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Vorwort zur deutschen Ausgabe

Professor Dr. Wolfgang Weichardt, Erlangen.

Deutschland und die auf seine wissenschaftliche Literatur angewiesenen
Linder machen trotz aller politischen Trennungsbestrebungen den gréBten
Teil des gebildeten Europas aus. Dieser Kulturkreis leidet gegenwiértig darunter,
daB ihm wegen der miBlichen Geldlage amerikanische und englische Biicher
nur unvollkommen zugénglich sind.

Eine Ubersetzung des verdienstvollen Werkes von W. F. PETERSEN diirfte
deshalb vielen willkommen sein.

Der Wert des Buches liegt in der fleiBigen Zusammenstellung
der verschiedensten Arbeiten iiber unspezifische Therapie gerade
aus der in Deutschland meist schwer zuginglichen Literatur. PETERSEN selbst
sieht durchaus nicht alle Ansichten und Versuche, iiber die er Bericht erstattet,
als exakt und bewiesen an. So wird der Leser oft ganz interessante aber auch
unbewiesene und phantastische Vorstellungen finden. Ob sie dereinst als Tat-
sachen zu gelten haben, hingt von den experimentellen Beweisen ab, die
erst noch zu erbringen wiren. In vielen Ausfithrungen liegen jedoch zweifellos
Anfiinge einer planméBigen Weiterentwicklung vor. Deshalb diirfte es fiir die
Fachgenossen interessant sein die mannigfaltigen Bestrebungen auf diesem
Gebiete nebeneinander aufgefithrt zu finden.

Ich habe auf Wunsch des Herrn Verfassers ein Kapitel iiber die Aktivierung
durch sekundir im Korper entstehende Spaltprodukte geschrieben (Kap. IV,
S. 63—75). Ferner sind die Kapitel, welche vorwiegend die theoretische Seite
betreffen, im ersten Teile zusammengefaBt. In diesem Teile (Kap. I—VIII)
ist auch einiges was durch neuere experimentelle Untersuchungen nunmehr
ausreichend begriindet und bestétigt worden ist, eingefiigt. Der zweite Teil
(von Kap. IX an), welcher im wesentlichen Behandlungsberichte enthélt, ist
lediglich moglichst wortgetreu tibersetzt worden.

Fraulein LuisE EGHME hat das Original iibersetzt und war beim Lesen der
Korrekturen in dankenswerter Weise behilflich.

Erlangen, im Dezember 1922.
Wolfgang Weichardt.



Vorwort.

Uber 30 Jahre lang hat die Ansicht, daB der Organismus in seinem Wider-
stand gegeniiber Krankheiten und in seiner Verteidigung gegen bakterielle
Einfille von biologischen Reaktionen abhingt, die im wesentlichen spezifisch
sind, die medizinischen Gedanken, medizinischen Experimente und die medi-
zinische Praxis beherrscht. Es kamen Jahre mit ungeheueren Fortschritten
in Theorie und Praxis der Heilkunde. In der Tat ist der Fortschritt im Gegen-
satz zu dem der vorhergegangenen Jahre so gewaltig und weitreichend gewesen,
daB wir soweit gekommen waren, jedweden Fortschritt auf der Spezifitédt
aufzubauen, die das medizinische Denken vollkommen beherrschte. Die
Idee einer auf unspezifischer Basis ruhenden Therapie schien deshalb auf
den ersten Blick ein Riickschritt zu sein, und die Erforschung eines solchen
Gegenstandes unlogisch, wenn nicht Schlimmeres. Unter solchen Voraus-
setzungen konnte man auf den Gedanken kommen, daB das gegenwirtige
Interesse fiir unspezifische Therapie nicht der Grundlage einer iiberzeugenden
Theorie oder lohnender Laboratoriumsexperimente entsprungen sei. Die Klinik
war es, welche unsere Aufmerksamkeit auf gewisse therapeutische Ergebnisse, die
nicht unbeachtet gelassen werden durften, aufmerksam machte; auf Ergebnisse,
die in vieler Beziehung so iiberraschend waren, daf3 unser Begriff von den Heil-
vorgéngen gedndert werden muBte.

Die theoretische Grundlage fiir die Erklarung dieser Resultate war liicken-
haft; wenigstens hat sich unser landlidufiger Begriff von Immunitit und Wider-
standskraft gegeniiber Krankheiten als vollkommen unzulinglich erwiesen,
um die klinischen Erfolge verstindlich zu machen. Die scheinbare Empirie,
der Mangel an genauer Kenntnis betreff des Mechanismus der unspezifischen
Reaktion ist der Hauptangriffspunkt fiir alle diejenigen gewesen, die irgend-
welche Kritik ausiibten. Eine kurze Untersuchung des Gegenstandes wird
jedoch zeigen, daB die Unspezifitit nicht theoretisch unlogisch zu sein
braucht, zu welcher Annahme ein fliichtiger Uberblick verleiten mdchte.
Lenken wir unser Hauptinteresse auf die Reaktion des Korpers, die durch eine
Schidigung veranlaBt wurde — z. B. durch eine Entziindung — so finden
wir, daB diese Reaktion, wie sie auch verursacht sein mag, entweder durch
bakterielle Infektion, Vergiftung oder Trauma, im Grunde unter allen Um-
stinden dhnlich verliuft. Der Typus zellulirer Reaktion mag bis zu einem
gewissen Grade schwanken, die Menge und auch die Zusammensetzung des
Exsudates mag verschieden sein, aber die grundlegenden Verdnderungen sind
immer die gleichen.

Es handelt sich bestindig um das Streben, das schidliche Agens aufzu-
16sen, es durch intrazellulire oder extrazellulire Verdauung zu entfernen, es
zu neutralisieren oder, wenn' das miBlingt, es einzukapseln und aus dem Lauf
normaler Gewebetétigkeit zu entfernen.



Vorwort. \

Wenn wir nun versuchen, diesen Vorgang therapeutisch zu éndern, so haben
wir verschiedene Moglichkeiten dazu.

Der springende Punkt liegt in dem Bestreben die Reaktion des
Koérpers selbst zu dndern. Wir kénnen versuchen, ihren natiirlichen Ver-
lauf zu steigern, indem wir Autolyse und Resorption beschleunigen, oder das
Umgekehrte anstreben, die Autolyse verzogern und die verbessernden Phasen
anregen ; wie es gerade gewiinscht wird. WEICHARDT hatte als vereinheitlichendes
Prinzip den Begriff der Aktivierung fiir alle unspezifischen therapeutischen
MafBnahmen eingefiihrt, das ist eine Reaktionsdnderung des Korpers mit dem
praktischen Ziele, Leistungssteigerung nach einer bestimmten oder nach den
verschiedensten Richtungen zu erhalten. Das ist die wirkliche ,,Ergotropie*,
wie v. GROER es bezeichnet hat, eine Therapeutik, bei der wir mehr die Reaktion
des Organismus durch das #tiologische Mittel veréindern, als bestrebt sind in
erster Linie den verursachenden Faktor zu beeinflussen. Eine solche Therapie
muB notwendigerweise im immunologischen Sinne unspezifisch sein.

Es wird vielleicht gut sein, zu allererst sich klar zu machen, dafl die un-
spezifische Reaktion keine neuen und bisher unbekannten Faktoren in
Titigkeit setzt. Es handelt sich groBtenteils um frither erforschte Reaktionen,
welche vom Organismus immer angewandt wurden, um Krankheiten zu iiber-
winden, mit oder ohne unser bewufites Eingreifen. Ebenso handelt es sich um
die Anregung dieser Reaktionen, und wenn diese geschickt angewandt wird,
kommt eine Hiufung der verschiedenen VerteidigungsmafBinahmen zustande,
die der Organismus besitzt. Es ist sehr wahrscheinlich, dal diese potentiellen
Krifte latent oder untitig bleiben, wenn die unspezifische Reaktion sie nicht
in Bewegung bringt. Es ist beobachtet worden, da8 die Antikérper (Aggluti-
nine, Pricipitine, Opsonine usw.) nach unspezifischer Injektion aus den Zellen
,,fallen gelassen* oder abgeworfen werden, ebenso wie Fibrinogen und Thrombo-
kinase gesteigert sind und verschiedene Enzyme aus den Zellen in den Kreis-
lauf dringen.

Wenn nach alledem unspezifische Therapie ein Verfahren ist, bei welchem
es sich nur um bisher bekannte Reaktionen handelt, so miissen wir uns dazu
entschlieBen anzunehmen, daB sie den allgemein beobachteten Gesetzen der
biologischen Reaktionen folgt. Wenn wir sie als eine Methode der Anregung
betrachten — Plasma-Aktivierung WEICHARDTs, s. S. 12 —, so folgt daraus,
daB sie nur wirksam sein kann, wenn das Protoplasma noch in dem geeigneten
Zustand ist, in dem es auf die Anregung reagieren kann. Wenn einmal das
Stadium der Erschopfung erreicht ist, so ist die bloBe Anregung durch das
unspezifische Mittel nicht linger imstande, irgendwelche Veréinderung des
Krankheitsprozesses hervorzubringen, es sei denn eine Verschlimmerung.

Die Beobachtungen, welche die Grundlage dieser Monographie bilden,
sind, klinisch sowoh] wie experimentell, teilweise auf eigene Erfahrung gegriindet,
zum groBten Teil aber aus der Literatur gesammelt worden. Eine Zusammen-
fassung unserer gegenwirtigen Kenntnis auf diesem besonderen Gebiet schien
von Wert zu sein; nicht als ob neue therapeutische MaBnahmen verdffentlicht
werden sollten, sondern vielmehr um das wissenschaftliche Streben auf eine
Forschungsrichtung zu lenken, die entschiedene Moglichkeiten des Fortschrittes
bietet. Ich habe deshalb nur einige der gegenwirtig bei unspezifischer Therapie
gebriuchlichen Methoden angedeutet und damit nicht den Zweck verfolgt,



VI Vorwort.

bestimmte Applikationsarten oder Indikationen fiir den therapeutischen Ge-
brauch besonders herauszustreichen. Andererseits habe ich mich bemiiht, die
wahrscheinlichen theoretischen Grundlagen und einige der damit zusammen-
hiangenden Anwendungsweisen so klar zu zeigen, wie es uns unsere jetzige Kennt-
nis erlaubt. Eine grofe Anzahl von Fragen von ausgesprochen praktischer
Wichtigkeit konnten leider nur ohne weitere Erorterung erwdhnt werden.

Bei der Darstellung der klinischen Ergebnisse habe ich mich bemiiht eine
vorsichtige Haltung einzunehmen. Wenn ich zeitweise von reiner Objektivitét
abgewichen bin, so muf} ich den Tadel auf mich nehmen, die klinischen Berichte
einer Anzahl Beobachter herangezogen zu haben, deren Begeisterung vielleicht
starker war als ihr Urteil. Wir miissen uns erinnern, da3 es die Klinik war,
welche unsere Aufmerksamkeit auf diese Form der Therapie lenkte.

Wahrend der kurzen Zeitspanne von sieben Jahren hat die unspezifische
Therapie einen festen Halt in klinischen Gedanken und klinischer Praxis ge-
wonnen; heute ist sie sogar von Immunologen als einer der Faktoren, welche
Krankheiten abwehren, anerkannt. Ob nun, wie MucH annimmt, unspezifische
Resistenz und unspezifische Immunitét von gréBerer Wichtigkeit fiir den Organis-
mus sind, als die spezifischen Krifte, soll uns zur Zeit nicht beschéftigen ; unsere
Aufmerksamkeit soll auf Anwendbarkeit, Methoden und Ursachen gelenkt
werden.

Nur bei einseitiger Beurteilung des weiten Gebietes durch einen Verfasser
habe ich mir eine Stellungnahme erlaubt.

Da ich den Namen Protein-Therapie beibehalten habe, so muB betont werden,
daB bei der Proteintherapie nur eine der grolen Gruppen von Heilmitteln in Frage
kommt, welche angewandt ‘werden koénnen, um die unspezifische Reaktion
hervorzubringen. Andere Bezeichnungen sind gebraucht worden: , ,Kolloid-
Therapie*, ,,Shok-Therapie, ,,Fremd-Proteintherapie‘‘; ,, Heterovaccine-Thera-
pie‘, aber in Anbetracht dessen, daf} die Reaktion des Patienten das Wichtige
ist, nicht die Substanz, welche die Reaktion verursacht, muB8 ein Name mit
viel weiterer Bedeutung gebraucht werden. Die Zusammenfassung unter den
Begriff der Aktivierung der Zellen des Korpers (WEICHARDT) oder ,,Ergo-
tropie (v. GROER), ist am unanfechtbarsten und am eindruckvollsten, da
darin die Reaktion des Patienten betont ist und die Substanz, welche die
Reaktion verursacht, als weniger ausschlaggebend angesehen wird.

" Wie weit das Feld unspezifischer Anregung in ihren verschiedenen Modi-
fikationen ist, wird klar bei der Betrachtung von Zahl und Art der Mittel, die
angewandt werden, um therapeutische Erfolge zu erzielen. Sogar die rein
physikalischen und mechanischen Mittel, Bestrahlung, Elektrizitat, Bader,
Massage usw., miissen in den Uberblick eingeschlossen werden, weil sie bis zu
einem gewissen Grade Verdnderungen im Organismus hervorbringen, die im
Charakter denjenigen &hnlich sind, die wir in den folgenden Seiten besprechen
wollen.

W. F. Petersen.
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Erstes Kapitel.
Geschichte der Proteintherapie.

Die bemerkenswerte Tatsache, daB einige Individuen fiir Krankheiten wider-
standsfdhig sind und andere nicht, daB von zwei anscheinend gleich starken
Individuen das eine stirbt, wiahrend das andere sich von der gleichen Infektion
erholt, hat stets Biologen und Arzte beschiftigt.

Natiirlicherweise haben sich die Bemiihungen, diese Resistenz zu erkliren
mit der Art und Weise des jeweilig herrschenden biologischen Gedankens ge-
dndert. Erst als die Entwicklung unserer Prizisionsinstrumente die Arbeit
von PasTEUR und Kocu ermoglichte, lenkte die genauere Beobachtung der
ursichlichen Beziehung von Mikroorganismen zu gewissen Krankheitsvorgingen
das medizinische Denken von der philosophischen Richtungsnahme ab, die
bezeichnend fiir die erste Halfte des letzten Jahrhunderts war, und neigte sich
der konkreten Denkweise zu, auf die sich die neuzeitliche Wissenschaft griindet.
Naturalistische Verallgemeinerung machte genauer biologischer Beobachtung
Platz. Mit wachsender pathologischer und bakteriologischer Erkenntnis der
Krankheitsvorginge inderte sich die Anschauung der Arzte, und es begann
eine allgemeine Erforschung der spezifischen Immunitét.

Die glinzende Zeit der Spezifitdt in der Therapie wurde durch v. BEHRING
eingeleitet; die verbliiffenden serologischen Forschungen von EHRLICH und
von BorpET, die Entdeckung der spezifischen Spirochétizidie von EHRLICH
auf dem Gebiete der Chemotherapie stempelte diese Jahre medizinischen Fort-
schrittes mit dem Siegel des Erfolges, eines Fortschrittes, der vollkommen auf
der Grundlage der strengsten Spezifitdt steht. In einer solchen Zeit voller
erfolgreicher Errungenschaften wurden natiirlicherweise Nebenrichtungen nicht
beachtet. Klinische Beobachtungen paften nicht zu der herrschenden Denk-
weise und wurden nur zaghaft gefordert, um bald wieder in Vergessenheit zu
geraten. Erst kiirzlich zeigte WRIGHT einige solcher Beispiele, die er wihrend
der letzten zwanzig Jahre beobachtete:

,,Ich bekenne, daB ich die Uberzeugung, daB Immunisierung immer streng
spezifisch sei, teilte. Vor zwanzig Jahren, als von der indischen Seuchenkom-
mission versichert wurde, daB durch die Anti-Pest-Impfung Ekzeme, Gonorrhoe
und andere Mischinfektionen geheilt wurden, hielt ich die Tatsache als einer
Nachpriifung unwiirdig. Ich nahm denselben Standpunkt ein, als in Verbindung
mit antityphoser Impfung berichtet wurde, dafl diese die Patienten viel weniger
empfinglich fiir Malaria mache. Sieben Jahre spiter, als ich Antipneumo-
kokken-Impfung als ein Vorbeugungsmittel gegen Pneumonie in den Transvaal-
Bergwerken gebrauchte, hegte ich die gleichen Vorurteile. Aber die in der Premier

Petersen-Weichardt, Proteintherapie. 1



2 Geschichte der Proteintherapie.

Mine erlangten zahlenméBige Ergebnisse, zeigten, dafl die Pneumokokken-
Impfung, die die Sterblichkeit fiir Pneumonie um 859/, erniedrigte, gleichzeitig
auch die fiir andere Krankheiten um 509/, verringerte. Von da an hatten wir
die Tatsache anzunehmen, daB die Impfung zusammen mit ,,direkter auch
,,mitwirkende Immunisierung erzeugt.

