, daB die Lipoide des Serums antiproteolytisch und wachstumshemmend
sind oder aber auch, daB die Serumproteine nicht von den Zellenzymen an-
gegriffen werden konnen.

Fiir ein spezifisches Wachstumshormon, das neben den reinen Substanzen
fir die Zellteilung in Frage kommt, konnten durch die Fraktionierung des
Embryonalsaftes keine Anhaltspunkte gewonnen werden. Die Wachstums-
substanzen konnten aus den allerverschiedensten Proteinen hergestellt werden.
Es entbehrt daher die Annahme eines spezifischen Hormons fiir die Zellteilung
der Berechtigung. Es gelang CARREL, durch partielle peptische Verdauung von
reinem, mehrfach umkrystallisiertem Eiereiweil mit einem bestimmten Amino-



58 Nicht nur auf Koérperorgane, sondern auch auf Infektionserreger

stickstoffgehalt, wachstumsférdernde Substanzen fiir Fibroblasten zu gewinnen.
Die Verhiltniszahl des Gesamtstickstoffes zum Aminostickstoff war in diesen
Versuchen 4,7. Diese wachstumsfordernden Substanzen waren ebenso wirksam
wie die Spaltprodukte unreiner Proteine. Es sind also nicht die begleitenden
verunreinigenden Substanzen, sondern reine héhermolekulare EiweiBspalt-
produkte, die als Wuchsstoffe in Frage kommen.

In einer zweiten Arbeit aus dem Jahre 1928 ist die Fortsetzung dieser Studien
mit. Hydrolyseprodukten aus reinen Proteinen, krystallisiertem reinem Eier-
albumin, krystallisiertem Edestin und gereinigtem Fibrin beschrieben. Diese
Spaltprodukte erwiesen sich wiederum als geeignet fiir Fibroblastenwachstum.
Auch wenn man die Proteine vor der Spaltung denaturierte, wurden die nutri-
tiven Eigenschaften der Spaltprodukte nicht geéindert. Allerdings befinden sich
im frischen embryonalen Herzen auBerdem noch Erginzungssubstanzen, die
den Spaltprodukten der verwendeten reinen Proteine fehlen. Setzten die Autoren
Glykokoll und Nucleinsiure zu reinen Spaltprodukten, so wurde die nutritive
Fihigkeit des Gemisches fiir das Wachstum der Sarkomfibroblasten geeigneter
und die Lange des Lebens der Gewebe nahm zu. Pflanzliches sowohl wie tierisches
Protein gewihrleisten Produkte, die die Vermehrung der Fibroblasten forderten.

Wie man sieht, stimmen diese Anschauungen auBerordentlich gut mit den
von mir und meinen Mitarbeitern an ganz andersartigem Material gewonnenen
experimentellen Befunden iiberein. Auch wir kamen ja zu einer vollstindigen
Ablehnung einer spezifischen Hormontheorie. Wir zeigten, daf nicht bestimmte
spezifische Wachstumsstoffe vorhanden sind, sondern dafl hohermolekulare
Eiweilspaltprodukte der verschiedensten Herkunft die Vermehrung und das
Wachstum von einfachen lebenden Gebilden, z. B. von Bakterien, férdern
konnen. Bei Mikroorganismen, die als Parasiten dem Korper vollkommen an-
gepaBt sind, sind die weniger hochmolekularen EiweiBspaltprodukte nicht im-
stande, das Wachstum dauernd aufrechtzuerhalten. Es scheint, als wenn erst
die hohermolekularen Substanzen iiber die hierzu notwendige Vielheit von Spalt-
produkten verfiigen.

Gegen die Spezifitit der aus dem tierischen und pflanzlichen Gewebe ge-
wonnenen Spaltprodukte spricht der Umstand, daf sie bei richtiger Einstellung
auf die verschiedenartigsten Parasiten im Sinne der Leistungssteigerung wirken
kénnen. Diese Tatsache geht aus den Arbeiten von LroyDp, A¢UuLHON, LEGROUX,
MEesNARD, WEICHARDT und Mitarbeiter hervor. Eine Einteilung nach den ver-
schiedenen Infektionserregern ist deshalb nicht durchfithrbar. Man wird aller-
dings zum Studium zweckméifig verschiedene Parasiten heranziehen, um die
Anregung oder Hemmung dieser oder jener Teilfunktionen zu studieren, genau
so wie zu diesen Studien die Anregung oder Hemmung verschiedener Organ-
systeme messend verfolgt werden muB.

BrsreDEA glaubte, in Briithekulturen bestimmter Krankheitserreger un-
giftige, hitzebestindige Substanzen gefunden zu haben, die in vitro und in vivo in
spezifischer Weise auf bestimmte Bakterien entwicklungshemmend wirken und die
nach klinischen Berichten therapeutisch, besonders lokal, mit Erfolg verwendet
worden sind (Antivirus). Die Spezifitdt dieser Substanzen ist von einer Reihe
von Autoren in Zweifel gezogen worden. Ich fand schon vor Jahren, da8 die
Hemmung des Wachstums von Streptokokken in Briihekulturen nicht auf die
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Siuerung zuriickzufithren ist, sondern avuf das Auftreten von Spaltprodukten,
die in stiarkerer Konzentration entwicklungshemmend wirken!. Diese sind durch-
aus nicht fiir eine bestimmte Bakterienart spezifisch; in geringen Konzen-
trationen regen diese Spaltprodukte an. Falls quantitativ gearbeitet wird und
gut zu iberblickende Versuchsbedingungen eingehalten werden, hat man es,
wie wir experimentell beweisen konnten, in der Hand, die anregenden oder die
lshmenden Wirkungen derartiger Filtrate in Erscheinung treten zu lassen.

Eine Spezifitat der Filtrate wird leicht dadurch vorgetéduscht, daf Mikroben die
fiir sie ausnutzbaren Nahrstoffe in einer Kulturbrithe aufbrauchen, so daB neue
Einsaaten nicht angehen, die Einsaaten anderer Mikroorganismen dagegen zum
Wachstum kommen.

Die berichteten klinischen Erfolge mit dem BESREDKAschen Antivirus bei
lokaler Anwendung auf Haut und Schleimhéduten kommen zustande, wenn eine
Konzentration verwendet wird, die fir Korperzellen anregend, fiir die Erreger
lahmend wirkt. Die Verwendung derartiger Kulturfiltrate zu therapeutischen
Zwecken ist meines Erachtens als unspezifisch-therapeutische Maflnahme an-
zusehen?.