Mehrere andere Beobachtungen neuerer Berichterstatter miissen wieder-
gegeben werden:

Nachdem in den letzten Jahren die Proteinkorpertherapie aktuell geworden
war, haben eine Reihe #alterer Autoren ihre fritheren Arbeiten daraufhin durch-
gesehen, inwieweit in ihnen Beziehungen zu den neueren Auffassungen auf-
zufinden sind.

So wurde denn namentlich von Bier festgestellt, dall eigentlich schon die
alten Transfusoren oft eine erstaunlich gute Einstellung auf die Erfordernisse
der neuzeitlichen Proteinkorpertherapie empirisch gefunden ‘hatten.

1893 berichtete EuGEN FRAENKEL iiber die Behandlung von ungefihr
57 Typhusfillen mit subkutanen ZEinspritzungen von Typhusbazillen. Die
Ergebnisse waren vielversprechend. In einer aus der gleichen Zeit stammenden
Arbeit beschriecb Rumpr eine dhnliche Reihe von Typhus-Patienten, die aber
mit subkutanen Einspritzungen einer Pyocyaneus-Vaccine behandelt waren.
RUMPF stiitzte seine Arbeit auf die Versuche von BUCHNER und seinen Schiilern,
der betonte, daB3 auch die Proteine anderer Bakterienarten imstande seien, bei
mit einer bestimmten Bakterienart vorbehandelten Tieren vermehrte Tempe-
raturerhohung hervorzurufen. ROMER fand ebenfalls, dafl tuberkulése Tiere
durch Extrakte, die aus Pneumokokken und Bacillus Pyocyaneus bestanden, genau
so gut wie mit Tuberkulin getétet werden konnten, d. h. dafl solche Tiere
nicht nur fiir das spezifische Gift durch eine abnorme Sensibilisierung empféing-
lich waren, sondern wegen ihrer Infektion ebenso fiir andere toxische Produkte.
Ruwmpr schloB daraus, daBl, obgleich lgsliche Toxine spezifisch sein konnen
und eine spezifische Reaktion von seiten des Patienten hervorrufen, alle
Bakterien wahrscheinlich eine gemeinsame Komponente enthalten — eine
unspezifische —, gegen die begreiflicherweise die Immunisierung nicht vor-
handen ist. Er gebrauchte zuerst eine Streptokokkenvaccine, die jedoch keine
therapeutischen Eigenschaften bei Typhus hatte. Daraufhin stellte er seine
Pyocyaneusvaccine her, mit welcher er Ergebnisse erhielt, die in vieler Be-
ziehung denen, die FrRANKEL mit Typhusvaccine hatte, glichen. In seinen
Serien von 30 Fillen verzeichnete er 2 Todesfille, einen durch Pneumonie und
den anderen durch Perforation.

Rumpr beobachtete, dafl die Folge dieser subkutanen Injektionen nicht selten
Schiittelfroste und Schwitzen waren. Gewdhnlich sank zwei Tage nach
der Vaccinebehandlung die Temperatur und der Puls verlangsamte sich; je
frither die Behandlung eingesetzt hatte, desto bemerkenswerter war die Wirkung
auf den klinischen Verlauf. Rumpr machte besonders auf die Euphorie auf-
merksam, die nach der Einspritzung beobachtet wurde?l).

1) Auch DeHIO und seine Schiiler behandelten schon im Jahre 1904 Lupus, Syphilis,
Gonorrhde mit wisserigen Ausziigen aus Reinkulturen von Bact. prodigiosus, pyocyaneus,
Deuteroalbumose und WirTEschem Pepton.
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Diese Arbeit, die zur selben Zeit verdffentlicht wurde, welche die Einfithrung
des Diphtherie- und Tetanusantitoxins sah, wurde vollkommen iibersehen,
um so bereitwilliger, als mehrere befugte Forscher, die tatséchlich mit kleinen
Serien von Fillen arbeiteten, Rumprs Ergebnisse nicht bestétigen konnten.
Dann fiihrte HorBaczEWskT Nuclein ein und fand, daf der Lupus vulgaris
mit einer typischen Herdreaktion auf das Nuclein antwortete, das heit, die
Nuclein-Reaktion verursachte eine Herdreaktion der Wunde, genau so wie die
spezifische Substanz. KUHNE analysierte zuniichst das Tuberkulin und bemerkte
die groBe Menge der Protein-Spaltprodukte, die darin enthalten waren. Kocu
hatte Kenntnis von der Tatsache, daBl das Fieber verursachende Element im
Tuberkulin nicht an der spezifischen Wirkung Teil hatte, die er besonders ver-
folgte.

Als eine Folge, besonders von KUHNEs Arbeiten, begannen MATTHES und
KrEHL ihre wohlbekannten Versuche mit Protein-Spaltprodukten bei tuber-
kulésen Tieren. Als sie verschiedene Proteine gebrauchten, um die Tuberkulin-
reaktion bei tuberkulosen Meerschweinchen zu verursachen, fanden sie unter
anderem, dafl Milchinjektionen auch den Herd anregen konnten.

Auf diesem Gebiet machte MATTHES mehrere Beobachtungen, die in gerader
Beziehung zu der von uns zu behandelnden Frage stehen. Er bemerkte z. B.,
daB tuberkulse Meerschweinchen nicht allein bei Tuberkulin mit dem wohl-
bekannten Temperaturanstieg antworteten, sondern ebenso auch bei Ein-
spritzungen von Deutero-Albumose. Nach kleinen Dosen reagierten die Tiere
mit einem typischen Temperaturanstieg; groBe Dosen verursachten ein Sinken
der Korpertemperatur und den Tod des Tieres. Nicht tuberkuldse Tiere rea-
gierten zuweilen mit Temperatur nach Deutero-Albumose-Einspritzungen, aber
niemals bis zu demselben MaBe wie infizierte Tiere. Die Dosis im Vergleich
zum Tuberkulin war groB, nichtsdestoweniger machten die Ergebnisse es ihm
zweifelhaft, wie weit die Spezifitit in der Tuberkulin-Reaktion mitwirkte,
und es beschiftigte ihn lebhaft die Rolle der Protein-Spaltprodukte bei der
Ursache des Fiebers. In die gleiche Zeit gehort die Wiedereinfithrung des kiinst-
lichen Abscesses (des Fixationsabscesses von FocHIER), eine therapeutische
MaBnahme, auf welche wir bei dem Haarseil und dem Kunstgeschwiir zuriick-
kommen. FocHIER gebrauchte den sterilen AbsceB (hervorgerufen durch Ter-
pentininjektionen) mit einigem Erfolg bei puerperalen Infektionen. Das Ver-
fahren wurde vor einer Anzahl von Jahren viel angewandt. Aus Samuis Klinik
veroffentlichte BAuer Beobachtungen iiber eine Reihe von Féllen von Pneu-
monie, die mit solchen sterilen AbsceBbildungen behandelt wurden. (1—2 cem
Terpentin injiziert, verursachten den Absce8.) Die Zahl der so behandelten
Fille war zu gering, um von irgendwelchem besonderen Wert zu sein, aber es
wurde bemerkt, daB eine Anregung der Leukocyten als eine Folge der Ein-
spritzung zustande kam.

Die Einfiihrung von Nucleinsgure durch HoRBACZEWSKI ist erwahnt worden.
Im Laufe der nichsten zwanzig Jahre fanden Nucleinséiure, ihre Salze und
verwandte chemische Zusammensetzungen ihren Weg in die Behandlung an-
steckender Krankheiten.

Kolloidale Metalle, besonders die Silberpraparate, sind nach ihrer Einfithrung
durch CrEDE gebraucht worden. Zuerst wurde angenommen, dal Silber-

besondere streptokokkenvernichtende Eigenschaften besitze, und es wurde
1*
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folglich bei septischen Zusténden, welche durch Streptokokken-Infektionen ver-
ursacht waren, angewendet. Es wurde dann bemerkt, dal man gleich gute
Erfolge bei einer Anzahl Infektionen, die durch andere Organismen veranlaft
waren, erhielt. Zuletzt haben sich die kolloidalen Metalle als rein unspezifisch
wirkende Mittel erwiesen.

In die gleiche Stufe muB eine ziemlich allgemein gebrauchte Behandlung
eingeordnet werden: das Verfahren der Autoserotherapie von GILBERT. 1894
wurde die Behandlung bei Rippenfellentziindung mit ErguB eingefiihrt und
fand weitgehende klinische Anwendung. Die Technik bestand darin, eine kleine
Menge Fliissigkeit aus der Pleurahohle zu ziehen und sie unter die Haut wieder
einzuspritzen. Zuweilen wurde danach eine geringe Temperaturreaktion bemerkt.
EisNEr erforschte die Reaktion bei Versuchstieren und beobachtete, dal eine
Leukocytose gewohnlich der Einspritzung folgte; dieser und der allgemeinen
Reaktion schrieb er den heilenden Erfolg zu. ZIMMERMANN betrachtete die
Leukocytose als eine Anregung der Gewebe, durch autolytische Produkte hervor-
gerufen, die sich im Pleura-Exsudat angehduft hatten. Es gelang ihm sogar
zu zeigen, daB die Einspritzung von Pepton eine solche Leukocytose hervor-
rufen konnte, aber er zog weiterhin nicht die folgerichtigen Schliisse aus seinen
Versuchen. Spiter wurde die Methode der Autoserotherapie besonders auf dem
Gebiet der Dermatologie erweitert.

Bei der Tumorbehandlung kennen wir zwei verwandte Maflnahmen. Diese
sind die Trypsinbehandlung nach BEARD bei Carcinom und der Gebrauch von
Coreys Fliissigkeit, die letztere besonders bei Sarkomen angewandt. Ganz
auBerhalb der auf Gedankenwegen erreichten Grundlage, die aufgestellt wurde,
um den Gebrauch bei bosartigen Krankheiten zu stiitzen, ist bemerkt worden,
daB beide Mittel von einer ernsten Reaktion gefolgt waren — Schiittelfrost,
Fieber, erhohte ortliche Schmerzen und Zeichen einer Entziindungsreaktion.
Gefolgt waren sie von gelegentlicher klinischer Besserung in der allgemeinen
Gesundheit des Patienten, sowie fiir eine Zeitspanne in dem Stillstand des
Tumorwachstums. Ob tatsichliche Heilungen je bewirkt wurden, ist fiir die
gegenwiirtige Forschung unwichtig; beide Reaktionen waren bezeichnende
unspezifische Erscheinungen, und die Wirkung auf die ortlichen Vorgénge
genau das, was unter diesen Umstdnden erwartet werden konnte.

Ein nahe verwandtes Verfahren besteht in der Einspritzung von Tumor-
autolysaten. Sie werden entweder intramuskuldr oder intravenss in kleinen
Mengen eingefiihrt und haben unterschiedslos eine Allgemein-Reaktion des
Patienten im Gefolge (LUNKENBEIN, BLUMENTHAL), ebenso wie Verédnderungen
des N-Gleichgewichtes (BAUER, LATZEL und WESSELY).

UnieNvauT und Mitarbeiter sahen eine Steigerung der Zelltétigkeit, indem
sie eine wachstumsférdernde Wirkung des Atoxyls, des Neutralrots, Eosins
und anderer Priparate auf Mausecarcinom und Rattensarkom feststellten.

Eine andere unspezifische Methode, und zwar mit zeitweise sehr giinstigen
klinischen Erfolgen besteht in der Einspritzung von Leukocyten-Extrakten
bei Kranken, die verschiedene infektiése Krankheiten hatten. PETTERsON
hatte beobachtet, daB solche Injektionen eine ausgesprochene schiitzende
Wirkung gegen Infektion bei Tieren zu haben schienen, und auch OPiE machte
dhnliche Beobachtungen. 1908 fingen Hiss und ZiNssEr an einen solchen
Extrakt bei Kranken zu gebrauchen. Sie waren seinerzeit nicht imstande, die
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erhaltene heilende Wirkung bestimmt dem Extrakt zuzusprechen, aber ZINsSER
hat sich seitdem geduBlert, daf3 die Erfolge wahrscheinlich auf der Grundlage
unspezifischer Reaktion beruhen. '

Zwischen 1890 und 1910 wurden gelegentliche klinische Berichte versffent-
licht, die im einzelnen die bei infektiésen Krankheiten durch eine Anzahl von
therapeutischen MaBinahmen rein unspezifischen Charakters erzielten Erfolge
zeigten, unter ihnen diejenigen von PATON, der normales Serum neben Di-
phtherieantitoxin bei der Behandlung von Tuberkulose, Gicht und Cerebro-
spinalmeningitis benutzte.

Lit1eNTHAL und Mc. CoLLum hatten vorher berichtet, dall das Diphtherie-
antitoxin heilende Eigenschaften besdfle, wenn man es bei verschiedenen In-
fektionen, z. B. Sepsis, Tuberkulose, adnexalen Entziindungen, Lupus usw. gibe.

Diese paraspezifische Serotherapie ist ausgiebig in Frankreich gebraucht
worden. DARIER hat einiges aus der klinischen Literatur, soweit sie sich mit
der Reaktion beschiftigt, gesammelt, und noch kiirzlich hat Cusrom sie be-
sprochen. Daf die Einspritzung von Diphtherieantitoxin zuweilen eine voriiber-
gehende Zunahme der Temperatur zur Folge hat, ist sehr frith von Ewing be-
obachtet worden, der auch die Leukocytenreaktion nach Injektionen bemerkte,
eine primare Leukopenie, die ungefahr eine halbe Stunde dauerte und von einer
Leukocytose gefolgt war. Der Gebrauch von normalem Pferdeserum bei der
Behandlung von gewissen Verdnderungen des Koagulationsgleichgewichts des
Blutes ist in den letzten Jahren auch ganz geldufig geworden (Weir), und Impfung
des Patienten-Serums, -Plasmas oder des ganzen Blutes, entweder subcutan
oder intravends — Autoserotherapie, wie sie genannt wird —, ist besonders
von Dermatologen angewandt worden. In den letzten 5 Jahren sind Erfolge
auf diesem begrenzten Gebiete berichtet worden, aber die Reaktion ist niemals
als ein Teil einer allgemeinen Reaktion angesehen worden.

Als 1907 DrurscHMANN versuchte, eine Behandlungsweise fiir gewisse
Augenkrankheiten, bei denen Pharmaca unbefriedigend waren, ausfindig zu
machen, begann er mit der Immunisierung von Pferden mit Hefezellen, und
benutzte das Serum fiir die Behandlung einer Anzahl von infektiosen Krank-
heiten. Viele Jahre hat man Hefe, wenn sie durch den Mund gegeben wurde,
als ein Verstdrkungsmittel der Widerstandskrifte des Korpers angesehen;
Hefeextrakt ist zum gleichen Zweck auch subcutan verabfolgt und bei der
Behandlung von bosartigen Krankheiten benutzt worden, besonders von
italienischen Klinikern auf der durch die Arbeit von SANFELICE geschaffenen
Grundlage. In dieser Weise injiziert, ist die Wirkung wahrscheinlich auf den
Nuclein-Gehalt des Extraktes zuriickzufiihren. DruTSCHMANN schreibt, daB
ungefihr 2 cem des Serums eingespritzt wurden, denen gewoshnlich die iiblichen
unspezifischen Reaktionen folgten — ein leichter Anstieg der Temperatur,
ausgesprochene Euphorie, gelegentliche Krisis bei akuten infektiésen Krank-
heiten usw.