DaB auch die p’HERELLEschen Bakteriophagen, die nach meinem Dafiirhalten
isolierte Mikroorganismentecilchen mit ausgesprochener Fermentwirkung sind,
den vielfach beschriebenen Reizgesetzen uunterworfen sind, geht aus neueren
Beschreibungen von KNorRr und RUF hervor. Diese Autoren lieBen rasche Elek-
tronen auf Bakteriophagen wirken und fanden, dafl der Kern eines Elektronen-
feldes diese vernichtet. Im Streukreis dagegen sieht man eine Verstirkung der
Phagwirkung. Die der Veroffentlichung beigegebenen Bilder illustrieren aus-
gezeichnet verschieden dosierte Reizwirkungen auf die fermentativen Leistungen
der Phagteilchen, die sich bei starker Dosis als Lihmung, bei optimaler als Akti-
vierung dullert.

DaB eine Aktivierung der Krankheitserreger im Korper durch verschiedene
Einfliisse nachgewiesen werden kann, zeigt SCHLESINGER: er fand, daf bei chro-
nischen Malariafillen, bei denen das Blut frei von Plasmodien war oder blof3
Gameten enthielt, aktive Formen im Blute nach Einverleibung frischer Hefe
oder Nucleinsiure auftreten. SCHLESINGER glaubte deshalb, daf es besser wire,
von einer ,,Aktivierung‘‘ der Malaria zu sprechen statt von einer ,,Provokation®.
Es war — wie SCHLESINGER hervorhebt — frither schon bekannt, da3 nach ver-
schiedenartigen Einfliissen, z. B. nach Genuf} nicht ausgegorener Biere derartige
Aktivierungen, die Anfille zur Folge hatten, vorkamen. SCHLESINGER richtet
auf Grund seiner Versuche die Therapie so ein, daB er, zunichst mit Hefe-
priparaten, die Plasmodien aktiviert, so daB sie im Blute erscheinen, am
anderen Tage verabreicht er Chinin.

1 Der Beweis wurde so gefiihrt, daBl das Wachstum von Stdmmen des Strepto-
coccus longus, die die Bouillon beim Wachstum nicht triiben, in Polarisationsrohren
verfolgt wurde, die von einem Wassermantel von 37° umgeben waren. Die Drehung
anderte sich entsprechend der Zuckerzersetzung, die beim Wachstum der Strepto-
kokken vor sich geht. Es findet kein Wachstum mehr statt, wenn die Drehung
konstant bleibt.

Wir fanden kein Wachstum in dlteren Kulturen, auch wenn man die gebildete
Séure unter aseptischen Kautelen neutralisiert hatte.

2 WeicHARDT, W.: Uber das sog. Antivirus von BESREDKA. Dtsch. med. Wschr.
1927, 1333.

‘Weichardt, Unspezifische Therapie. 5
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Zusammenfassend 148t sich sagen, daBl beim Wachstum der Erreger von In-
fektionskrankheiten meist eine Vielheit von sog. Wuchsstoffen in Frage kommt,
die unter Umstdénden in minimalen Mengen wirksam sind. Trotz dieser
Schwierigkeiten werden wir die chemische Differenzierung der verschiedenen
Wuchsstoffe versuchen miissen. WINTERSTEIN weist in den WEICHARDTSchen
Ergebnissen, Bd. 14, S. 436 mit Recht darauf hin, da schon jetzt die Erfahrungen,
die in den letzten Jahren auf dem Gebiete des Vitamin-B-Komplexes vorliegen,
herangezogen werden konnen. Was den am Eingange des Kapitels erwihnten
Begriff des Bios anbetrifft, so sei hier am Schlusse auf die neuesten Arbeiten
von H. EvLER und H. LarsoN hingewiesen. Diese stellten eine gegen Alkali,
gegen Hitze und gegen Oxydationsmittel sehr bestdndige Substanz, den Faktor Z
her, der dem Bios 2 von Lukas und dem Zellvermehrungsfaktor von NIELSEN
und HARTELIUS entsprechen diirfte. Der Z-Faktor 16st bei Hefe Gérungsbeschleu-
nigung durch Neubildung innerhalb der Zellen aus. In der 2. Phase erfolgt Zell-
teilung, also Zellvermehrung.

Gesichtspunkte iiber das Wachstum bosartiger Geschwiilste.

Der fiir pathogene Mikroorganismen direkt zahlenmiBig zu erbringende
Nachweis, dal aktivierende Spaltprodukte in bestimmter Konzentration ihre
Vermehrung und ihren Stoffwechsel auBlerordentlich anregen, brachte mich auf
die Vorstellung, dal dieselben Gesetze das Wachstum von pathogenen Tumor-
zellen bestimmen. Ich habe deshalb im Jahre 1918 die Theorie verdffentlicht,
daB es sich beim Tumorwachstum um eine intracellulire Gleichgewichtsstorung
in dem Auftreten bzw. der Entfernung aktivierender Spaltprodukte handelt, und
zwar infolge gednderten Diffusionsvermogens der peripheren Zellgrenzschichten.

Das Optimum aktivierender Spaltprodukte, die ja, wie wir gesehen haben,
als Wuchsstoffe wirken, mull in der Zelle zu verstirkter Wucherung fiihren,
withrend umgekehrt die Aktivierung der umgebenden Zellen des Bindegewebes
das Gleichgewicht zu deren Gunsten verschieben, so daB eine Einschrinkung des
Tumorwachstums die Folge ist. In den Jahren 1918—1922 vertraten vor allem
M. Oprrz und A. TEILHABER den Standpunkt, daf das Carcinom durch unspezifisch-
therapeutische Maflnahmen giinstig zu beeinflussen und vor allem ein recht
erheblicher Gewebsschutz zu erzielen sei (Protoplasmaaktivierung WEICHARDTS).

In den folgenden Jahren wurde an einigen speziellen Krebsinstituten die
Erforschung des Carcinomwachstums und seiner Beeinflussung vom unspezifisch-
therapeutischen Standpunkte aus mit Erfolg in Angriff genommen. Auf der
9. Tagung der deutschen Vereinigung fiir Mikrobiologie vom 8. bis 10. Juni 1922
in Wiirzburg fand eine ausgedehnte Diskussion iiber die bis dahin vorliegenden
Ergebnisse der unspezifischen Therapie statt. Ich habe damals die Messung des
Wachstums transplantabler Tumoren als geeignet zum Studium der leistungs-
steigernden Eigenschaften korpereigener aktivierender Spaltprodukte begriifit.
Ich fithre nur die Arbeiten derjenigen Autoren, die die Errungenschaften
unspezifisch-therapeutischer Forschung bewuBt zum Studium der Carcinom-
entstehung und -Bekdmpfung verwendeten, an; denn es ist meines Erachtens
unmoglich, gerade hier Priorititsfragen zu konstruieren. Fast jeder der Forscher
auf diesem Gebiete nimmt eine Prioritdt fiir sich in Anspruch. Schon in ganz
alten Arbeiten von TEILHABER und FicHERA finden sich dhnliche Gedanken-
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ginge. Das Wesentliche ist, dall es erst nach dem vereinheitlichenden Studium
der Vorgéinge der unspezifischen Therapie auch der Carcinomforschung mdglich
war, bestimmte Formulierungen zu schaffen, die frither nur als allgemeine Ver-
mutungen bezeichnet werden kénnen.

Der leider so friih verstorbene C. LEWIN vom Berliner Krebsinstitut verfaBte
eine Zusammenfassung des auf diesem Gebiete Erreichten im Jahre 1926 in
WEIcHARDTs Ergebnissen der Hygiene und fithrte aus, daB alle Immunitits-
erscheinungen beim Carcinomwachstum auf die gleiche Grundlage der un-
spezifischen Leistungssteigerung eines Organismus gebracht werden kénnen,
deren Kenntnis den bekannten Untersuchungen auf diesem Gebiete zu verdanken
ist. CArRL LEWIN stellte selbst Versuche mit den verschiedensten Substanzen an.
Er benutzte Caseosan, Yatren-Casein, Silacid (ein kolloidales Siliciumpréparat)
und endlich nucleinsaures Natrium. Er ging dabei so vor, daB er in einer Ver-
suchsserie 8 bis 14 Tage vor der Impfung mit Injektion der genannten Mittel
begann und dann den Tumor impfte. In einer 2. Versuchsserie impfte er nur den
Tumor und injizierte gleichzeitig 1 bis 2 Wochen lang eines der erwihnten un-
spezifischen Mittel. Es gelang ihm, da er, was fiir den Erfolg unbedingt nétig ist,
die aktivierende Dosis der Abwehrkrifte traf, einen unzweifelhaften Schutz gegen
die Tumorbildung herbeizufithren. Die LewiNschen in folgender Tabelle an-
gefiihrten Versuche sind in den Ergebnissen der Hygiene usw. aus dem Jahre 1928
(Bd. 8), S. 623 verdffentlicht und seien hier wiedergegeben:

I. Versuch: Vorbehandlung mit Caseosan. Tumor F.
Ergebnis: Nach 3 Wochen unter 20 lebenden Versuchstieren 2 Tumoren . 109,

Unter den Kontrolitieren 17 Tumoren unter 22 Tieren . . . . . . /3%

I1. Versuch: Nachbehandlung mit Caseosan. Tumor F. »

Unter 22 lebenden Tieren des Versuchs 5 Tumoren . . L. 22149
Nach 3 Wochen: Unter 22 lebenden Tieren des Versuchs 5 Tumoren .. 22849

Unter 24 lebenden Tieren der Kontrolle 13 Tumoren . 549,
I11. Versuch: Vorbehandlung mit Yatrencasein.

Nach 3 Wochen: 18 Versuchstiere mit 4 Tumoren . . . . . . . . . . 23,9
20 Kontrolltiere mit 12 Tumoren . . . Coo. .. 609
IV. Versuch: Nachbehandlung mit Yatrencasem

Nach 3 Wochen: 16 Versuchstiere mit 3 Tumoren . . . . . . . . . . 18349
22 Kontrolltiere mit 10 Tumoren . . . . 4559

V. Versuch: Vorbehandlung mit Nucleinsdure (Rattencarcmom)

Nach 4 Wochen: Von 15 Versuchstieren 3 Tumoren . . . . . . . . . 331/,9%
Von 23 Kontrolltieren 19 Tumoren . . oo .. 83%
VI. Versuch: Mdusesarkom. Nachbelwmdlung

Nach 3 Wochen: Versuch 19 Tiere, davon 5 Tumoren . . . . . . . . . 26'/,%
Kontrolle 18 Tiere, davon 10 Tumoren . . . . . . . . 55,569

Von der Tatsache ausgehend, daf3 bei optimalen Injektionen von EiweiBen
der Gesamtstoffwechsel gesteigert wird, versuchte W. WEICHARDT im Jahre
1932/33 mit einem den Stoffwechsel in spezifischer Weise erhohenden Préparate,
dem Thyroxin, noch bessere Hemmungsresultate des Carcinomwachstums zu
erzielen. Das gelang tatsichlich, wie aus folgender Tabelle! hervorgeht.
WEICHARDT nahm als Testmaterial den in 1009, der Fille angehenden Carcinom-
stamm ,,EHRLICH. Drei Wochen nach der Impfung wurden die Tumoren bei

1 Mitgeteilt am 14. Juni 1933 in einem Vortrag vor dem Verein der Arzte,
Wiesbaden.

5*



62 Gesichtspunkte liber das Wachstum bésartiger Geschwiilste.

den Kontrolltieren und den Versuchstieren entfernt, genau gewogen und die
Wachstumsverhaltnisse berechnet:

EinfluB von Caseosan und Thyroxin auf das Tumorenwachstum im
Vergleich zu dessen Wachstum bei unbehandelten Tieren.

; Das Tumor chs-
g D eoient decs | bam _der behandelten
% Tumor Art der Behandlung T‘,lrngaiglgl ggfh Prosent de‘fﬁ‘;&%ﬁ}
> Tiere tieren gegeniiber
vermindert?
1 — 0,6599 —
5mal 0,1 ccm Caseosan intravends
bzw. subcutan 0,5623 14,8
2 — 4,2495 —
Adeno- 4mal 0,1 ccm Caseosan intravenos
carcinom bzw. subcutan 3,7247 12,3
ExRLICH | | 4mal 0,1 ccem Thyroxinintravends
bzw. subcutan 2,4432 421
3 — 4,4952 —
2mal 0,1 bzw. 0,15 ccm Thyroxin
l intravends 3,5021 23,8

Nach diesen Versuchen scheint ein gewisser Zusammenhang zwischen Beein-
flussung des Stoffwechsels und dem Wachstum der transplantierten Tumoren
zu bestehen.

Leider sind diese Beeinflussungen durch unspezifische Mittel, besonders die
Versuche mit Thyroxin, das als Mittel, das den Stoffwechsel steigert, verwendet
wurde, wie aus der Literatur hervorgeht, falsch gedeutet worden (FiscHER-
WasEers). Wir waren nicht der Meinung, eine spezifische Beeinflussung des
Tumorwachstums durch ein Hormon gefunden zu haben, etwa eine solche durch
das Sekret der Schilddriise. Wenn es gelang, mit optimalen Injektionsdosen
eine Verzogerung des Wachstums der implantierten Geschwiilste zu erreichen,
so war das meines Erachtens nur méglich durch Reizung der Abwehreinrichtungen
des Korpers, zu denen zweitellos auch der Stoffwechsel gehért (s. S. 21 ff).