In Amerika gab es jedoch eine Behandlungsart, die im allgemeinen als recht
ungiinstig beurteilt wurde; sie war in ihrer Wirkung eine unspezifische Methode,
obgleich auf anderer Grundlage eingefithrt. 1911 berichtete ScHAFER von dem
therapeutischen Gebrauch eines bakteriellen Erzeugnisses, mit welchem er
bemerkenswerte Besserungen bei gewissen infektiosen Krankheiten erhielt.
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Diese Arbeit wurde zu einer Zeit veroffentlicht, als der Gegenstand der
Mischinfektionen hauptséchlich als ein dtiologischer Faktor in der Krankheits-
entwicklung besprochen wurde. SCHAFER vertrat eine Theorie der Immuni-
sierung, die sich dem erfolgreichen Gebrauch seiner gemischten Vaccine an-
paBte. Und zwar, dal man bei der Behandlung einer Krankheit nicht nur den
spezifischen Krankheitserreger in der Vaccine zu beachten habe, sondern, daf
die sekundiren Angreifer — die heterogenen Gruppen der semisaprophytischen
und saprophytischen Bakterien, die in symbiotischer Beziehung zu dem ur-
spriinglichen Angreifer stehen — ebenso in der Vaccine beachtet werden
miifiten.

ScHAFER fithrte seine Vaccine in mehreren Krankenhdusern vor und behan-
delte hauptséchlich arthritische Fille. Der Injektion, die gewohnlich intravenos
gemacht wurde, da subcutane Einspritzungen sehr schmerzhaft waren, folgte
immer eine schwere allgemeine Reaktion, ganz gleich ob das therapeutische
Ergebnis gut oder schlecht war. Bei einigen Féllen war der Erfolg, der einer
einzigen Einspritzung folgte, bemerkenswert; bei anderen blieb nur die Erinne-
rung an einen sehr unliebsamen Schiittelfrost und Fieber — , die Schiittelfrost-
und Feuerprobe‘ wie ein scherzhaft veranlagter Kranker sich ausdriickte —
ohne einen heilenden Erfolg. Dieselbe Vaccine heilte in einem Fall Gicht, im
anderen Falle katarrhalische Gelbsucht, in noch einem anderen Neuralgie.
Dann kaufte ein pharmazeutisches Haus ScHAFERS Vorschrift, niitzte sie fiir
verschiedene Liander aus und stellte das Erzeugnis unter Musterschutz. Natiir-
licherweise endete der ganze Feldzug mit einer ausgesprochenen MiBbilligung
der medizinischen Gelehrtenwelt, nicht nur wegen der eigentiimlichen Natur
des Produktes und der wortreichen kaufménnischen Einfiihrung, sondern auch
wegen des Mangels an wissenschaftlichem oder Laboratoriumsstudium, der von
Anfang an ersichtlich war.

HEerescu und StromINGER griffen die Frage von einem anderen Punkte
aus an. Als sie die morphologische Ahnlichkeit, die zwischen dem Gonokokkus
und dem Meningokokkus besteht, bemerkten, fingen sie an, Antimeningokokken-
Serum bei der Behandlung gonorrhéischer Gicht, gonorrhéischer Ophthalmie,
Septikdmie und anderen gonorrhsischen Komplikationen zu gebrauchen, und
zwar mit groBem Erfolg.

Der Gebrauch von gemischter Gonokokken-Vaccine wurde ganz allgemein
in Frankreich und in Deutschland, und bei ihrer klinischen Anwendung fingen
eine Anzahl Forscher an, sie intravends in verhiltnismiBig grofen Mengen zu
gebrauchen. Bei gonorrhdischen Komplikationen (auch bei Iritis nicht gonor-
rhoischen Ursprungs — KrEersicH) erwies sich diese Form der Injektion hiufig
als befriedigend. BrascH, der die allgemeine Reaktion, welche den Ein-
spritzungen folgte, erforschte, bemerkte im besonderen die typische Wirkung
auf das Leukocytenbild.

Wir haben eine ganze Liste von Mitteln und Methoden, die angewandt
wurden, einige empirisch, andere mit einer bestimmten immunologischen Theorie,
auf welche ihr Gebrauch sich stiitzte, aber alle, ob bakteriologische Erzeugnisse
oder Enzyme, oder von chemischer Natur, riefen eine mehr oder weniger starke
Korper-Reaktion von seiten des Kranken hervor. Es ist merkwiirdig, daB
diese allgemeine Erscheinung nicht betont oder sogar als ein moglicher Teil
des therapeutischen Mechanismus erkannt wurde.
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Wihrend des ganzen Zeitraums, den wir besprechen und wéhrenddessen
diese verschiedenen Verfahren und Stoffe eingefithrt wurden, wurde die Vaccine-
therapie, die WrIiGHT verteidigte, bei jeder vorkommenden Form der Infektion
versucht, nicht immer mit Erfolg, aber mit geniigenden Ergebnissen um das
Verfahren in der Heilkunst beizubehalten.

Wenn es Miflerfolge gab, so waren in der Regel entschuldigende Umsténde
da, auf welche man den Mangel abwilzte. Zu allererst withlte man als Vaccine
einen Mikroorganismus von dem Typus, der die eigentliche Erkrankung ver-
ursachte, um die es sich handelte. Als keine Erfolge erzielt wurden, bemiihte
man sich den besonderen Mikroorganismus, der die Infektion verursachte, in
Reinkultur zu erhalten, um eine autogene Vaccine zu machen. Wenn das
miBlang, so hatte man die Versicherung, dall der besondere Stamm, der die
Infektion verursachte, wahrscheinlich nicht erfolgreich isoliert war.

Auf der Grundlage seines opsonischen Studiums unterschied WRIGHT eine
negative und eine positive Phase der Immunitét, welche der Vaccine-Injektion
folgte. Die Furcht vor der negativen Phase wurde jedem Immunologen geniigend
eingeprigt, um den Gebrauch von grofien Vaccine-Dosen zu verhiiten bzw.
von solchen, die zu einer allgemeinen Reaktion von seiten des Patienten fiihren
wiirden. Denn seit Kocns Arbeiten mit Tuberkulin, als iibereifrige Forscher
oft nicht wieder gut zu machenden Schaden anrichteten, indem sie durch zu
groBe Dosen Tuberkulin die normale Bindegewebe-Verteidigung des Patienten
schidigten, haben die Immunologen Allgemeinreaktionen sorgfiltig vermieden.

Wenn die Vaccine sorgfiltig gebraucht wurde, so trat bei dem Patienten
zweifellos eine erhshte Antikérperbildung ein, wie der opsonische Index, der
Agglutinin-Titer und der Komplementablenkungsversuch zeigten, aber auch
dann entsprach der Erfolg nicht den Erwartungen; Immunkérper mogen bis
zu einem geniigenden Grade angeregt worden sein, aber der Kranke wurde nicht
geheilt.

Der moderne Begriff von Protein-Therapie und unspezifischer Leistungssteige-
rung hat sich jedoch folgerichtig auf Grund dieser Vaccine-Arbeiten entwickelt.
Vaccine, entweder aus getdteten, aber sonst unveranderten Mikroorganismen,
oder aus Bakterien, die auf verschiedene Art und Weise verindert waren, ist
bei Typhus ziemlich ausgiebig zu Heilzwecken mit guten klinischen Erfolgen
beniitzt worden. In dem Jahrzehnt, das dem Jahre 1906 folgte, fing die Typhus-
bakteriotherapie an, eine anerkannte Mainahme zu sein. Die Dauer der Krank-
heit wurde dadurch zweifellos verkiirzt und die Sterblichkeit verringert, aber
der Unterschied zwischen den behandelten und unbehandelten Féllen war selten
auffallend genug, um die Behandlungsweise in der Gelehrtenwelt zu Beliebtheit
zu bringen. Dann begann in Argentinien eine Gruppe von Arzten den intra-
vendsen (ebrauch von Typhus-Vaccine. PENNA, TorES, DESSY, GRAFINOLA,
FossaTi und andere erzielten hierbei ganz bemerkenswerte Ergebnisse, die
Krankheit wurde meistens im Anfang unterdriickt, bei anderen wurde sie durch
eine Krisis beendet und wieder bei anderen durch Lyse kurz nach der
Injektion.

KRraAus, der in Argentinien arbeitete, horte von diesen Erfolgen und beobach-
tete die erforschten Wirkungen daraufhin, ob andere so injizierte Organismen
nicht die gleichen Ergebnisse hervorriefen, was sich in der Folge besonders bei
der Coli-Vaccine bestétigte.
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Ganz unabhingig davon berichtete IcHiIKAWA iiber den Fortschritt der
intravenésen Injektion von Typhus-Vaccine gelegentlich einer Zusammenkunft
der medizinischen Gesellschaft von Osaka, April 1912; 1914 berichtete er seine
Ergebnisse bei 87 Typhusféllen, die mit einer sensibilisierten Vaccine behandelt
waren. Die regelméflige Sterblichkeit bei seinen unbehandelten Féllen war
iiber 309/,; durch intraventse Behandlung mit der Vaccine sank sie auf 119/,
und bei mehr als der Hilfte seiner Fille wurde die Krankheit nach der ersten
oder zweiten Einspritzung beendet. IcHiKAWA machte die weitere bedeutsame
Beobachtung, daB er bei Behandlung von Paratyphus mit der gleichen Typhus-
vaccine auch gleichgute Erfolge erzielte, d. h. das Ergebnis war nicht die Folge
einer streng spezifischen Reaktion. Icmikawa fand, daBl nach den Typhus-
Einspritzungen bei Paratyphuskranken spezifische Paratyphusantikérper mobili-
siert wurden. Einige H&dmorrhagien wurden nach den Einspritzungen be-
merkt, obgleich der Autor sie weniger haufig bei der Vaccine-Gruppe, als bei der
anderen Gruppe beobachtete. Herzkrankheiten und Schwangerschaft betrachtet
er natiirlich fiir die therapeutischen Injektionen als Kontraindikationen, wegen
der ausgesprochenen Reaktion, die der Anwendung von intravendser The-
rapie folgt.

Zwei weitere Berichte iiber Heterobakteriotherapie — Typhus mit Coli-
bacillus und Paratyphus mit Typhusvaccine behandelt — sprechen ebenfalls
von iiberraschenden klinischen Erfolgen, die nicht gut geleugnet werden kénnen,
obgleich die Immunologen noch behaupten mogen, dafl es sich mehr um eine
Gruppen-Reaktion, als um eine wirkliche heterobakterielle Vaccine-Wirkung
handelt.

Kraus stellte jedoch endgiiltig diesen Punkt fest, als er giinstige Erfolge
bei puerperaler Infektion durch Behandlung mit Coli-Vaccine berichten konnte
und auf dieser Grundlage die Behandlung von Scharlach, Pest und Septicimie
anfing.

Ein Vorginger von KrAus und vielleicht der erste Beobachter, der klar den
Wert der Heterobakteriotherapie zeigte, war RENAUD (1911). Er arbeitete
mit Typhusvaccine, die durch ' Quarzlichtbestrahlung abgetétet wurde, und
bemerkte, daf} die Injektion einer solchen Vaccine eine bestimmte Heilwirkung
auf eine Anzahl Entziindungszustdnde nicht typhésen Ursprungs hatte.

Klinische Ergebnisse, wie die von RENAUD, KrAUS und IcHIKAWA berichteten,
konnten nicht als zufillige Vorkommnisse erklart werden. Der Begriff einer
strengen Spezifitdt in der Therapeutik, der im Laboratorium aufgebaut wurde,
hatte den aus der Klinik gelieferten Beweisen zu weichen, die nicht linger
iibersehen werden konnten. Die Versuche von KraUs stellten also eine Be-
statigung der #lteren Versuche von RumpF, FRANKEL und DEHIO u. a., s. S. 2,
dar, welche ebenfalls Heterobakteriotherapie getrieben hatten.

Von der Heterobakteriotherapie gelangte man in folgerichtigem Weiter-
schreiten zu dem Versuche intraventser Einspritzungen bakterieller Kompo-
nenten und bakterieller Spaltprodukte, dann von Proteinspaltprodukten nicht
bakteriellen Ursprungs. Hier war man eigentlich praktisch wieder zu demselben
Verfahren gelangt, das schon die alten Arzte, z. B. die alten Transfusoren, weit-
gehends angewendet hatten, wie BiEr mit Recht hervorhebt, dem das Verdienst
zugesprochen werden muB}, der neuzeitlichen praktischen Medizin die Errungen-
schaften der alten Transfusoren hiniibergerettet zu haben an der Hand seiner
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fiir viele praktische Bediirfnisse so wichtigen Symptome und Begriffe des ,,Heil-
fiebers und der ,,Heilentziindung*‘.

Immerhin, die Proteinkorpertherapie beschrinkte sich, von den Trans-
fusionen der #lteren Arzte abgesehen, nur auf Versuche, die gewohnlich bald
wieder aufgegeben wurden und meist einen inneren Zusammenhang vermissen
lassen, jedenfalls keine grofiere Verbreitung gewannen. Es konnte auch von
einer bewullt betriebenen Proteinkoérpertherapie keine Rede sein, wenn neuere
Autoren, wie das schon die alten Transfusoren getan hatten, die Wirkung von
einzelnen Erscheinungen aus beurteilten und sie davon abhingig zu machen
suchten, so von dem Fieber, der Leukocytose, der Entziindung, der Antikorper-
bildung u. a. m. ‘

Weiter gefallt hatte schon jahrelang vorher WEicHARDT das Problem da-
durch, daf er, von seinen Untersuchungen iiber Leistungssteigerung ausgehend,
die leistungssteigernde Eigenschaft von Eiweil und Eiweispaltprodukten
quantitativ verfolgte, indem er dabei die spezifischen Leistungssteigerungen
der verschiedensten Organe zur Messung heranzog. Es handelt sich um eine
Ergotropie, wie v. GROER die Reaktion nannte — ,eine Umstimmung* —
des ganzen Organismus (unserem Ausdruck Desensibilisierung analog), welche
ihn gegen Intoxikation widerstandsfihig macht. Bald wurden eine Menge
solcher Mittel gebraucht. ScmMipT und Saxr fithrten Milchinjektionen ein,
Ltpke die Einspritzung von Proteosen oder Albumosen, ENGLANDER den
Gebrauch hypertonischer Salzlésungen. Destilliertes Wasser und Fremdsera
kamen dann hinzu, und kiirzlich ist das alte Verfahren, sterile Abscesse hervor-
zurufen — durch geringe Dosen von Terpentin und hypertonischer Salzlésung —
wieder aufgelebt.

Es wurde auch erkannt, daf} einige dltere Substanzen, solche wie Nuclein-
Saure, kolloidale Metalle, Enzyme, Lipoide und eine groBe Reihe von Stoffen,
deren heilende Wirkung verschieden erklirt wurde, alle zu der gleichen Gruppe
gehorten.

Von diesem Gesichtspunkt aus betrachtet, wurde es offenbar, daf} sie alle
eine allgemeine Reaktion verursachten, die sich in der Regel mit Schiittelfrost,
Fieber und Leukocytose zeigte ; klinisch am erfolgreichsten erwiesen sich solche,
nach deren Gebrauch die Reaktion am stirksten auftrat. Es war eine allge-
meine Erfahrung bei der ganzen Gruppe, dafl die Stoffe, um wirksam zu sein,
am Anfang der Krankheit gegeben werden muflten; spiter angewandt war die
Wirkung viel weniger sicher.

Angesichts der unleugbaren auffallenden Heilerfolge, die manchmal mit
unspezifischer Therapie erhalten wurden, wendeten sich gewisse begeisterte
Forscher sofort zu dem &uBersten Standpunkt, dafl Spezifitdt in der Heilkunst
wertlos wire, und sie waren bereit, die gesamten Erfolge der vergangenen 30 Jahre
iiber Bord zu werfen. Und das am meisten bekannte und am ausgiebigsten
von unseren spezifischen Mitteln gebrauchte Diphtherieantitoxin war das-
jenige, das zuerst in Frage gestellt wurde. BINgEL behandelte ungefahr 1000 Falle
von Diphtherie zur Halfte mit dem spezifischen Antitoxin, zur anderen Hilfte
mit ,,Jeerem‘‘, d. h. normalem Pferdeserum. Nach seinen Berichten waren die
klinischen Erfolge in gleicher Weise zufriedenstellend bei beiden Gruppen;
spiter priiften eine Anzahl deutscher Kliniker seine Ergebnisse nach, aber
sie konnten sie nicht bis zu dem Grade bestéitigen, den BINGEL beanspruchte.
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Auf einen wertvollen Punkt wurden wir jedoch durch diese Besprechung der
Antitoxinfrage aufmerksam. Neben dem spezifischen Antitoxinwert enthielt
-das Serum ein unspezifisches anregendes Element in dem Pferdeprotein. Unsere
modernen stark konzentrierten Sera haben natiirlich bis zu einem bedeutenden
‘Grade diesen unspezifischen Faktor durch den Vorgang der Konzentration
‘verloren, und es fand deshalb wiederholt in den letzten Jahren das Urteil seinen
Ausdruck, dafl das moderne konzentrierte Serum alles in allem nicht so wirksam
schiene wie das alte Serum, das nicht so hoch an Antitoxineinheiten war. Kon-
'zentriertes Antitoxin enthilt weniger unspezifische Faktoren. Wie man auch
den klinischen Wert dieser unspezifischen Faktoren einschitzen mag, jedenfalls
haben ihn die modernen Préparate nicht mehr (MEYER).

Die Erkenntnis des Dualismus in der therapeutischen Wirkung des Di-
‘phtherieantitoxins, der spezifische antitoxische Faktor und der unspezifische
anregende Faktor, beleuchtet nur die Wichtigkeit des vorurteilsfreien Studiums
-aller Therapiefaktoren.

Unser Wissen von den spezifischen Immunitétsfaktoren ist jetzt ziemlich
-gut begriindet. Unsere Kenntnis der Grundlagen der unspezifischen Therapie
ist dagegen noch entschieden fragmentarisch. Begeisterung nach einer Richtung
sollte nicht einen Augenblick unser Auge fiir alle anderen Immunitatsméglich-
keiten triiben.

In Amerika wurde das Interesse an dieser besonderen Art von Leistungs-
steigerung durch die Arbeiten von VAuegEAN und WHEELER, OPIE und seinen
Kollegen und spéter von JoBLiNG und seinen Mitarbeitern angeregt. Wahrend
-des Verlaufes dieser letzteren Studien beobachteten wir eine Reihe von Tieren,
die mit verschiedenen bakteriellen und anderen Proteinsubstanzen behandelt
waren und bemerkten bei ihnen eine ausgesprochene Mobilisation der Serum-
enzyme. Als wir die Arbeiten von Kraus und Biepr und IcHikaAwA kennen
lernten, erforschten wir das Problem vom Gesichtspunkt seiner praktischen
Anwendung aus und kamen zu dem SchluB, daf} wenigstens ein Teil der thera-
peutischen Wirkung der Enzymtatigkeit verdankt wird. Nachdem wir gefunden
hatten, dafl andere Mittel neben den bakteriellen Vaccinen genau dieselbe
Enzymmobilisation verursachten, beschlossen wir eine Reihe von Protein-
spaltprodukten bei Typhus zu versuchen. Wihrend dieser Arbeit horten wir
von gleichartigen mit Albumose, die von LiDKE ausgearbeitet worden waren,
aber infolge der Kriegslage verzogert zu urs kamen. MiLLER und Lusk hatten
sich mittlerweile ebenfalls mit dieser Form der Therapie beschiftigt und waren
die ersten hier, die {iber eine groBere Reihe von so behandelten Tieren berichteten.
Sie gebrauchten Typhusvaccine und sekundire Proteosen bei ihrer Arbeit.
Zur selben Zeit veroffentlichte SmiTa einen Bericht iiber die Heilerfolge durch
anaphylaktische Shokreaktion bei Kranken, die an gonorrhdischen Kom-
plikationen litten.

Die Veroffentlichung dieser Arbeiten lenkte die Aufmerksamkeit der ameri-
kanischen Gelehrten auf diesen Zweig der Heilkunst und seitdem erschienen
zahlreiche Berichte, die sich mit der unspezifischen Therapie bei verschiedenen
Krankheiten beschaftigen.

Es sollen zunéchst die jetzt geltenden theoretischen Auffassungen iiber das
Wesen der Proteinkérperwirkung, soweit sie auf wissenschaftliche Versuche
gestiitzt sind, durchgesprochen werden. Daraus ist zu ersehen, daB wir bereits
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nach mancher Richtung recht gute experimentelle Grundlagen haben, obgleich
wir noch vielfach in den Anfingen einer bedeutsamen Forschung stehen.

Von Fernerstehenden hért man manchmal zwei génzlich entgegengesetzte
Urteile iiber Proteinkorpertherapie oder unspezifische Therapie iiberhaupt.
Einmal, daf diese Dinge nichts Neues seien, da sie ja schon den alten Arzten
bekannt gewesen wiren. Zum anderen, dal es verfriiht sei, sich mit dem Zu-
standekommen der Reaktion zu beschaftigen, da wir dariiber vollkommen im
Dunkeln tappten.

Beide Urteile entsprechen dem tatséchlichen Stande der Wissenschaft
nicht, wie wir weiterhin sehen werden.

Zweites Kapitel.
Theorien iiber den Mechanismus der Reaktion.

Als die klinischen Ergebnisse der unspezifischen Therapie zuerst bekannt-
gegeben wurden, wuBten wir gar nicht, was wir von ihnen halten sollten. Sie
stellten einen von Irrtiimern freien und einfachen Erfahrungskomplex dar,
und da sie den geliufigen Immunitéts- und Resistenzbegriffen geradezu wider-
sprachen, so war zu erwarten, dafl wissenschaftlich geschulte Arzte sich ganz
entschieden zweifelnd verhalten wiirden, um so mehr, als die zuerst zur Hervor-
rufung der Reaktion angewandten eingreifenden MaBnahmen an sich nicht
ohne Gefahr waren. Aber als dann mit zunehmender Klarheit der klinischen
Erfolge die Wichtigkeit der Reaktion nicht linger unbeachtet gelassen werden
konnte, muBten wir nach irgend einer Erkldrung des therapeutischen Nutzens
suchen, selbst wenn es notig gewesen wire, unsere ganze Anschauung vom Mecha-
nismus des Heilungsvorganges umzustofen.

Die ausgesprochene Wirkung auf den Kranken — Schiittelfrost, Fieber,
Schweif und Leukocytose —, dies alles zusammen konnte etwas EinfluB} auf
den Heilerfolg haben. Aus Erfahrung wissen wir, da nach einem heftigen
Schiittelfrost ein Sepsisfall zur Entfieberung und Genesung kommen kann.
Wir wissen, dafl nebenhergehendes Fieber von vorziiglichem Einflul auf einen
vorher bestehenden KrankheitsprozeB sein kann. Ebenso wissen wir, dafl
ausgiebiger Schweill die Symptome vieler Krankheiten héufig zu erleichtern
pflegt. Die Wichtigkeit der heilenden Leukocytose als Zeichen der Widerstands-
kraft und ihre Bedeutung in der Prognose hat sich uns geniigend bei einer Anzahl
von Krankheiten eingeprigt, besonders bei der Pneumonie. Aber keine dieser
zu beobachtenden Wirkungen schien an sich geniigend zu sein, um den auf-
fallenden Erfolg der gelegentlichen unspezifischen Injektionen zu erkléren.

Es ist eben grundsitzlich unrichtig, von einem Symptom aus das Gebiet
der Proteinkorpertherapie beurteilen zu wollen. Diese Tendenz zieht sich
bezeichnenderweise durch die Forschung der verschiedensten Schulen der letzten
Jahrzehnte. Der jeweils besonders untersuchte Symptomkomplex wurde
gewdhnlich mit den verschiedensten Mitteln hervorgebracht und auch nach
therapeutischer Richtung verwertet. Erinnert sei z. B. an die geistvollen Studien
METscHNIROFFs, die Leukocytose in den Mittelpunkt der Erscheinung zu stellen,
an die praktisch wertvollen Bemiihungen, Biers sogenanntes ,,Heilfieber®
und ,,Heilentziindung® klinisch zu verwerten.
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Die Versuche und Bemiihungen, ein Symptom in den Mittelpunkt der Er-
scheinungen zu stellen, haben unseren Erfahrungsschatz wesentlich bereichert,
fiir sich allein aber waren sie nicht imstande fiir alle Erfordernisse der unspe-
zifischen Therapie eine allgemein giiltige Grundlage zu schaffen.

Eine einheitliche Beurteilung wird nur erreicht, wenn wir ein allgemeines
Prinzip, einen wirklich allgemeinen Begriff mit Erklarungswert
in den Vordergrund der Betrachtung stellen, wodurch alle in Frage kommenden
Erscheinungen einheitlich zusammengefallt werden.

Wenn man die verdffentlichten Erfahrungen einer Anzahl von Klinikern
betrachtet, so wird als allgemeine Beobachtung gefunden, daf die unspezifische
Therapie die besten Erfolge gab, wenn man sie friihzeitig bei einem Krank-
heitsvorgange anwandte. Ebenso fand man, daf die giinstige Wirkung der
Reaktion zu einem betrichtlichen Teil auf ihrer Heftigkeit beruht; spétere
Einspritzungen, auf die der Kranke mit verminderter Heftigkeit reagierte,
waren weniger wirksam.

Diese beiden klinischen Beobachtungen erwiesen sich als wertvoller Hin-
weis zur teilweisen Aufklirung iiber den Mechanismus, dem die unspezifische
Therapie unterliegt. Die Tatsache, daB die deutlichste Heilwirkung besser
frither als spater erlangt werden konnte, fithrte zu dem SchluBl, da wir durch
Einspritzungen verschiedener Stoffe den Organismus anregten; im fortgeschrit-
tenen Verlauf der Krankheit war die Anregung bei einem erschopften Patienten
natiirlich nutzlos.

Weichardts Theorie. WEICHARDT, dessen Arbeiten iiber Protein-Intoxi-
kation und Ermiidungsintoxikation sehr bekannt sind, griindete seine Erklérung
der unspezifischen Reaktion auf diese beiden grundlegenden Beobachtungen,
und der Ausdruck ,,Plasmaaktivierung‘ oder ,,omnicellulire Plasmaaktivierung®,
mit welchem WEICHARDT den unter ,,nichtspezifischer Therapie zusammen-
gefaBten Mechanismus zu bezeichnen versucht hat, ist insoweit ein zufrieden-
stellender, als wir die vielen méglichen und wahrscheinlichen Verénderungen,
welche durch die Reaktion einsetzen, mit hereinnehmen, ohne unsere Vorstellung
in irgend einem Punkt zu begrenzen. Die WEicHARDTschen Forschungen sind
auf der #lteren Errungenschaft der R. PrerrrerRschen Schule iiber Cholera-
immunitét aufgebaut.

R. PrerFrFER fand mit ISAEFF am nicht vorbehandelten Tiere eine von der
Immunitét des spezifisch mit Cholera vorbehandelten scharf zu trennende
Resistenzerhhung nach intraperitonealer Einspritzung von Bouillon, Koch-
salzlosung usw.

Insofern als nur wenige Forscher auf diesem Gebiet die Erfahrung gehabt haben, die
WEICHARDT hatte, wird es sich empfehlen einen Augenblick zu den grundlegenden Beobach-
tungen zuriickzugehen, die seinem Begriff ,,Plasmaaktivierung® zugrunde liegen. 1888
hatte GAMALEIA die fiebererregende Wirkung der Bakterien beobachtet und festgestellt,
daf der Grad des Temperaturanstieges, wie er durch die Injektion von Bakterien hervor-
gerufen wurde, nahe Beziehung zu dem Verdauungsstadium der bakteriellen Zellen hatte,
Spéter bemerkten CHARRIN und RUFFER, dafl Bakterien nach Erhitzung auf 110° C immer
noch ihre Fahigkeit einen Temperaturanstieg zu verursachen, behielten, wihrend andere
nichtbakterielle Proteine auch eine Temperaturerhbhung verursachten (Bouillon- und
Organextrakte). Tatsichlich wurde die Beobachtung, daB solche Stoffe fiebererregend
waren, vorher von Roux und LEPINE gemacht. BUCHNER arbeitete spiter in der gleichen
Richtung, wobei er gelegentlich beobachtete, daB auf wiederholte Einspritzung das Tier
anders reagieren kann, als auf die erste Injektion (eine der frithen Beobachtungen von Sensi-
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bilisierung und Anaphylaxie). OTT und CoLMAR untersuchten verschiedene Arten von
Proteinspaltprodukten — Albumosen, Pepton und Neurin — an kleineren Laboratoriums-
tieren, erhielten aber sehr unregelmifBige pyrogene Wirkungen. Dann veréffentlichten
KgrEHL und MaTTHES eine Reihe von Beobachtungen, welche die Wirkung von bakteriellen
und anderen Spaltprodukten bei Tieren betrafen (normalen und durch irgendeine Infektion,
wie z. B. Tuberkulose, sensibilisierten). KREHL bemerkte besonders, da8 die Versuchstiere
in ihrer Empfindlichkeit den EiweiBspaltprodukten gegeniiber verschieden waren. Das
Meerschweinchen war besonders empfénglich fiir Deuteroalbumose, das Kaninchen weniger
und der Hund am wenigsten, ganz das gleiche Verhiltnis, das wir beim anaphylaktischen
Shok finden.

ScHITTENHELM und WEICHARDT und ihre Mitarbeiter — HARTMANN, GRIESSHAMMER,
STROBEL usw. — machten eingehende Studien iiber die Temperaturkurve, die Leukocytose,
die Stickstoffausscheidung und das allgemeine klinische Bild nach EiweiBinjektionen ver-
schiedener Art bei verschiedenen Tieren. Das Leukocytenbild und die Temperaturkurven
werden in den betreffenden Abschnitten besprochen. Unter anderem wurde bemerkt,
daB die Stickstoffausscheidung bedeutend vermehrt war, wenn das Tier sensibilisiert und
dann eingespritzt wurde, oder wenn ein sehr toxisches Eiwei8, z. B. vom Coli- oder Typhus-
bacillus abstammend, injiziert wurde. Die Derivate der Kernzerstérung wurden im beson-
deren vermehrt gefunden. Wiahrend die Wirkung auf die Temperatur verhaltnismiBig nicht
ins Gewicht fallend sein konnte, konnten diese Einspritzungen, besonders bei Hunden, eine
Verinderung im Leukocytenbild hervorbringen, die wenigstens einen Tag lang dauerte,
wihrend ein erhohter Stickstoffumsatz noch wihrend der 4 folgenden Tage zu verzeichnen
war. Die ausgeschiedenen N-Mengen waren viel hochgradiger, als da8 sie auf das eingespritzte
EiweiB zu beziehen gewesen wiren, sie muBten also aus dem Korpereiweil stammen.

Einige am Hunde nach Eiweilinjektion gewonnene Vergleichszahlen, die SCHITTEN-
HELM und WEICHARDT in Kurven aufzeichneten, seien hier wiedergegeben.
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Abb. 1. EiweiBinjektion beim Hunde.
Temperatur, --------- Stickstoffausscheidung, o Leukocyten.