Alle Imponderabilien der unspezifischen Therapie, auf die in diesem Buche
vielfach hingewiesen wurden, bestehen auch hier. Die vielfach sich durchaus
widersprechenden Angaben in der Literatur gerade dieses Gebietes sind meines
Erachtens darauf zuriickzufithren, dal die quantitativen Verhiltnisse durchaus
schwankende sind. Die optimale Reizdosis fiir die Abwehreinrichtungen wird
auch im Tierversuche derjenige am ehesten treffen, der sein Material genau kennt.

Neuerdings weist auch TEUTSCHLANDER darauf hin, daB durch allgemeine
Beeinflussung von Versuchstieren, z. B. durch Tuberkulose, aber auch durch un-
spezifische Reizkorper, das Auftreten von Roux-Sarkomen verhindert wurde.
Stets handelte es sich aber um eine Frage der Dosierung der angewandten Reize,
da gleiche Mittel in verschiedener Dosierung das Wackstum bosartiger Geschwiilste
fordern und auch hemmen.

Was die Frage der Carcinomentstehung durch bestimmte Reizsubstanzen
anbetrifft, so scheint mir der jetzt von verschiedenen Seiten gefiihrte Nachweis
wichtig, daB derartige Reizstoffe auch im Organismus entstehen kénnen, also
letzten Endes wohl der Ausdruck gestérter Stoftwechselvorginge sind. So fiihrte
BUNGELER den experimentellen Nachweis, daf man mit dem endogen ent-
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stehenden Indol dhnliche Wirkungen hervorbringen kann wie mit exogenen
Schiidigungen, z. B. Teer und Arsen. Es kommen also auch endogen entstehende
Wirkstoffe als krebserzeugende Faktoren in Frage.

Sehr interessant sind auch die Versuche und Feststellungen von Rorro,
der durch intensive Ultraviolettbestrahlung Krebs erzeugen konnte. Die eigent-
liche Ursache diirfte auch bei diesen Tumoren krebserzeugende, sekundir im
Kérper entstehende Spaltprodukte sein.

Resistenz im Gegensatze zu Immunitiit.

W. WEICHARDT betonte, daBl der Zelle die weitaus wesentlichste Funktion
bei der Abwehr akuter Infektionen zukommt. Nach diesem Autor antwortet
die Zelle bei jeder Storung im kolloidalen Gleichgewicht mit einer Steigerung
der verschiedensten Abwehreinrichtungen, die bereits in physiologischer Breite
vorhanden sind.

Diese anfinglichen Abwehrvorgéinge bei einer Infektion sind in ihrer Bedeu-
tung frither zweifellos sehr unterschitzt worden. Sie iiberschreiten die physio-
logische Breite nur wenig und das Charakteristicum der Spezifitat fehlt ihnen,
denn sie richten sich nicht gegen ein bestimmtes Antigen, z. B. einen bestimmten
Infektionserreger. Die mangelnde Spezifitit und die vielfach an sich geringe
GroBe dieser Schutzeinrichtungen, ferner der Umstand, daB ihr Nachweis
meist nur mit rein physiologischen Methoden zu fiilhren ist, haben zweifellos
dazu beigetragen, daB die Immunitétsforscher ihr Vorhandensein und ihre
Bedeutung iibersehen haben oder doch zu gering einschétzten. Wenn uns auch
die Stérke dieser Reaktionen im Vergleich zu der so ausgesprochenen spezifischer
Antikérper, deren Elektivitit uns immer wieder in Erstaunen setzt, gering
erscheint, so ist doch die auBerordentliche Vielheit dieser physiologischen Schutz-
einrichtungen bemerkenswert, alle haben das gleiche Ziel: die soeben einge-
drungene Schidlichkeit wieder zu entfernen. Die Gesamtwirkung ist also durchaus
nicht gering einzuschétzen.

Zu diesen unspezifischen, meist noch zu den physiologischen gehdrenden
Reaktionen, die wir iibrigens bisher nur zum Teil kennen, seien einige hervor-
gehoben. Ich folge der Einteilung von BussoN in seiner grundlegenden Mono-
graphie. Es sind dazu zu rechnen hauptsichlich folgende Wirkungen: 1. funk-
tionelle (z. B. Steigerung der Driisentitigkeit), 2. nutritive (z. B. Gewichts-
zunahme), 3. formative (z. B. Blutneubildung, Vermehrung des Proteins im Blute
durch direkte Abgabe von Zellproteinen an das Blut, Vermehrung der Globulin-
fraktion), 4. entziindungs- und fieberregende (s. Kap. Fieber S. 46), 5. vaso-
motorische (Herabsetzung der Capillardurchlassigkeit), 6. Steigerung der Speiche-
rungsfihigkeit der reticuloendothelialen Zellen, 7. Stoffwechselsteigerung (dadurch
rascherer Abbau- und Ausscheidung toxischer Intermedidrprodukte), 8. Hr-
hohung der Wirkungsschwelle fir Arzneimittel u.a.m. Diese unspezifischen
Abwehreinrichtungen sind nach W. WEICHARDT der erste wirksame Schutz gegen
die eingedrungenen Erreger. Erst viel spater, wenn diese Schutzeinrichtungen
gegeniiber der Infektion versagt haben, erfolgt die spezifische Reaktion durch
Bildung spezifischer Abwehrstoffe, die dann auch im Serum erscheinen kénnen.

Durch Immunitéitsstudien, die C. Pu. MILLER mit Staphylokokken und
Streptokokken im Institut fiir Infektionskrankheiten ausfiihrte, wurde dieser
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Autor zu der Auffassung gefiihrt, daB es sich bei diesen Infektionen nicht um
eine rein lokale Immunitit handele, sondern dafl dabei auch eine allgemeine
Leistungssteigerung im Sinne W. WEeIcHARDTS fiir die anfinglichen Abwehr-
prozesse von Bedeutung sei.

Nomenklatur.

In den letzten Jahren ist auf diesem Gebiete der Ausdruck ,,Resistenz-
erhohung® meines Erachtens vielfach falsch angewendet worden. Dieser Aus-
druck kann sinngemi8 nur dann gebraucht werden, wenn infektitse Prozesse
in Frage kommen, und zwar bei nicht bereits vorbehandelten oder infizierten
Individuen. Nach den Ausfithrungen in den fritheren Kapiteln handelt es sich
bei der Resistenzerhohung des normalen Tieres gegen infizierende Erreger um
eine Zunahme physiologischer Zelleistungen. Die Resistenzerhhung gehért zu
den leistungssteigernden MafBnahmen. Unbedingt falsch aber und nicht im
Interesse einer klaren Nomenklatur ist es, wenn beim sensibilisierten oder spezi-
fisch vorbehandelten Tiere von einer Resistenzerhohung nach unspezifischen Ein-
fliissen gesprochen wird. Hier handelt es sich um echte Immunititsvorgdnge,
um eine Vermehrung bereits spezifisch eingestellter Abwehreinrichtungen. Der
leistungssteigernde Vorgang ist hier vollig anders zu beurteilen. Es treten hier
z. B. spezifische Antikorper in vermehrter Menge im Serum auch nach unspezi-
fischen Einflissen auf oder wir beobachten starke Lokalreaktionen in Form von
Entziindungen, z. B. die Herdreaktion des spezifisch durch Tuberkuloseinfektion
verdnderten Organismus. Nur in diesem Sinne kénnen wir von einer unspezifischen
Immunisierung sprechen, das ist also eine Erhohung spezifischer Leistungen der
bereits spezifisch eingestellien Zelle nach unspezifischer Beeinflussung.

Beim normalen, nicht vorbehandelten Individuum dagegen fiihrt eine un-
spezifische Behandlung, also z. B. die Injektion irgendeines Eiweiles lediglich
zur Vermehrung bereits physiologisch vorhandener Reaktionen. Es ist nicht
recht einzusehen, warum neuere Autoren immer wieder, natiirlich vergeblich,
sich bemiiben, nach unspezifischer Behandlung bei normalen Individuen Aggluti-
nine oder andere spezifische Antikorper nachzuweisen.

Vielfach ist auch auf diesem Gebiete statt der von mir seit dem Jahre 1907
gewihlten Bezeichnung ,.aktivierende Spaltprodukte’ der Ausdruck ,,Nekro-
hormone‘‘ verwendet worden. Er stammt von dem Botaniker G. HABERLANDT,
dessen Arbeit im Jahre 1921 erschien. Mag dieser Ausdruck fiir die von
G. HABERLANDT auf botanischem Gebiete erhobenen Befunde zutreffend sein,
eine Verallgemeinerung fiir die in dieser Monographie beschriebenen Vorgiinge
ist ebensowenig angéingig wie eine Verallgemeinerung des Ausdruckes ,, Resistenz-
erhohung‘‘. Der Ausdruck ,,Nekrohormon‘ setzt zunichst ein Zugrundegehen von
Zellen voraus, damit leistungssteigernde Produkte entstehen. Diese Voraussetzung
trifft durchaus nicht in allen Féllen zu. Ferner miissen wir mit dem Begriff
,,Hormon*‘, wollen wir ihn nicht vollkommen verallgemeinern und damit zwecklos
machen, eine gewisse Spezifitit der Wirkung verkniipfen, die bei den klassischen
Hormonen als Produkten innersekretorischer Driisen, wie z. B. dem Insulin,
zweifellos vorhanden ist und durch ihre Elektivitat in die Augen fillt. Demgegen-
iiber haben wir gesehen, daBl die aktivierenden Spaltprodukte, die Wirkstoffe
der unspezifischen Therapie, weder was die Herkunft, noch was die Wirkung
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anbetrifft, eine Spezifitdt im eigentlichen Sinne haben. Eine spezifische Wirkung

ist hier vor allem von der Dosierung und dem Zustand des Erfolgsorganes abhingig.
Am Schlusse sei noch eine Tabelle der hauptsichlich im Handel befindlichen

Préparate zur unspezifisch-therapeutischen Injektionsbehandlung angefiigt.

Tabelle der hauptséchlich im Handel befindlichen Préparate
fiir unspezifisch-therapeutische Injektionsbehandlung.

Prdparate des Handels
Ausgangsmaterial (siehe die den betr. Priparaten beigegebenen

Gebrauchsanweisungen )

Eigenserum

Eigenblut

Serum und Blut anderer nor-

maler Personen

Serum und Blut von Tieren

Abijon (in Ampullen sterisiert)

Aolan (Milch-EiweiBlosung, entfettet)

Mileh . . .. ... ..... Xifalmilch (mit toxischen Bakterieneiweif3en)
Hypertherman (mit Zusatz von Colivaccine)

Milch . Yatrencasein

~itlehcasemn . . Caseosan-Heyden

Lactalbumine . . . . . . . . Protasin

Knorpelextrakte . . . . . . . Sanarthrit

Extrakte aus Gefifenvon Tieren Telatuten

Extrakte aus Gehirn usw. Eiﬁlgzn

Hydrolyseprodukte der Haut .  Detoxin-Wiilfing

Krystallinisches Pflanzeneiwei8  Novoprotin

Deuteroalbumose

Pepton

Nucleoproteide . . . . . . . Phlogetan (biuretfrei)

[ Omnival

Omnadin (enthilt auBordem Lipoide und Fette)

Vaccineurin (Autolysat von Prodigiosus und Sta-
phylokokken, in Stdrke III noch Zusatz von
Pyocyaneus)

Neuroyatren (mit Yatrenzusatz)

Colivaccine

Typhusvaccine

Streptokokkenvaccine

Tuberkulin

Stomosine (Autolysate von Staphylokokken,
Streptokokken, Pneumokokken und Colibacillen)

Stormin (apathogene Bakterien)

Pyrifer

Vaccinen aus verschiedenen Bakterien mit Yatren-
zusatz

Eiweille verschiedener Bakterien

Ich glaube, mit dieser Zusammenfassung, die den neuesten Stand unserer
Kenntnisse tiber die Grundlagen der unspezifischen Therapie beschreibt, den
Fachkollegen, denen dieses Gebiet naheliegt, einen Dienst erwiesen zu haben.

Ohne die Hilfe der Notgemeinschaft der Deutschen Wissenschaft, die mich
fiir diese Forschungen mit Mitteln unterstiitzt hat, wére es mir nicht méglich
gewesen, dieses Forschungsgebiet nach so vielen Richtungen hin auszubauen.
Ich danke deshalb der Notgemeinschaft der Deutschen Wissenschaft fiir ihre
fortgesetzten und groBziigigen Unterstiitzungen.
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Beeinflussungen 19.

Antikorperbildung 3.

gesteigerte durch Anti-

pyretica 18.

— durch Bestrahlung 20.

Messung der am Gesamt-

organismus 4.

spezifische, Erhohung der

durch unspezifisch-thera-

peutische Einfliisse 17.

Verhalten des Fiebers

zur 46.

zeitliches Verhéltnis der,

durch unspezifische Reize

20.

Antikérperspiegel, Erhéhung
des durch unspezifische
Einfliisse 16.

— spezifischer 4.

Antipyretica, gesteigerte
Antikérperbildung durch
18.

Antitoxine 17.