Betreff der Proteintoxine betonten WEICHARDT und SCHITTENHELM ausdriicklich, daB
die bakteriellen Korper zu viel verschiedene Proteine und Proteinspaltprodukte enthielten,
als daB man ein klares Bild bekommen konnte; die isolierten Komponenten miiften erforscht
werden, ehe Schliisse gezogen werden konnten. Sie beobachteten, daB hauptsichlich aus
Monoaminoséuren zusammengesetzte Proteine, wie Peptone von Seide, Casein, Haar oder
Edestin, fiir den Organismus praktisch nicht toxisch waren. Andererseits waren die diamino-
sdurereichen Komplexe, z. B. Histone und Protamine, auBerordentlich toxisch. Nach
RuPpPEL sind diese in besonders grofler Menge in einer Anzahl Bakterien vorhanden. Wenn
man sie an irgend eine andere Gruppe bindet, so konnen sie ungiftig werden (bei Histon
als Nucleohiston) (S. 60). Es kann deshalb Entgiftung sowohl im Sinne einer Synthese
wie auch in dem einer weiteren Lyse der Proteinkomplexe stattfinden. Natiirlich konnen
sogar durch Lyse toxische Aminosiuren gebildet werden, wenn z. B. f-Imidazolylithylamin
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aus Histidin gebildet wird. (Erforscht von BURGER und DALE, BiepL und KrAUS, SCHITTEN-
HELM und WEICHARDT.)

Bei ihren weiteren Untersuchungen in dieser Richtung sahen ScHITTENHELM und
WEeICHARDT, daB die gekuppelten Proteine, wie Nucleoproteine, Himoglobin, Glutokyrin-
sulfat usw. fast ungiftig waren, wohingegen die Proteinkomponenten dieser Komplexe
ausgesprochen toxisch waren (Globin, Histon, Protamin), was sie an ihrer Wirkung auf
Blutdruck, Temperatur, Atmung, Gerinnungsfidhigkeit des Blutes und tédlicher Wirkung
maBen. Es ist nicht nétig hinzuzufiigen, daBl diese Toxizitdt genau so ausgesprochen ist,
wenn das abgeleitete Protein seinem Ursprung nach von der gleichen Tierart stammte. Im
allgemeinen geht die Menge an Diaminoséuren dieser Zusammensetzungen parallel mit
ihrer Toxizitit, jedoch ist dieses nicht der einzige dabei mitspielende Faktor. Von auBler-
ordentlichem Interesse sind die Versuche mit Hamoglobin, welches abgesehen von einer
leichten Temperaturwirkung praktisch ungiftig war. Andererseits war das Globin viel
toxischer. War es mit Hamatin verbunden, so verschwand die Toxizitdt. Wenn die Autoren
imstande waren, Tiere mit Himoglobin zu sensibilisieren und sie so dafiir empfindlich zu
machen, so diirfte das auf den rascheren Zerfall des Hamoglobins im Ké&rper bei spiteren
Injektionen zuriickzufiihren sein. Diese Tatsache ist besonders beachtenswert bei einigen
pathologischen Zustéinden, wie Malaria, wo das Erscheinen des Schiittelfrostes und die
hohe Temperaturreaktion dem Austritt von Himoglobin und seinen Derivaten zugeschrieben
wurde. CowIE und CALHOUN andererseits neigen der Ansicht zu, dieses dem von den Plas-
modien abstammenden Protein zuzuschreiben. WEICHARDT und SCHITTENHELM machten
die weitere Beobachtung, dal auf die fortgesetzte Injektion von Proteinen, welche toxische
Wirkung verursachten, eine ausgesprochene Kachexie und zuletzt der Tod erfolgte. Diese
Proteinkachexie scheint eine ziemlich feststehende Erscheinung zu sein und ist auch
von DorLp beobachtet worden.

WEICHARDT schritt dann fort zum Studium der pharmakologischen Wir-
kungen von kleinen und groflen Mengen der verschiedenen héhermolekularen
Gruppen von Proteinspaltprodukten auf isolierte Organe. Kleine Dosen er-
wiesen sich sowohl fiir die Herzmuskulatur wie fiir das himatopoetische System
als anregend, groBere Dosen setzten die Titigkeit herab. Ahnliche Versuche
wurden hinsichtlich der Tatigkeit der Brustdriisen von Ziegen gemacht. Eine
Reihe von Ziegen, welche gleiche Mengen von Milch gaben, wurden mit ver-
schiedenen Mengen von Proteinspaltprodukten injiziert, und die Anregung des
Stoffwechsels, wie sie sich durch die Menge der abgesonderten Milch anzeigte,
konnte ohne weiteres beobachtet werden.

Auf Grund seiner Forschungen und Erfahrung ist WEICHARDT zu dem Schluf3
gekommen, daB wir durch unspezifische Therapie alle Zellen des Organismus
zu groferer Tétigkeit anregen. Diese kann in der Bildung von spezifischen
antikérperartig wirkenden Substanzen bei sensibilisierten (d. h. spezifisch vor-
behandelten) Organen bestehen oder in einer Steigerung der spezifischen Leistung
von Organen, die auf eine besondere Tétigkeit eingestellt sind, wie Driisen u. a.
Aber auch die nicht spezifisch vorbehandelten oder spezifisch eingestellten
Zellen werden durch Proteinkérperbehandlung in ihrer Beschaffenheit so ver-
andert, dafl sie nicht qualitativ, wohl aber quantitativ anders reagieren wie
vorher, bei richtiger Dosierung meist im Sinne einer Leistungssteigerung.

So konnen z. B. die antibakteriellen Stoffe vermehrt werden, aber auch die
Vorgénge der Entgiftung geférdert werden, entweder durch Synthese, durch
Bildung von ungiftigen Komplexverbindungen aus giftigen Formen, oder aber
durch Lyse, durch Abbau der toxischen Fragmente.

In mehreren neueren Berichten hob er eine Anzahl bedeutsamer Punkte
hervor. So fithrt seine allgemeine Auffassung, daB die unspezifische Therapie
eine Plasmaaktivierung ist — eine Umstimmung des Zellstoffwechsels und
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der Zellfunktion — zu einer Wechselbeziehung zur Ermiidungsfrage, der er
ein bedeutendes Studium gewidmet hat.

WEICHARDT betrachtet also diese Anregung oder Aktivierung als omni-
cellulir. Die Leukocytose, die Zunahme der Oxydation, der Katalyse, die
Mobilisation von Enzymen und Antikérpern zeigen alle mehr eine all-
gemeine, als eine ortlich begrenzte Anregung einer besonderen Gewebeart.
an. Er hilt die besonderen Leistungen, welche wir bei sensibilisierten
Organen oder Zellen sehen, fiir Anderungen quantitativer, nicht qualita-
tiver Natur.

Die Anregung, die Aktivierung durch Proteinkérper schlieBt nicht irgend
eine qualitative Funktionsinderung in sich, wenigstens fehlt fiir diese Annahme-
bisher jeder bindende Beweis. Der Organismus beansprucht bei unspezifischer
Therapie keine neue Art der Verteidigung, wahrscheinlich iiberwindet er In-
fektion oder Intoxikation durch keine anderen Mittel als die, welche immer
zu seiner Verfiigung stehen. Aber die Anregung bedeutet einen Zustrom, eine-
Haufung der Verteidigungstriebkrifte aller Organe. Und als notwendige Folge-
ist es nur einleuchtend, daf wir keine heilende Wirkung erhalten kénnen, wenn
einmal die Organe durch vollkommene Erschopfung, wie in den Endstadien
der Krankheiten oder bei schwerer Intoxikation usw., unfihig geworden sind,
Zu reagieren.

Wahrend die Anregung gar keine neue AbwehrmaBnahme in sich schlief3t,
bestehen also Unterschiede in der Reaktion zwischen normalen Individuen und
kranken oder empfindlich gemachten. Die Zelle, die sensibilisiert wurde, reagiert
bereitwilliger mit einer Mobilisation der Schutzstoffe, mit spezifischen Anti-
korpern sowohl wie Enzymen und anderen unspezifischen Widerstands-
faktoren.

In Anbetracht dessen, dafl die Zellanregung so eng verbunden ist mit Zell-
ermiidung, hat WEIcHARDT schematisch die beiliegende Klassifizierung einer
Reihe von Substanzen und Agenzien zusammengestellt, welche bei der Leistungs-
steigerung wirksam sein koénnen.

Verschiedene Moglichkeiten der Leistungssteigerung.

Durch Ubung.

Aktivierung infolge ge-
ringer Mengen von
Spaltprodukten, welche
bei erstmaliger Lei-
stung entstehen (W.
Weichardt). Gefaf-
erweiterung  (Hender-
son-Loewi, E. Weber).
Vermehrung der Form-
elemente.

Durch spezifisch orga-
notrope Mittel, welche
schon in geringer
Menge auf verschiede-
nem Wege leistungs-
steigernd wirken, z. B.
die Erregbarkeit des
Nervensystems oder
Muskelapparates er-
hohen.

Durch Beeinflus-
sung des Kohle-
hydratstoffwech-
sels (N. Zuntz,
G. Embden).

Durch Entfernung
von Ermiidungs-
stoffen.
B ——

Durch unspezifische Akti-
vierung mit Proteinkdrper-
injektionen oder sekundar-
im Korper entstehenden
aktivierenden Spaltgroduk-
ten nach Zufuhr chemisch
oder physikalisch wirken--
der Energiearten (kann sich
dubern In erhohter Tatig-
keit oxydativ wirkender
Katalysatoren, endokriner-
Organe, erhohter Antikor-
perbildung, vermehrter
Leukocytentatigkeit, ver-
anderter Reizschwelle fiir-
bestimmte Gifte).

Durch organotrope
Mittel, welche bes-
sere Durchspiilung
der ermiideten Or-
gane bewirken.

Durch Hilfsbewegun-
gen, welche bessere
Durchspiilung der er-
miideten Muskeln be-

wirken (E. Weber).

Durch Mittel, die nicht or-

ganotrop sind und Ermii-

ungsstoffe elektiv binden
(W. Weichardt).
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Diese wirksamen Mittel zerfallen in aktive und passive.

Die passiven sind solche, die lahmende Spaltprodukte elektiv binden und
sie so von den Zellen fernhalten. Sie kennzeichnen sich durch die Tatsache,
daf} ihre Wirkung nur eintritt, wenn Ermiidungssymptome im Organ augenschein-
lich werden. Thre Wirkung kann niemals eine iibernormale Vermehrung der
Funktion hervorbringen, eine bloBe Wiederherstellung ist die Grenze ihrer
Reichweite. Bei guter Resorption wird ihre Wirkung sofort sichtbar, wiahrend
sie bei hochgradiger Ermiidung nicht imstande sind, die Funktion um irgend
einem Grad zu verdndern (Erschopfung).

Bei den aktiven Hilfsmitteln handelt es sich um eine wirkliche Akti-
vierung, wobei die Zellen zu einem hohen Titigkeitsgrad angeregt werden,
erweislich nicht nur bei ermiideten, sondern auch bei nichtermiideten Zellen.
Die Dosierung ist von Wichtigkeit, wie WEICHARDT es bei den Versuchen an
isolierten Organen und Organsystemen zeigte. Die Dosierung muBl proportional
sein dem anzuregenden Organ und seiner Verfassung. Gewohnlich kann eine
bestimmte Latenzperiode festgestellt werden, ehe die groftmogliche Anregung
sich zu erkennen gibt.

Wenn wir nun an diese Beziehung zwischen Anregung und Ermiidung denken
— kleine Mengen von Spaltprodukten (Ermiidungsstoffe) kénnen zu gréBerer
Tatigkeit anregen, wihrend grole Mengen nur eine Depression zu verursachen
pflegen —, so wird eine allgemeine Beobachtung der unspezifischen Therapie
verstdndlich, ndmlich die Tatsache, daB bei wiederholter Anregung durch
intravenose Einspritzungen der Organismus aufhért zu reagieren. Die Anregung
nutzt sich ab, bei schwerer Ermiidung kann die Reaktion vollig versagen.

In seinem neueren Uberblick der unspezifischen Therapie macht SCHITTEN-
HELM auf die Tatsache aufmerksam, daf uns die Abstammung des EiweiBspalt-
produktes, welches fiir unspezifische Injektionen gebraucht wird, nicht gleich-
giiltig sein kann. Unzweifelhafte Unterschiede miissen in ihren physiologischen
Eigenschaften der Anregung oder der Herabminderung bestehen. Zweifellos
wiirden demnach chemisch bestimmte Proteine am besten sein und es ist nach
dieser Richtung schon einiges gearbeitet worden.

WEeIcHARDT weist ebenfalls auf diese Gesichtspunkte hin. Elektive Wir-
kungen auf bestimmte Zellen sind also durch besondere Gruppen von EiweiBen
bestimmter Herkunft und Zusammensetzung zu erzielen, oder dadurch, daB
sensibilisierte Zellen oder Organe im Organismus vorhanden sind (s. u. Herd-
reaktion, Uberempfindlichkeit usf.). Allerdings miissen wir bedenken, daB
selbst, wenn wir einen bestimmten chemisch definierbaren Kérper anwenden,
wihrend des Verlaufes der Reaktion auch aktivierende Spaltprodukte von den
Tragern des Stoffwechsels im Korper abgespalten werden konnen, die bei der
Reaktion mitwirken, so daB die Vorginge im Korper sich sehr verwickelt ge-
stalten konnen (WEICHARDT).

Das Wohlbefinden (Euphorie), welches der unspezifischen Therapie folgt,
kann nach verschiedenen #hnlichen Verfahren chemischer und physikalischer
Art beobachtet werden. Es wird beobachtet nach der Einspritzung von kolloi-
dalen Metallen, und WEICHARDT macht auf die Tatsache aufmerksam, da8 ein
shnlicher Zustand nach der Anwendung von faradischen Strémen (Bergonie)
beobachtet wurde. Sehr wahrscheinlich ist die Anregung des Lymphstromes,
wodurch Ermiidungsprodukte schnell entfernt werden, verwandt mit dieser
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Wirkung. Jedenfalls mufl man verlangen, dafl die verwickelten Vorginge im
Korper klargelegt und im einzelnen experimentell klargestellt werden; all-
gemeine Annahmen allein fordern unsere Erkenntnis dieser Vorgénge wenig.
Auf diese Gesichtspunkte haben SCHITTENHELM und WEICHARDT in der letzten
Zeit mit Nachdruck hingewiesen?).

Vor einer Anzahl von Jahren betonten ScHITTENHELM und STROEBEL die
‘Tatsache, dafl unter gewohnlichen Umstéanden Eiweiflspaltprodukte nicht in
den Kreislauf kommen, daB sie dem Blut fremd sind und ihre Gegenwart sich
sofort in einer Vergiftung zu erkennen geben wiirde. Proteinabbau und Synthese
treten in der Zelle ein. In diesem celluliren Umsatz haben die Proteinspalt-
produkte eine zweifache Wirkung. In kleineren Mengen reizen sie die celluldre
Tatigkeit. In groferen Mengen wirken sie herabsetzend. WEICHARDTS ,,omni-
cellulire Plasmaaktivierung* bedeutet einfach, dal wir die gleichen Hilfsmittel
in entsprechenden Dosen gebrauchen um anzuregen, und da wir einen intra-
venosen Weg beniitzen, so werden alle Zellen des Organismus zu gleicher Zeit
angeregt.

Wirkung auf den wirmeregulierenden Mechanismus. PALTAUF nimmt an,
daB die Wirkung den thermogenen Substanzen in der eingespritzten Vaccine
zugeschrieben werden koénnte. Nach der Anregung des wirmeregulierenden
Zentrums konnte eine Erschopfung zu erwarten sein, als deren Ausdruck er
die Entfieberung nach unspezifischen Injektionen bei akuten Fieberkrankheiten
ansah. Diese Erklarung, welche LOWY unterstiitzt, zieht aber nicht die haufige
Fortdauer der Entfieberung in Erwigung.

Saxy betrachtete die Hyperthermie als den vitalen Faktor, welcher Anti-
korper sowie Leukocyten anregt und auch direkt auf den Krankheitsprozel3
wirksam sein soll.