Antitoxingehalt im Serum,
Erhohung des, durch un-
spezifische Mittel bei vor-
behandelten Tieren 19.

Antivirus Besredkas 59.

Arbeitsbelastung, leistungs-
steigernde Wirkung klein-
ster Metalldosen bei 36.

Arsenwirkung, Beeinflus-
sung durch unspezifische
Therapie 29.

Arthritiden, Beeinflussung
durch Behandlung mit
Eiweiflen 35.

Atmung s. Arbeitsbelastung.

Bactericidie, EinfluB der
Bestrahlung auf die 53.
Bakterienkulturen, Wirkung

kérpereigener  Spaltpro-
dukte auf 13.

Bakteriophagen d’Hérelles
59

Bestrahlung, Einflufl der auf
die Bactericidie §3.

— ultraviolette, Veriande-
rung in den Serumkollo-
iden nach 7.

Bios von Wildiers 53.

Blausdurewirkung, Beein-
flussung durch unspezi-
fische Therapie 30.

Blutbild bei Malariabehand-
lung 39.

Blutbildende Organe, pyro-

gene Wirkung von Na-

triumnucleinat-Injektion

bei Krankheiten der 49.

— Reizwirkung auf die

durch unspezifische Mittel

25.

Blutdruck siehe Arbeits-
belastung.
Blutplasma,  Aminosaure-

spiegelim, Ansteigennach
Proteininjektionen 5.
Blutsenkungsbeschleunigung
nach EiweiBlinjektionen
51.
Blutzuckerkurve s.
beitsbelastung.
— als Reagens auf korper-
liche Belastung 6.
Brenzcatechinwirkung, Be-
einflussung durch unspe-
zifische Therapie 31.
Bubonen, Beeinflussung
durch Behandlung mit
Eiweiflen 35.

a. Ar-

Calciumbindung an die Ner-
venendigungen, Auf-
hebung der durch FEr-
miidungsstoffe 10.

Capillarwirkung der Eiwei3-
injektionen 52.

Carcinom, Temperaturstei-
gerung beim, nach Al-
bumoseinjektionen 49.
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Carcinom-Wachstum, Ge-
websschutz gegen 60.
Carrelsche Untersuchungen

14.
Caseosan, Behandlung mit
35.
Chemotherapie 2.
Chinintherapie 38.
Chininwirkung, Beeinflus-
sung durch unspezifische
Therapie 29.
Cholinergische Nerven 44.
Colchicinwirkung, Beein-
flussung durch unspezi-
fische Therapie 31.
Colloidale Metalle, Leistungs-
steigerung des Gesamt-
organismus durch 15.
Cyankali, Entgiftung von 32.

Desensibilisierung durch spe-
zifische und unspezifische
Mittel 28.

Detoxin 32.
Deuteroalbumose, Behand-
lung von Infektions-

krankheiten mit 37.

— gesteigerte  Antikérper-
bildung durch 18.

Diabetes, Temperatursteige-
rung bei nach Albumose-
injektion 49.

Digitoxin, Entgiftung von
32.

Diphtherietoxin - Antitoxin-
beeinflussung 2.

Diurese, Steigerung der,
durch EiweiBinjektion 52.

Duodenalgeschwiir, Beein-
flussung durch Behand-
lung mit Eiweiflen 35.

EiweiBBabbau,
Stoffe des 47.
EiweiBlkérper, zusammenge-
setzte, Wirkung bei In-
jektion 32.
EiweiBspaltprodukte, dia-
minoséurereiche,  Wir-
kung bei Injektion 32.
Eiweiflzerfall, postoperati-
ver, Wirkung des auf den
Gesamtorganismus 22.
Elektrokollargol-Heyden,
leistungssteigernde Wir-
kung des 16.
Endothelaktivierung 24.

pyrogene

Sachverzeichnis.

Endotoxinlehre R.
Pfeiffer 28.

Entziindung 3.

— defensive 27.

Entziindungen, lokale, Be-
einflussung durch Be-
handlung mit Eiweilen
35.

Erfolgsorgan, Zustand des
und Wirkung korper-
eigener Spaltprodukte 7.

Ermiidung 8.

— hochgradige,Reizwirkung
durch im XKoérper ent-
standener Eiweiflspalt-
produkte bei 6.

Ermiidungsstoffe,  Aufhe-
bung der Ca-Bindung an
die  Nervenendigungen
durch 10.

Ermiidungsvorgéinge, Zu-
sammenhang mit un-
spezifischer Therapie 9.

Extrakte aus Organen s.

von

Organextrakte.

Fibrinogenguote des Blut-
plasmas, Verschiebung
der nach Eiweiinjek-
tionen 51.

Fieber 3.

— Verhalten zur Antikérper-
bildung 46.

Fiebertherapie 38.

Frambosie- und Recurrens-
erreger, antagonistische
Wirkung zwischen 38.

Furunkulose, Beeinflussung
durch Behandlung mit
Eiweilen 35.

Gastrocnemiuszuckungs-
kurven 14.
Gesamtorganismus, Zu-
standsénderung am 17.
Gewebekultur, Lipoide im
Serum als wachstums-
hemmende Faktoren auf
33.
Gewebekulturen, Beeinflus-
sung von 57.
Gewebsschutz gegen Car-
cinomwachstum 60.
Globulin, Wirkung bei In-
jektion 32.
Glycyltryptophan, Abbau
des als MaBmethode 48.

Grundumsatz,  Steigerung
des durch unspezifische
Mittel 21.

Halsmarkdurchschneidung,
Agglutininbildung nach
47

Harn, Stickstoffausschei-
dung im s. N-Ausschei-
dung.

Haarseil 1, 3.

Heilentziindung 27.

Heilfiebertheorie 47.

Herdreaktionen bei unspe-
zifischer Immunisierung
26.

Herdreaktion im Gehirn bei
der Malariabehandlung
der progressiven Para-
lyse 39.

Herdreaktionen nach Be-
handlung mit Eiweiflen
35.

Herz, ermiidetes, Beeinflus-

sung durch im Korper

entstehende  Spaltpro-

dukte 3.

isoliertes hypodynames,

Nachweis einer leistungs-

steigernden Wirkung kor-

pereigener Spaltprodukte

auf das 10.

,,Herzhormon, spezifisches‘
12, 46.

Heterobakteriotherapie 38.

Hetol 18.

Histamin, Beeinflussung des
Gewebsstoffwechsels
durch 23.

— Behandlung mit 40.

— Entgiftung von 32.

Histon, Wirkung bei Injek-
tion 32.

Heufieberund Heuasthma?28.

Hormon, Begriff des 64.
H-Substanz 40.

Hydrochinonwirkung, Be-
einflussung durch un-
spezifische Therapie 31.

Hyperergie 27.

Hyperthermie, kiinstliche
durch HeiBluftproze-
duren 47.

Hypnotikawirkung, Beein-
flussung durch unspe-
zifische Therapie 29.



Immunisierung, Herdreak-
tionen bei 26.

Immunitdt im Gegensatz zu
Resistenz 63.

Immunititsvorgiange, echte
17.

Infektionserreger, Leistungs-
steigerung der, durch un-
spezifische Reize 53.

Infektionstherapie 37.

Kachexie, proteinogene 23.

Knochenmark, Funktions-
steigerung des myelo-
ischen und erythrobla-
stischen Systems nach
parenteralen Eiweif-
gaben 25.

— Reizung des, bei Malaria-
kur 39.

Kolloidale Metalle,
stungssteigerung
Injektion von 36.

Kolloidoklasie 10.

Konstitution, Bedeutungder
bei  Agglutininproduk-
tion durch unspezifische
Reizmittel 18.

Kérperliche Belastung  s.
Arbeitsbelastung.

Lebensbe-

Lei-
nach

Kostformen s.
dingungen.
Krankheitserreger, Aktivie-

rung der im Korper 59.
Kyrin, Wirkung bei Injek-
tion 32.

Lebensbedingungen, Ande-
rungen der als unspezi-
fischer Reiz 41.

Leber, Stoffwechsel der
Leber nach Proteininjek-
tionen 5.

Leistungen, spezifische, Er-
héhung der durch un-
spezifisch-therapeutische
MaBnahmen 17.

Leistungssteigerung 2.

— isolierter Organe und am
Gesamtorganismus 3.

— spezifischer Zelleistungen
durch unspezifische Reize
17.

Leukéamie, Temperaturstei-
gerung bei nach Albu-
moseinjektion 49.

Sachverzeichnis.

Leukocytenwerte, Beurtei-
lung des Effektes un-
spezifischerTherapie nach
den 27, 46.

Leukocytose 3.

— Auftreten der nach paren-
teralen Eiweifigaben 25.

Lichtwirkung als unspezi-
fisch-therapeutisches
Mittel 52.

Lipoide im Serum als wachs-
tumshemmende Faktoren
auf Gewebskulturen 33,
57.

Lues, Temperatursteigerung
bei nach Albumoseinjek-
tion 49.

Lymphbildung, Vermehrung
der nach parenteralen
Eiweifigaben 25.

Magengeschwiir, Beeinflus-
sung durch Behandlung
mit Eiweilen 35.

Malaria, Aktivierung der 59.

Malariabehandlung als un-
spezifisch-therapeutische
MaBnahme 40.

— der progressiven Para-
lyse 38.

Manganchlorid-Therapie 36.

Mesenchymale Zellen, Ak-
tivierung der nach paren-
teralen Eiweifigaben 25.

Metallergie 27.

Metallkatalyse 37.

Metallsalztherapie 36.

Metalltherapie 35.

Metallwirkung, schidigende,
bei Metallsalztherapie 37.

Milchsekretion bei Ziegen,
Vermehrung der nach
parenteralen Eiweil3 -
gaben 25.

Milz, Reizung der bei Ma-
lariakur 39.

Muskeltatigkeit 8.

N-Ausscheidung im Harn, er-
héhte, nach unspezifi-
schen Eiweiflinjektionen
5.

Natrium asparaginicum, ge-
steigerte Antikorperbil-
dung durch 18.

Nerven, cholinergische und
adrenergische 44.

81

Nervenendigungen, Auf-
hebung der Ca-Bindung
an die, durch Ermii-
dungsstoffe 10.

Nervenreizung, Entstehung
spezifisch wirkender
Stoffe nach 44.

Neuritis, Beeinflussung der
Reparationstendenz bei,
durch unspezifische The-
rapie 26.

Nicotin, Entgiftung von 32.

Nomenklatur 64.

Nucleinsdureeinspritzung,
gesteigerte  Antikoérper-
bildung nach 18.

Nucleohiston, Nucleoglobu-
lin und Nucleoprotamin,
Wirkung bei Injektion
32.

Omnadin, Wirkungsmecha-
nismus des 40.
Omnicellulére Wirkung un-
spezifisch-therapeu-
tischer Eingriffe 51.
Operation, Gesetzmafigkeit
humoraler Verénderung
nach steriler 51.
Organextrakte, Aktivierung
von Parasiten durch 53.
— Wirkung auf das isolierte
hypodyname Herz 12.
,»»Osmotherapie 52.
Oxydationsvorginge, Steige-
rung der durch Injek-
tion von Eiweifl 21.
Oxydoreduktive  Prozesse,
Steigerung der durch un-
spezifische Mittel 22.

Parallergie 26.

Paralyse, progressive, Ma-
lariabehandlung der 38.

Parametritis, Beeinflussung
durch Behandlung mit
Eiweillen 35.

Parasiten, Aktivierung von
durch Organextrakte 53.

Parasympathicus, Beein-
flussung durch unspezi-
fisch-therapeutische Ma83-
nahmen 42.

Pathergie 27.

Peptonshock, Hemmung der
Oxydation der Zelle bei
22.
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Permeabilitéitssteigerung der
Grenzschichten durch Ei-
weiBinjektion 52.

Phagocytose, Steigerung der
durch unspezifische Be-
einflussungen 19.

Pharmaca, Beeinflussung der
Wirkung durch unspezi-
fische Therapie 29.

— Tabelle der hauptsich-
lichsten, zur unspezifisch-
therapeutischen Injek-
tionsbehandlung 65.

Phenol, Entgiftung von 32.

Phosphor, Entgiftung von
32.

Physikalische Einfliisse und
Vermehrung von Spalt-
produkten 7.

— MafBnahmen 1.

— Veranderungen durch un-
spezifisch- therapeutische
Eingriffe 51.

Pilocarpin 18.

Précipitine 17.

Pracipitinbildung, spezi-
fische, bei vorbehandel-
ten Tieren durch wun-
spezifische Mittel 19.

Prinzip, vereinheitlichendes,
mit Erklarungswert 3, 4.

Prodigiosus, Behandlung
von Infektionskrank-
heiten mit Ausziigen von
37.

Protamin, Wirkung bei In-
jektion 32.

Protoplasmaaktivierung s.a.
Aktivierung.

Protoplasmaaktivierung ITI,
4,

Provokation der Malaria 59.

Pulszahl s. Arbeitsbelastung.

Pyocyaneus, Behandlung
von Infektionskrank-
heiten mit Ausziigen von
37.

Pyodermie,  Beeinflussung
durch Behandlung mit
Eiweilen 35.

Quecksilberwirkung, Beein-
flussung durch unspezi-
fische Therapie 29.