RorLy und MeLTzER haben diese Frage niher untersucht. Bei Tieren, die mit einer
einzigen iibermaBigen Dosis irgendeines infektiosen Mittels infiziert wurden, war die Wirkung
der erhdhten Temperatur im Verlaufe der Krankheit nicht augenscheinlich; wenn man
andererseits die Tiere mit kleinen wiederholten Dosen und eine lingere Zeit hindurch infi-
zierte, so wurde beobachtet, dafi durch die Erhohung der Temperatur der infektiose ProzeB
giinstig beeinfluBt wurde. Die opsonische Kraft des Serums der Fiebertiere war hoher als
die der Kontrollen; die bakteriolytische Eigenschaft war nicht gesteigert. Ein Unterschied
im Widerstand reinen Toxinen gegeniiber schien nicht da zu sein, aber RoLLy und MELTZER
beobachteten, daB die Agglutininbildung der fiebernden Tiere erhoht war. Tiere, die man
mehr als 20 Tage lang bei hoher Temperatur hielt, zeigten keine parenchymatdse Ent-
artung, aber Gewichtsverlust und Blutarmut.

Lipke war der Meinung, daB hohe Temperaturen an und fiir sich nicht
schidigende Faktoren bei Infektionen sind, denn wenn bei infektiosen Krank-
heiten die Temperatur kiinstlich erhoht wird, scheint die Krankheit giinstig
beeinfluBt. LUpkE hat jedoch bemerkt, daB wir bei kiinstlicher Erhohung
der Temperatur latente Organismen anregen koénnen. Er sah Typhusbacillen,
die (wihrend der Erholung) in der Milz oder dem Knochenmark schlummerten,
wieder in den Blutstrom treten, wenn der Organismus iiberhitzt wurde, d. h.
also eine Ubererwirmung kann manchmal einen Riickfall des Typhus ver-
ursachen.

1) Verhandl. d. dtsch. mikrobiol. Ges. 9. Tagung. Wiirzburg 22. Zentralbl. f. Bakteriol.
Orig. Bd. 89, H. 1/3.

Petersen-Weichardt, Proteintherapie. 2
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Antikérper, die allméhlich nach einer infektidsen Krankheit oder kiinstlich
hervorgerufenen Immunisierung verschwanden, wurden wieder im Serum
gefunden nach irgend einer die Korpertemperatur erhshenden MaBnahme,
entweder also durch Steigerung der AuBlentemperatur, die das Warmezentrum
des Gehirns beeinfluite oder durch Einspritzung von Temperatur erhéhenden
Arzneimitteln. LUDKE neigt deshalb der Ansicht zu, da die Heilwirkung von
heilen Bidern und Schwitzkuren wihrend des Verlaufes irgend welcher In-
fektionen auf dieser Grundlage beruhen kénnte und betrachtete den Gebrauch
von antipyretischen Mitteln als unloglsch abgesehen von der unmittelbaren
Toxizitdt, die sie haben konnten.

UDDGREN ist nach ausgiebigen Versuchen mit Milcheinspritzungen zu dem
SchluB gekommen, dal die Hyperthermie nicht fiir den klinischen Erfolg aus-
schlaggebend ist. Bei Augenkrankheiten fand sie, daB auf ,sterile Milch*
die Reaktion des Patienten sehr mild war, aber die klinischen Erfolge waren
ebensogut, wenn nicht besser als bei Marktmilch, die eine schwerere Reaktion
zur Folge hatte.

Ein genaues Urteil iiber diese Fragen ist, wie auf vielen Gebieten durch
klinische Erfolge allein, die oft schwankend sind, nicht zu gewinnen, sondern
durch griindliche Erforschung mittels Tierversuches. GRAFE und FREUND
fanden, dafl Erregung und Liéhmung des Fieberzentrums ohne EinfluB auf den
Verlauf der Infektion ist. Sie schalteten die zentrale Wirmeregelung bei
Warmbliitern dadurch, da das Halsmark durchschnitten wurde, aus. Diese
Tiere blieben, wenn sie infiziert wurden, fieberfrei, erlagen aber der Infektion
genau so rasch wie die Kontrollen, die Fieber bekamen. Dabei zeigten die
der Warmeregulation beraubten Tiere keine durch die Infektion bedingte
Veréanderung des EiweiBstoffwechsels und des Gesamtstoffwechsels, im Gegen-
satz zu den Kontrollen. Die Autoren nehmen auch fiir den Stoffwechsel
einen zentral nervosen Mechanismus an, der mit den wirmeregelnden Centren
in Beziehung steht.

Jedenfalls steht die Hohe des Fiebers in keinem Verhdltnis zur Wirk-
samkeit unspezifischer leistungssteigernder MaBnahmen. Es ist durchaus
moglich, wirksame unspezifische Therapie ohne Temperatursteigerung zu
treiben, vielfach tritt nach einer einzigen Serum-, Vaccine- oder Milch-
injektion dauernd Entfieberung und Heilung ein.

Wie aus den Kurven von WEICHARDT und SCHITTENHELM hervorgeht,
sind Temperatur, N-Ausscheidung und Leukocytenwerte und andere leicht
mefbare Erscheinungen bei Proteinkorpertherapie voneinander weitgehend
unabhingige und verschieden beeinflubare Erscheinungen (s. S. 13). Es ist
also, wie mehrfach in dieser Arbeit schon betont wurde, grundsitzlich falsch,
von einem Symptom wie dem Fieber alles andere abhanglg machen zu wollen,
wie das manche Autoren tun.

R. ScumipT weist darauf hin, dal Carcinomkranke und komplikationsfreie
Diabetiker ein sehr geringes pyrogenetisches Reaktionsvermogen aufweisen.
Kranke dagegen mit pernizidser Anémie, Leukimie, Lues und Tuberkulose
zeigen bei Milcheinspritzung groftmogliche Temperatursteigerungen.

SCHITTENHELM betont, daf vielfach besonders bei den Erkrankungen der
Haut und des Auges die Herdreaktion erheblich sein kann, ohne daf sich Fieber
und stirkere Allgemeinerscheinungen einstellen. Die Fieberreaktion ist
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alsozur Erzielungeines Heileffektesnichtunbedingtnotig. ScHITTEN-
HELM fithrt weiter aus, daf klinisch wahrnehmbar bald viele Zellsysteme an-
klingen, bald die erkennbare Reaktion mehr oder weniger auf den einzelnen
Erkrankungsherd beschrankt bleibt.

Nach Novr spielt sich der Verlauf in folgender Weise ab: ,,Pepton ist ein
leicht assimilierbares Antigen. Die Krankheitserreger andererseits sind Antigene
von schwerer Assimilierbarkeit. Werden sie auf parenteralem Wege gegeben,
so kommt in bestimmter Weise die Assimilation von beiden zustande. Es ist
wahrscheinlich, da3 durch die Verabreichung von Pepton dieser Mechanismus
angeregt und so die Zerstérung der Mikroben vermehrt wird. Da die Proteose-
therapie im wesentlichen ein unspezifisches Verfahren ist, kann man mit Erfolg
in Verbindung damit mehr oder weniger spezifisch-chemische Substanzen geben,
wenn letztere allein nicht geniigend die Heilung hervorbringen. Aus diesem
Grunde habe ich Proteosetherapie zusammen mit Hexamethylenamin bei der
Behandlung von Typhus angewendet und Natriumsalicylate in tdglichen Dosen
von 6 g bei der Behandlung von Septicdmie, welche durch Streptokokken und
Staphylokokken verursacht war, und bei akuter Gicht.*

v. GROER glaubt, daB wir es mit einer Veranderung des ganzen Organismus
zu tun haben, ,einer Umstimmung*, oder Unempfindlichmachung, groBten-
teils verursacht durch den Verlust von Zellreceptoren, wobei die Zelle weniger
der Intoxikation unterworfen ist. Diese Ansicht wird spiter eingehender be-
sprochen werden.

Enzyme. HoLLER, LiNDiG, FRIEDLANDER, VON DEN VELDEN, ebenso wie
JoBLiNg und PETERSEN haben die Wichtigkeit der proteolytischen Enzyme
betont, die nach den Einspritzungen in Bewegung gesetzt werden. LinDIe
fiihrte Caseininjektionen auf dieser Grundlage ein, und JoBLING und PETERSEN
gebrauchten Proteosen mit derselben Absicht. Linpies Voraussetzung ist
folgende gewesen: Das Serum der schwangeren Frau und des neugeborenen
Kindes enthilt proteolytische, caseinverdauende Enzyme; diese sind wichtig,
um Infektion zu verhiiten. Andere Hilfsmittel konnen die Enzymtatigkeit
anregen, z. B. kolloidale Metalle, Salzlosung usw., sie haben sich bei der Therapie
erfolgreich erwiesen. Linpic behauptet nun, da8 die Enzyme heterolytisch sind,
und daB sie entweder aus den Leukocyten oder den Driisen stammen. Wenn
zu groBe Proteindosen verabreicht werden, wird das Serum von einem Uber-
maB von Enzymen iiberflutet. Gewebe-Lyse tritt ein und Proteinkachexie,
worauf SCHITTENHELM und WEICHARDT aufmerksam gemacht haben. Zweifellos
ist auch die Enzymtitigkeit gleich vielen anderen AbwehrmaBnahmen bei
Proteinkérpertherapie angeregt, und ihre gesonderte Beobachtung verspricht
weitgehende Aufklirung (s. S. 29).

Antikorper. Die Wirkung der unspezifischen Injektionen auf die Mobili-
sierung von spezifischen Antikérpern ist von einer Anzahl von Beobachtern
verfolgt worden. LUDKE hat festgestellt, daB Proteoseinjektion Antikorper
bei immunen Tieren anzuregen pflegt und fiihrte Proteoseinjektionen bei
Patienten auf dieser Grundlage ein. Er konnte aber keine stetige Zunahme
beobachten, ganz unabhingig von dem klinischen Erfolg der Einspritzung.
In einer erst kiirzlich erschienenen Arbeit stellt er fest, daB im allgemeinen der
Agglutinintiter bei den injizierten Typhusfillen bedeutend erhoht war, und
daB sich eine Zunahme in der baktericiden Eigenschaft des Serums feststellen

9%
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lieB. Wie in einem spéteren Kapitel ausgefiihrt werden wird, sind die Ergebnisse
in dieser Hinsicht widersprechend.

Kiirzlich hat LArson einige Versuche verdffentlicht, die sich mit diesem
Punkt beschiiftigen. Er ging von der Theorie aus, dafl viele Bakterien, z. B.
Streptokokken, Pneumokokken usw. unvollkommene Antigene sind, wie das
erhitzte Tetanustoxin, das Toxoid. Er nimmt an, daB z. B. wahrend einer
Streptokokkeninfektion, einer akuten Gicht, Antikorper gegen die Strepto-
kokken gebildet werden. Da aber dieser Mikroorganismus nicht das zweite
Reizmittel ,,das abblitternde Reizmittel* hat, welches erst die Antikérper
zum Austritt in den Blutstrom veranlaBt, wird keine geniigende Immunitat
erreicht, um die Infektion zu iiberwinden. Dieses Reizmittel, so nimmt LARSON
an, ist mit dem unspezifischen Agens in der Vaccine, dem Fremdserum, der
Proteose usw. verbunden. Mit anderen Worten, das notige Reizmittel, das
die Zellen zur Bildung der Antikorper veranlaft, ist spezifisch; aber das andere
Reizmittel, das sie befahigt, die Antikérper abzustoBlen, ist nicht unbedingt
spezifisch. Als LarsoN Kaninchen gebrauchte, die gegen Schafblutkérperchen
immunisiert waren, fand er, daB die Einspritzung von fremden Proteinen den
Antikorpergehalt bei Kaninchen, die vorher nur einen sehr niedrigen Anti-
korpergehalt gehabt hatten, stark erhohte. Wenn andererseits ein Kaninchen
zuerst einen hohen Antikérpergehalt gebildet hatte, so erhohte die zweite In-
jektion eines fremden Proteins die im Serum anwesenden Antikorper nicht mehr.

Aus diesen Voraussetzungen zieht Larsox den SchluB, da die Einspritzung
von fremdem Protein den Organismus beféhigt, sich der sogenannten sessilen
Antikérper zu entledigen und sie in den Kreislauf zu bringen. Angesichts dieser
Tatsachen ist es moglich, dal die verschiedenen Mittel als Reizmittel fiir das
hématopoetische Gewebe wirken kénnen, dadurch plstzlich den Kérper mit
Immunstoffen iiberfluten und so die Infektion bewiltigen. Ubereinstimmend
mit WrigHT nahm man an, da auf Vaccineinjektionen eine negative Phase
folgte, wenigstens was die opsonische Kraft anbetrifft. Im Gegensatz zu dieser
allgemein angenommenen Ansicht hat Burr kiirzlich gezeigt, dal dies nach der
intravenosen Injektion einer Typhusvaccine bei immunisierten Kaninchen
nicht der Fall ist. Er bemerkte, daf nach der Einspritzung die Antikérper
nicht vermindert waren, im Gegenteil, sie wurden schnell vermehrt. Es ist
wichtig, daran zu denken, dafl das Reizmittel selbst kein spezifischer Faktor
ist, daBl aber das hdmatopoetische System dahin gebracht wurde, auf ein un-
spezifisches Reizmittel mit der Bildung einer spezifischen Substanz zu antworten.
LArsoN regt in diesem Zusammenhang eine von Vielen bei der Behandlung
von Pneumonie, besonders bei Typ I gestellte Frage an. Manche Beobachter
behaupten nédmlich, mit normalem Pferdeserum Erfolge erzielt zu haben gleich
denen mit spezifischem Serum. Handelt es sich nun um die wirkliche Verbesserung
der Symptome durch die mit dem Pferdeserum eingefithrten Antikorper, oder
um eine unspezifische Reaktion, in deren Verlauf die zur Genesung des Kranken
dienlichen Antikérper infolge der anregenden Injektion gebildet werden? Die
Tatsache, dal das Serum von Typ I nicht besonders die von Typ IT verursachte
Pneumonie beeinfluBt, wiirde gegen die von LARSON ausgesprochene Vermutung
sprechen.

Tatséchlich ist diese Verinderung des Antikorpergehaltes nach der Ein-
spritzung von fremden Proteinen iiberhaupt keine sténdig wiederkehrende
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Erscheinung bei den klinischen Beobachtungen und kann nicht als die alleinige
Grundlage des Heilerfolges angesehen werden. v. GROER sah keine Erhchung
der Antikérper nach den Injektionen, wahrend Romony: fand, daB nicht nur
die Antikérper, einschlieBlich des Agglutinintiters, des baktericiden Titers
und des opsonischen Index nicht verdndert, sondern zuweilen deutlich nach
der therapeutischen Injektion vermindert waren und dieses trotz der tatséich-
lichen Heilung des Kranken. RoHONYI machte die weitere bedeutsame Be-
obachtung, daf3 bei einigen dieser afebrilen Typhusfille eine positive Blutkultur
einige Tage nach der Injektion und nach dem Sinken der klinischen Erschei-
nungen erhalten wurde. Dies ist nicht bestétigt worden (DECASTELLO).

Frithere Arbeiten der R. Prerrrerschen Schule sprechen durchaus gegen
das Vorbandensein einer sogenannten negativen Phase und auch in den Agglu-
tininversuchen WEIcHARDTs und SCHRADERs ist nichts von einer negativen
Phase zu sehen. Es scheinen aber, wie diese Autoren betonen, zeitlich verschie-
dene Schiibe von Antikérpern, deren Herkunft offenbar nicht die gleiche ist,
in das Blut abgestofien zu werden.

Wrights Theorie. WriGHT glaubt, daf die alte Anschauung, der die Anwendung der
Vaccine bei akuten Krankheiten widerstrebte, weil man gleichsam Gift einem vergifteten
System noch hinzufiige, nicht bei Infektionen Anwendung finden konne, weil friihzeitig
immune Wirkungen in dem infizierten Bereich entwickelt werden. Solange ferner Teile
des Korpers unangegriffen bleiben, kénnen diese durch Vaccineimpfungen zur Antikérper-
bildung angereizt werden, um den erkrankten Teilen unterstiitzend bei der Uberwindung
der Infektion zu helfen. Er sieht ferner im Gegensatz zu fritheren Anschauungen als fest-
stehend an, daBl Antikorper schnell gebildet werden, wenn Vaccine in gesunde Gewebe
eingespritzt wird. In Verbindung damit macht er auf den groflen Vorteil der Vaccineein-
impfungen, besonders bei ,,vergifteten Wunden mit Streptokokkencellulitis, Lymph-
angitis, Erysipel usw. aufmerksam, und stellte fest, dafl sich die auffallendsten Erfolge
zeigten, wenn Vaccine frithzeitig bei akuten Fillen angewandt wurde.