Radiumbestrahlung, Steige-
rung der Antikérperbil-
dung durch 20.

Sachverzeichnis.

Reaktionsgesetz, elemen-
tares der Zellpathologie
51.

Reaktionslage des Organis-
mus, Beeinflussung der
26.

Recurrens- und Syphilis-
bzw. Frambdosieerreger,
antagonistische Wirkung
zwischen 38.

Recurrensinfektion, Beein-
flussung durch Impfung
mit Nagana 38.

Reize, unspezifische, lei-
stungssteigernde Wir-
kung auf Infektionser-
reger 53.

Reparationsvorgange, Stei-
gerung der durch un-
spezifische Mittel 25.

Resistenz im Gegensatz zu
Immunitat 63.
,,»Resistenzerhohung* 64.

Reticuloendotheliales  Sy-
stem, funktionelle FEr-
starkung des, durch An-
derung der Lebensbe-
dingungen 41.
— Reizung des bei Ma-
lariakur 39.
— Tatigkeitssteigerung
des nach Eiweilinjek-
tionen 24.
Rheumacutinbehandlung,
Wirkungsmechanismus
der 40.

Rontgenbestrahlung, Steige-
rung der Antikérperbil-
dung durch 20.

Salicylwirkung, Beeinflus-
sung durch unspezifische
Therapie 29.

Salvarsanwirkung,  Beein-
flussung durch Detoxin
33.

Saprovitan, = Wirkungsme-
chanismus des 40.
Schweilldriisenabsce3, Be-

einflussung durch Be-
handlung mit Eiweilen
35.

Sensibilisierung des vegeta-
tiven Systems durch In-
trakutaninjektion 49.

,,Serumstatus 21.

Shock, anaphylaktischerund
Peptonshock, Hemmung
der Oxydation der Zelle
beim 22.

Skeptophylaxie 27.

Spaltprodukte, Beweise fiir
das Auftreten von 5.
Spaltprodukte, kérpereigene,
Erhéhung des Antikér-

perspiegels durch 16.

— leistungssteigernde

Wirkung der am Gesamt-

organismus 14.

— Nachweis einer lei-

steigernden Wirkung der,

auf das isolierte hypo-

dyname Herz 10.

— Wirkung auf Bak-

terienkulturen 13.

— Zustand des Erfolgs-

organes als wesentlicher

Faktor bei der Wirkung

der 12.

Spezifische Zustandsénde-
rung der Zelle 17.

Statotropie 27.

Stickstoffwechsel, Beurtei-
lung des Effektes un-
spezifischer Therapie

nach dem 27, 46.

Stoffwechsel des Gewebes,
Beeinflussung durch Hi-
stamin 23.

Stoffwechselvorgénge nach
Wirkung koérpereigener
Spaltprodukte 21.

Strychnin, Entgiftung von
32.

Strychninwirkung, Beein-
flussung durch unspezi-
fische Therapie 29.

Symbiotische Wachstums-
anregung 56.

Sympathicus, Beeinflussung
durch unspezifische the-
rapeutische MafBnahmen
42,

Syphilis- und Recurrenser-
reger, antagonistische
Wirkung zwischen 38.

Tabes dorsalis, Beeinflus-
sung der Reparationsten-
denz durch unspezifische
Therapie 26.

Temperatur s. a.
thermie.

Hyper-



Temperaturreaktion, Beur-
teilung des Effektes un-
spezifischer Therapie
nach der 27, 46.

Theorie der Erginzungs-
wirkung 13.

Therapie, unspezifische, ein-
heitliche Auffassung der
Wirkung der 3.

— — und spezifische, Gegen-
tiberstellung 2.

— — Zusammenhang mit
Ermiidungsvorgingen 3.

Thyroxin, hemmende Wir-
kung des auf das Car-
cinomwachstum 61.

Tonuszuwachs durch Me-
tallsalztherapie 37.
Training 8.

— und Ultraviolett-Bestrah-
lung, Parallelen zwischen

Transfusion 1, 2, 3.
Traubenzuckerloésung, intra-
vendse Gaben wvon, bei
frischen exsudativen
Hautentziindungen 52.
,» Trephone® 24.

Tuberkulose, Beeinflussung
der sensibilisierten Zellen
des tuberkulosen Herdes
durch unspezifische The-
rapie 26.
Temperatursteigerung bei
nach Albumoseinjektion
49.

Tyramin, pyrogene Wirkung

des 48.

Sachverzeichnis.

Uberempfindlichkeitser-
scheinungen, Beeinflus-
sung der durch spezi-
fische und unspezifische
Mittel 28.

Ulcus corneae, Beeinflussung
durch Behandlung mit
Eiweilen 35.

Ultraviolette Strahlung, Be-
einflussung der Wirkung
von Alkoholinjektionen,
Hydrochinon und Col-
chicin durch 31.

Ultraviolett-Bestrahlungund
Training, Parallelen 3.

— Veranderung in den Se-
rumkolloiden nach 7.

Unspezifische Reizmittel,
Einflu auf Agglutinin-
produktion 18.

Unspezifisch - therapeutische

Beeinflussungen, zZwel
Phasen der 50.
Urotropinwirkung,  Beein-

flussung durch unspezi-
fische Therapie 29.

Vaccineurin, Wirkungsme-
chanismus des 40.

Vagushormoniibertragung
45.

Vegetative  Regulationen,
Beeinflussung der durch
unspezifische therapeu-
tische MaBnahmen 42.

Vegetatives System, Sensi-
bilisierung des durch In-
tracutaninjektion 49.

Weichardt, Unspezifische Therapie.
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Virculicidie des Blutes, Ver-
stdrkung, der durch un-
spezifische Beeinflussung
19.

Vitamin-B-Komplex,
deutung fiir
wachstum 60.

Be-
Erreger-

Wachstum von Kaulquap-
pen, Steigerung desdurch
unspezifische Mittel 21.

Wachstumsanregung, sym-
biotische 56.

Wairmeregulationszentrum,
direkte Beeinflussungdes
48.

Wirkstoffe s. Spaltprodukte.

Wismutwirkung, Beeinflus-
sung durch unspezifische
Therapie 29.

Witte-Pepton, Behandlung
von Infektionskrank-
heiten mit 37.

,» Wuchsstoffes 13.

Wuchsstoffe, Gewinnung aus
dem Tierkorper 54.

Zelle, spezifische Zustands-
dnderungen der 17.
Zellpathologie, elementares
Reaktionsgesetz der 51.

Zerfallsprozesse bei Neuri-
tiden, Beeinflussung der
Reparationstendenz
durch unspezifische The-
rapie 26.

Zetton, Wirkung des 37.

Zustandsénderung des Er-
folgsorganes 3.
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