Um Immunisationsvorgénge klarer bezeichnen zu kénnen, schlidgt er eine Anzahl neuer
Ausdriicke vor. Die Kunstausdriicke, wie sie jetzt in der Immunitétslehre gebraucht werden,
sind deutlich darauf gerichtet, den Durchschnittsleser zu verwirren. Es ist schwer fiir ihn,
die Bedeutung solcher Worter, wie Antigen, Amboceptor, Agglutinine, Priicipitine, Lysine,
Opsonine usw. in ihren eigentlichen Beziehungen zu immunisatorischen Vorgingen ohne
eine nachfolgende Begriffsverwirrung auseinanderzuhalten. Er hat versucht, diesen Gegen-
stand aufzukldren, indem er zeigte, daB bei infektiosen Prozessen und Immunitét wesentlich
zwei Faktoren am Werke sind: durch den infizierenden Organismus zu dem Zweck seine
Nahrung zu bereiten gebildete Fermente, die nebenher zerstérenden Einflu8 auf die in-
fizierten Gewebe ausiiben, und aus dem Gewebe hervorgebrachte Fermente, die ihrerseits
von zerstérendem EinfluB auf die angreifenden Mikroorganismen und ihre vergifteten
Produkte sind. Der Gebrauch des Wortes Ferment ist gut zu verstehen, und indem er zeigt,
daB Infektion durch Fermenttitigkeit hervorgebracht und Immunisierung dadurch ermog-
licht wird, ist die Schwierigkeit, den Gedanken durch den Gebrauch neuer Wérter auszu-
driicken vermieden. Die als Agglutinine, Pricipitine Lysine Opsonine usw. bekannten
Stoffe diirfen auf dieser Grundlage alle als aus der Zelle erzeugte Fermente angesehen
werden, welche wechselnde zerstorende Einfliisse auf die angreifenden Organismen ausiiben.
Diese Kraft der Zellen, keimzerstérende Fermente zu bilden, wiirde mit dem gleich sein,
was WRIGHT phylaktische Kraft nennt. Kataphylaxis wiirde einen Zustand bezeichnen,
bei dem in der Zelle verborgene schiitzende Fermente dem infizierten Bereich frei iiber-
lassen sind ; Antikataphylaxis wiirde den umgekehrten Zustand bezeichnen, und Epiphylaxis
bezieht sich auf eine erhohte immunisierende Tétigkeit, dadurch, daB irgend eine zuriick-
gehaltene immunisierende Kraft zur Betitigung herangezogen wird. Ob diese neu ge-
prigten Worte klarer eine genaue Vorstellung des Immunisierungsvorganges
ibermitteln werden, als die bisher dafiir gebrauchten Ausdriicke, mufBl noch
abgewartet werden.
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Bei der Verabreichung von Vaccinen wird groBes Gewicht auf die Bedeutung der Wege
gelegt, durch welche die immunisierenden Stoffe dem infizierten Bereich zugefiihrt werden;
dem widerspricht, daB therapeutische Immunisierung seltener infolge falscher Abgabe an
das infizierte Bereich als durch ungeniigende Antikorperbildung versagt. Diese wird durch’
wirksame Drainierung erlangt, durch Entfernung von nekrotischem Gewebe, Eintréufeln
von hypertonischer Salzlosung, durch reizende Arzneimittel, heile Bihungen usw.

WRIGHT zeigte in Versuchen, daf der Gasgangrinbacillus und die Tetanusbacillen
nicht auf frischem Blutserum wachsen, um so besser aber, wenn das Serum mit Strepto-
kokken oder Staphylokokken verunreinigt ist, wihrend Streptokokken in unverindertem
Serum wachsen. Dieses ist eine hochst bedeutsame Tatsache und zeigt, wie wichtig es ist
nekrotische Gewebe wegzurdumen und einen ungehinderten Strom von Blutplasma bei
diesen Infektionen zu ermdglichen. Da Streptokokken und Staphylokokken ausgiebig
im Blutserum wachsen, nennt er diese Mikroorganismen Serophyten. Dafl diese durch
Leukocyten zerstort werden, wird sehr geschickt durch Glasplattenversuche gezeigt. Er
bringt dabei zur Anschauung, dafl bakterielle Zerstérung durch Phagocytose stattfindet,
wenn die Leukocyten mit Serum gewaschen werden, daf jedoch, wenn die Leukocyten
mit normaler Salzlosung gewaschen werden, die Organismen durch die bloBe Gegenwart
der Leukocyten zerstort werden. Wo die Zerstorung durch phagocytire Wirkung statt-
findet, wird sie deutlich durch einen VerdauungsprozeB vollzogen, und wo die Zerstérung
der Bakterien oder die Hemmung in ihrem Wachstum durch die nahe Nachbarschaft der
gewaschenen Leukocyten vorkommt, wird diese Tétigkeit notwendigerweise durch irgend-
eine fermentative Wirkung der Leukocyten verursacht. DaB sich bakterienzerstorende
Eigenschaften entwickeln, wenn getotete Staphylokokken oder Streptokokken entweder
in vitro oder in vivo in besonderer Menge dem normalen Blut hinzugefiigt werden, ist klar
bewiesen worden, und es hat sich gezeigt, daf diese keimzerstérende Kraft sowohl spezifisch
wie unspezifisch ist. Dieses stimmt, wie er betont, mit klinischer Erfahrung iiberein und
liefert eine wissenschaftliche Grundlage um therapeutische Heilerfolge von Vaccinen neben
ihrer spezifischen immunisierenden Wirkung zu erhalten. Diese unspezifische Wirkung
der Vaccine erklirt auch die Tatsache, dal oft bessere Ergebnisse mit dem Gebrauch der
Stammvaccine erhalten werden, als mit autogenen aus den infizierenden Stdmmen gewon-
nenen Priparaten, da in solchen Fillen der Kranke wahrscheinlich dem Endtiter der immuni-
sierenden Reaktionen auf die bestehende Infektion sehr nahe kommt, wenn Nebenimmuni-
sierung das gewiinschte Resultat unterstiitzt. Dieses betrachtet er als sehr wichtig, weil
hierdurch ein groBer Prozentsatz von Fillen erklirt wird.

WgrieHTs Arbeiten, welche die Wichtigkeit der Gewebeenzyme hinsichtlich
ihrer ortlichen Resistenz gegeniiber bakterieller Infektion betonen, verdienen
Beachtung, obgleich wir den Eindruck haben, dafl die von ihm gepragten Be-
zeichnungen iiberfliissig sind und nur zur Verwirrung noch beitragen,
die schon durch eine iiberlastete Nomenklatur verursacht ist. Es wiirde viel
verniinftiger sein, die genaue Rolle der schon bekannten Enzyme, fiir welche
wir auch bereits entsprechende Bezeichnungen besitzen, bei den Reaktionen,
wie sie bei der Geweberesistenz stattfinden, zu bestimmen ; erst wenn wir dieses
Gebiet erschopft haben, wiirde es gerechtfertigt erscheinen, neue Ausdriicke
aufzubringen um hypothetische Faktoren zu decken. Die Antikérperreaktionen
diirften nicht mit Enzymreaktionen verwechselt werden, wenn wir auch noch
so sehr versucht sein sollten es zu tun.

OrTENBERG und WALLACH, die einige von WRIGHTs Versuchen iiber die
Bildung von unspezifischen baktericiden Substanzen nach vonihm beschriebenen
Verfahren wiederholt haben, konnten seine Feststellungen nicht be-
statigen.

Leukocytose. Die Leukocytosereaktion, die unspezifischen Injektionen
folgt, ist wiederholt erforscht worden und schon bald ist die Vermutung ausge-
sprochen worden, dafl die Heilwirkung auf der kiinstlich hervorgebrachten



Leukocytose. 23

Leukocytose beruhe. Wie an anderem Ort bemerkt worden ist (S. 119), ist
diese Leukocytose, welche einer priméren Leukopenie folgt, hauptséchlich
polynukleir; gelegentlich ist eine Eosinophilie beschrieben worden (HoLLER,
Romnonyr), die Beziehungen zum anaphylaktischen Bild vermuten 1at. Die
allgemeine Erfahrung hat jedoch gezeigt, dal die therapeutische Wirkung
nicht mit der Leukocytose einherzugehen braucht, die den Injektionen folgt;
gewisse Fille reagieren, soweit klinische Ergebnisse in Betracht kommen, sehr
giinstig, zeigen aber verhaltnismaBig geringe Zunahme in der Zahl der weillen
Blutkérperchen; bei anderen Fillen pflegt die Hyperleukocytose recht bemer-
kenswert zu sein, aber die heilende Wirkung fehlt. In Amerika bezeichnete
Gay die Hyperleukocytose als einen méglichen Faktor bei der Genesung von
akuten Infektionen und betrachtete die Reaktion als spezifisch. Diese Ansicht
wurde jedoch von spéteren Forschern nicht aufrecht erhalten (Zinsser, M.
WiLLiaMs usw.); es ist in diesem Buche mehrfach darauf hingewiesen worden,
daB es nicht angeht, die Heilwirkung von einem Symptom aus beurteilen
zu wollen,

Es sei auch auf die auf S. 13 wiedergegebenen Kurven von SCHITTENHELM
und WEICHARDT hingewiesen, aus denen hervorgeht, dafl die leukocytére Reak-
tion weder mit der Beeinflussung des Stoffwechsels noch mit der Temperatur-
reaktion parallel geht. Wir haben eben in der Leukocytose eine der vielen
Erscheinungen, die bei Proteinkérperinjektionen vorhanden sein konnen.

MULLER hat die Leukocytenreaktion weiter erforscht und schenkt der Tat-
sache, daB Myelocyten und kernhaltige rote Blutkorperchen sehr oft nach den
unspezifischen Injektionen erscheinen, besondere Aufmerksamkeit, da sie eine
besondere Anregung des Knochenmarkes anzeigen. )

Von dieser Grundlage aus hat er Milcheinspritzungen bei der Behandlung
sekundirer Animien empfohlen und angewandt. MULLERs Ergebnisse unter-
stiitzen die Annahme DOLLKENs, dafl unspezifische Injektion nicht notwendiger-
weise den ganzen Organismus anregen, sondern selektiv sein, d. h. hauptsichlich
auf Leber, Knochenmark usw. wirken kann. Die Untersuchungen SCHITTEN-
HELMs und WEICHARDTS, welche die selektive Einwirkung auf bestimmte Organ-
systeme durch chemisch definierbare Gruppen anstreben, sind bereits oben be-
schrieben.

Die Versuche Starkensteins, Freunds, Gottliebs, Luithlens u. a. Grofe Ver-
dienste um die Erforschung des Mechanismus der unspezifischen Therapie hat
STARKENSTEIN. Dieser geht von der Aktivierung im Sinne WEICHARDTS, von
der omnicelluliren Leistungssteigerung, aus. STARKENSTEIN wollte zu allererst
den Begriff der Reaktion weiter ausdehnen, und zwar von dem einer Protein-
therapie oder einer Heterotherapie auf eine ganze Sammlung von Agenzien.
Dies wire eine wirklich unspezifische Therapie, die nicht nur die bakteriellen
oder Proteinsubstanzen im allgemeinen Sinne, sondern auch die kolloidalen
Metalle, die verschiedenen Drogen, welche versucht worden sind, wie Succin-
imid, Chinin, Arsenik usw., und sogar rein physikalische Methoden in sich
schlosse. :

WEICHARDT hatte schon vor lingerer Zeit die Ahnlichkeit dieser Wirkung
darauf zuriickgefiihrt, daB durch die verschiedensten Einfliisse sekundir im
Kérper aktivierende Spaltprodukte entstehen. Er suchte diese Hypothese
durch wechselseitige Beeinflussungs- und Absattigungsversuche zu stiitzen,
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indem er zeigte, daB eine die Breite individueller Schwankungen weit iiber-
schreitende Lahmung infolge einer der genannten Ursachen durch wechselseitige
vorherige Behandlung des Tieres mit einer anderen oder aber auch durch vor-
berige Applikation der gleichen antikérperartig wirkenden Gruppe ausgeschaltet
werden kann.

v. GROER hat den Ausdruck ,,Ergotherapie‘ gebraucht, um die Form der
Therapie zu kennzeichnen, bei der weniger das Mittel als solches als vielmehr die
Reaktion des Korpers das Ausschlaggebende ist.

STARKENSTEIN konnte zeigen, daf} die verschiedenen erwdhnten Hilfsmittel
eine ausgesprochene Veranderung hervorbringen. Das angewandte Verfahren
ist verhdltnisméfig einfach und direkt und besteht darin, Natriumfluorescin
Hunden einzuspritzen und die Durchléssigkeit der Gefiafle des Auges gegeniiber
der Firbung unter normalen Bedingungen und nach Einspritzungen der ver-
schiedenen unspezifischen Mittel zu beobachten. In &dhnlicher Weise wurden
die Mittel in ihrer Wirkung auf eine durch Senfol hervorgerufene Keratitis
studiert. Die endgiiltige verzogernde oder beschleunigende Wirkung der
Arzneimittel auf Entziindung konnte auf diesem Wege erforscht werden.
SchlieBlich bestimmte STARKENSTEIN die Verdnderung der Toxizitét von
Strychnin und Phenol bei Hunden, die mit Arzneimitteln injiziert waren.

STARKENSTEIN sah sehr bestimmte Verdnderungen. Als er die Farbung
priifte, fand er, dafl destilliertes Wasser, Calciumchlorid, Milch- und Salzein-
spritzungen die Durchlissigkeit der GefdfBle verinderten. Eine lange Reihe
von Stoffen verminderten die Durchléssigkeit der Capillaren und erwiesen sich
deshalb als ,,entziindungshemmend‘. Darunter waren folgende: Chinin, &the-
rische Ole, Calciumsalze, Morphin, Nicotin, Atophan, Salicylate, Antipyrin,
Magnesiumsulfat, Adrenalin, Serum, Plasma,. Gelatine, Kieselsiure, Stirke,
Methylenblau, Salz, Wasser, Fuchsin, Jod.

Bei den Versuchen, wo es sich um Vergiftung handelte, machte STARKEN-
sTEIN auf eine Tatsache aufmerksam, die mehrere italienische Forscher kurz
vorher festgestellt hatten, ndmlich auf den Antagonismus, der zwischen
toxischen Substanzen besteht (Lusini, Lo MENAco, KLEINE, BRUNNER).

Eine nicht todliche Dosis des einen Giftes wird bis zu einem Grade gegen
eine toxische Dosis des nichsten Giftes schiitzen. Hierher gehéren auch die
fritheren Versuche WEICHARDTs und ScCHWENKs, die mit Préparaten, welche
NH-Gruppen in doppelter Bindung an C tragen, auf bestimmte Weise her-
gestellte hohermolekulare EiweiBspaltprodukte so beeinflussen konnten, daf3
sie ihre temperaturerniedrigende Wirkung einbiilten. Als STARKENSTEIN die
Giftigkeit des Strychnins bei normalen Tieren und bei Tieren, die vorher mit
Atophan, Milch oder Calciumchlorid injiziert waren, untersuchte, erwiesen sich
die vorher behandelten Tiere als widerstandsfahig gegen das Gift. Mit Phenol-
gift wurden mit einer Ausnahme gleiche Ergebnisse erzielt. Die vorher mit
Albumose, Atophan und Calciumchlorid gespritzten Tiere erwiesen sich dem
Phenolgift gegeniiber widerstandsfihiger als die mit Milch vorbehandelten.
STARKENSTEIN neigt dazu, dieses merkwiirdige Ergebnis der Tatsache zuzu-
schreiben, daB das Phenol léslicher in den Lipoiden der Milch ist, und daB
diese lipotrope Eigenschaft eine schnellere Verteilung und eine groflere Wirk-
samkeit des Giftes bewirkt.
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Klinisch bemerkte STARKENSTEIN ausgezeichnete Erfolge bei der unspezi-
fischen Behandlung des Herpes zoster, bei venerischen Komplikationen, Augen-
und Ohrenkrankheiten und bei Erysipel; bei diesen Fallen war unverénderlich
zuerst eine Zunahme des Entziindungsvorganges und der értlichen Reaktion der:
verletzten Stelle, zusammen mit einer Leukocytose, zu beobachten. Narbenbildung:-
wurde sichtlich beschleunigt, Blutzucker war nach den Injektionen vermehrt..

Aus diesen Beobachtungen schlo STArRrENSTEIN, dafl die unspezifischen
Mittel eine bestimmte Wirkung auf die Durchléssigkeit der Gefdfle und daher-
auf Entziindungsvorgéinge haben, daf die Reizbarkeit des sympathischen sowie-
des zentralen Nervensystems vermindert zu sein scheint, und dafl der Organis-
mus infolge dieser unleugbaren Verinderungen widerstandsfahiger gegeniiber-
solchen Giften wie Strychnin und Phenol wird. Natiirlich ist bekannt, dafl die
Reizbarkeit des Zentralnervensystems wiahrend der Proteinsensibilisierung:
erhoht und nach dem Proteinshok verringert ist, deutlich Zustdnde, welche
mit den von STARKENSTEIN erforschten iibereinstimmen.

Diese Verdnderung in der Durchlissigkeit der Capillargefifle und in der
dadurch bedingten Wirkung auf Entziindungsherde ist auch von LUITHLEN,
SiegerT und ScumipT, GOTTLIEB und FREUND als wichtig fiir die unspezifische
therapeutische Wirkung betrachtet und erforscht worden.

1912 untersuchte LuiTHLEN die Wirkung intravenoser Injektion von ver-
schiedenen Stoffen, z. B. Serum, Gelatine, Stirke und Kristalloiden, beim
Verlauf gewohnlicher Hautreaktionen und als Ergebnis seine Vorstudien durch-
forschte er die Durchlissigkeit der Capillaren nach solchen Injektionen. Sein
Verfahren bestand darin RingErsche Losung in die Bauchhshle von Kaninchen
einzuspritzen, danach folgte die intravendse Injektion von den Mitteln, die
er zu untersuchen beabsichtigte, und dann bestimmte er die Durchlissigkeit.
der Darmcapillaren, indem er Natriumjodid und auch Natriumferrocyanid
intravends verabreichte und die Schnelligkeit priifte, mit der diese Stoffe in
die Fliissigkeit des Peritoneums eintraten. Die Kolloide setzten die Durch-
trittsschnelligkeit herab; Kristalloide erhéhten die Durchlissigkeit unter den
oben angegebenen Bedingungen. Ahnliche Studien wurden von v. p. VELDEN
gemacht. SIEGERT sowohl wie R. ScHMIDT untersuchten besonders die Wirkung-
von Proteininjektionen auf die kleineren GefidBe. Sie fanden, daB kleine Dosen
die Durchlissigkeit erhohten, wihrend groBe Dosen die Durchtrittsschnelligkeit
verminderten.

ScmoLTz sah bei frischen mit Exsudaten einhergehenden Entziindungen
der Haut giinstige Wirkung nach intravenéser Einverleibung von 25—30°/,
Traubenzuckerlésung und schreibt dem Fliissigkeitsstrom, der sich von den
Geweben nach den Gefafien zu einstellt, die giinstige Wirkung zu. In der Tat
ist durch zahlreiche Bearbeiter festgestellt, daB nach Einspritzung hochpro-
zentiger Zuckerlosungen (BURGER, HAGEMANN, ELLINGER, L1PscH{TZ, NONNEN-
BRUCH u. a.) starke Blutverdiinnung durch einen N- und salzarmen Wasser-
strom aus den Geweben einsetzt. Es tritt dadurch eine erhebliche lymphstrom-
fordernde Wirkung ein, so dal die Aufsaugung angeregt wird.

Nebenbei sei hier auf die Ansicht von H6BER hingewiesen, daB sich schon
mit dem Wechsel des Funktionszustandes auch der Permeabilititszustand der
Zellgrenzschichten dndert. EMBDEN wies experimentell nach, daB bei Reizung
eine kolloidchemische Verdnderung der Grenzschicht der Muskelfibrillen
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nachzuweisen ist, die sich in einer Permeabilitdtssteigerung &ullert, so daf
verstiarkter Austritt von Phosphorsédure und Milchsdure nachgewiesen werden
kann und leichterer Eintritt von Rohrzucker und Calcium in die Fibrille.

Nachdem wir die fiir die Erklirung des Heilvorganges vorgeschlagenen
Theorien besprochen haben, die in Betracht kommen, wenn unspezifische
Therapie angewandt wird, wollen wir fiir einen Augenblick den starren Begriff
der Antikorperimmunitdt auBler acht lassen, der sich auf den Forschungen
ExnrricEs und der zeitgenossischen englischen und franzosischen Forscher auf-
baut. Nicht etwa weil er unwichtig ist, sondern wegen der Komplikation, die
er mit sich bringt. Antikérperimmunitét ist ein vitaler Faktor fiir den Schutz
gegen infektiose Krankheiten und bei der Uberwindung bakterieller Infektionen.
Bei der unspezifischen Reaktion jedoch scheint der Heilerfolg von dem spezi-
fischen Antigen-Antikorpergleichgewicht sehr unabhéngig zu sein. Die Tatsache,
daB wir die Antikérpertheorie in diesem Zusammenhang nicht besprechen,
soll nicht den Eindruck erwecken, daB sie als ein Faktor der Verteidigung und
der Resistenz verkannt werden soll.

Intoxikation durch Proteinspaltprodukte. Die Antikorperimmunitéat ist hochst
ausgiebig in Verbindung mit der Neutralisation der spezifischen 16slichen Toxine
erforscht worden, die von gewissen Bakterien, besonders dem Diphtheriebacillus,
"Tetanusbacillus usw. abgesondert werden. Aber seit den grundlegenden For-
schungen von R. PrEIFFER wissen wir, dafl es sich bei den meisten bak-
teriellen Infektionen um weniger klar definierte toxische Substanzen handelt,
die allgemein Endotoxine genannt werden, um die Tatsache anzudeuten, daf}
sie einen Bestandteil des Bakterienkorpers ausmachen. Einige von ihnen sind
moglicherweise native Proteine, fiir welche der infizierte Organismus empfindlich
gemacht werden kann, wihrend andere fiir den infizierten Organismus ohne
vorherige Sensibilisierung schon bei erstmaliger Injektion toxisch werden konnen.
‘Wir miissen fernerhin beriicksichtigen: a) Vorgebildete toxische Eiweil3-
spaltprodukte. Diese Toxizitit mag besonderen Gruppen anhaften, in welche
das native Proteinmolekiil im normalen Stoffwechsel der Bakterienzelle auf-
gelost wird, oder es mag auch der chemischen Umgruppierung der Triimmer
zuzuschreiben sein, namentlich solcher, welche den Benzolring mit seinen
verschiedenen sehr toxischen Substitutionsprodukten enthalten (BAEHR und
Pick). b) EiweiBspaltprodukte, welche sich bilden, wenn das bakterielle
Protein im Wirtsorganismus in kleinste Teile zerlegt wird, nachdem
die Bakterienzelle abgetotet ist; diese Produkte brauchen nicht notwendiger-
weise im Bakterium vorgebildet zu sein. c) Toxische, beim Wachstum der
Bacillen entstehende bakterielle Stoffwechselprodukte. d) Toxische Stoff-
wechselprodukte, die von dem pathologischen Zellstoffwechsel des angegriffenen
Organismus abstammen (WEICHARDT, FREUND, JOBLING, PETERSEN, ZIMMER-
MANN u. a.). Bei allen diesen aufgezihlten Quellen toxischen Materials, die ent-
weder aus der Bakterienzelle und ihren Stoffwechselprodukten stammen, oder
auch moglicherweise aus der pathologisch veréinderten Téatigkeit von Zellen
des angegriffenen Korpers herriihren, sind die Hauptkomponenten, um die
es sich handelt: Eiweile und ihre Spaltprodukte.

Ferner ist zu betonen, dafl die physikalische Seite der Frage frither zu wenig
beachtet wurde und jetzt erst Gegenstand genauer Untersuchungen ist (ScHMIDT,
SacHs, WEICHARDT u. a.). .
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Nach diesen Autoren ist es wahrscheinlich, dal die kolloidalen Zustands-
dnderungen das Primére sind, und dafB diese erst die Verédnderung in der Enzym-
téatigkeit und die tibrigen strukturchemischen Verdnderungen bedingen.

ScHITTENHELM hat die allgemeine Annahme betont, daB die Abspaltung
von Proteinen (abgesehen von den Magen- und Darmvorgéngen) eine rein
intracelluldre Erscheinung ist, und daB es sich, wenn wir es je mit extracelluldrer
Proteolyse zu tun haben, um einen pathologischen Zustand mit schweren ihm
innewohnenden Moglichkeiten der Intoxikation handelt. Es ist deshalb unsere
Hauptsorge die Probleme der Unspezifitdt an Hand unseres gegenwirtigen
Wissens von der Proteinintoxikation, der enzymatischen Detoxikation der
giftigen Proteine, der Resistenz gegeniiber Proteinintoxikation zu untersuchen.

Uberempfindlichkeit. Es ist hier nicht der Ort auf die ausgedehnte Literatur,
die sich in den letzten Jahren iiber die Uberempfindlichkeitsreaktion angehauft
hat, einzugehen. Wir wissen jetzt, daB die spezifischen Uberempfindlichkeits-
vorgénge in erster Linie als cellulire Prozesse anzusehen sind und daB neben
chemischen Verinderungen hauptsichlich auch physikalische beim Zu-
standekommen der Reaktion mit in Frage kommen. Letzteres gilt vor allem
fiir die physikalischen Vorgénge, die sich im Blute bei sogenannten anaphylak-
toiden Prozessen nach Einspritzung von N-freier Stdrke, Agar und anderen
rein physikalisch wirkenden Mitteln abspielen.

Diese im wesentlichen durch Fillungsvorgénge infolge der Verdnderung
der Kolloidstruktur verursachten Erscheinungen sind von spezifisch anaphylak-
tischen Symptomen ohne weiteres nicht zu unterscheiden.

In einer Arbeit spricht WEICHARDT die Anschauung aus, daf es recht wahr-
scheinlich sei, daB ein gewisser Grad von Anaphylaxiereaktion mit dem Zu-
standekommen eines Heileffektes bei Proteinkorpertherapie ursichlich ver-
bunden sei. Andere Autoren neigen der gleichen Anschauung zu und fassen
diese unter dem Begriff der , Kolloidveranderung* zusammen, ja nennen die
ganze Therapie danach (Kolloidtherapie, LUITHLEN, kolloidoklastische Therapie,
WipaAL).

Nach WEICHARDT sind derartige Bezeichnungen einseitig und in ihrer weiten
Fassung zu unbestimmt und deshalb tberflissig.

WipaL legte auf einem KongreB fiir Medizin, der in Strafburg statt-
fand, besonderen Nachdruck auf die Vollstandigkeit im Ablauf des Mechanis-
mus der anaphylaktischen Erscheinungen und bezeichnete den physikalischen
ProzeB der Shokphdnomene mit dem Ausdruck ,,Colloidoclase“. Unter diesem
Ausdruck ist eine Stérung im kolloidalen Gleichgewicht des Organismus zu ver-
stehen. KoraczEwskrund LuMIERE betonen besonders die Ausflockung, die unter
bestimmten Bedingungen in vitro beobachtet werden kann. In vivo kam sie
nirgends zur Beobachtung. GAUTRELET weist darauf hin, daB der traumatische
Shok, der anaphylaktische, der Pepton- und Proteinshok in naher Beziehung
zueinander stehen und hervorgerufen werden durch eine Stérung des kolloidalen
Gleichgewichts der Keérpersifte, die in einer Ausflockung und nachfolgenden
Veriinderungen in den Capillaren bestehit. Dieser Shok, dessen hdmoclastische
Krisis ein Kriterium ist (Leukopenie gefolgt von Leukocytose) kann eingeleitet
werden durch Gifte, durch einfache Kilte, wie bei der paroxysmalen Himo-
globinurie, durch die Nahrung, durch Absorption der Produkte traumatisch
geschadigten Gewebes usw. Den Kklinischen Manifestationen der Colloidoclase
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mag ferner zugerechnet werden: Urticaria, Asthma, Migréne usw. Zur Beseiti-
gung der Colloidoclase injiziert BRoDEN Kochsalz, Kopaczewskr Natrium-
carbonat, RicHET Pepton, Lumitre Natriumthiosulfat.

Entgiftung. Es ist augenscheinlich, dal der grundlegende Faktor bei der
Uberwindung bakterieller Intoxikation, sofern er nicht veranlaBt ist durch
losliche Ektotoxine, in der Fahigkeit der Zellen oder Fliissigkeiten des infizierten
Organismus besteht, die toxischen Proteinfragmente des Bacillenleibes und das
native Protein, fiir welches der Organismus sensibilisiert worden sein mag,
zu den tiefsten Abbaustufen zu verdauen, d. h. bis zu dem nicht toxischen
Stadium, und auf diese Weise die todliche Wirkung zu bekdmpfen. Diese Ent-
giftung kann auch hervorgebracht werden durch die Bildung von Hilfs-
produkten, durch Polymerisation und durch Proteosynthese im allgemeinen.
Ganz gleich, unter welchem immunologischen Ausdruck wir auch diese besondere
Phase einzureihen wiinschen, die Enzymtétigkeit mufl zu den grundlegenden
Erscheinungen gerechnet werden, die mit der Uberwindung der bakteriellen
Inversion selbst zu tun haben. Das genaue Studium der proteolytischen Enzyme
und ihrer Beziehung zu den Krankheitszustinden sowie der Faktoren, welche
die Enzymtétigkeit beschleunigen oder verzdgern, wiirde uns endlich auf ein
Gebiet fithren, wo wir imstande wiren, Resultate zu erzielen.

Die Rolle der Enzyme bei pathologischen Zustdnden ist bis vor sehr kurzem
ein verhédltnisméfig vernachlissigtes Forschungsgebiet gewesen. Wie auch
immer ihre Natur oder ihre Zusammensetzung sein mag, so miissen die Enzyme
doch die Grundlage der Struktur gebildet haben, auf welcher der tierische
Organismus sein Immunitdtssystem aufbaut. Der einzellige Organismus ist
zweifellos bestrebt, schidliche extracellulidre Einfliisse dadurch zu iiberwinden,
daf} er Enzyme ausscheidet und diese intracelluliren Enzyme miissen in Tatig-
keit treten, wenn irgend ein Parasit in die Zelle eindringt. Das bahnbrechende
Werk MEeTscHNIKOFFs fufite auf diesem Gedanken. Spezifische Immunitit
mull eine viel spitere Entwicklung dieses urspriinglichen und unspezifischen
‘Resistenzfaktors gewesen sein. Eine Anzahl von Forschern haben zu verschie-
denen Zeiten versucht, die spezifische Wirkung der Antikérper und insbesondere
die des Komplements mit verschiedenen bekannten Enzymen zu identifizieren,
aber ohne augenscheinlichen Erfolg. Die neuesten Arbeiten, welche die Aufmerk-
samkeit der Mediziner in diesem Zusammenhang erregten, sind die der sogenannten
ABDERHALDENSschen Reaktion gewidmeten.

ABDERHALDEN versuchte zu zeigen, dal immer, wenn ein spezifisches Eiweil
auf parenteralem Wege in den Blutstrom gelangt, spezifische Enzyme in Be-
wegung gesetzt werden, welche das so eingefiihrte Protein verdauen. Diese
Reaktion der Enzyme und der Substrate wurde mit Hilfe des Dialysierverfahrens
dargestellt. Zum Nachteil fiir diese Forschungsarbeit wurde der Mittelpunkt
des Interesses bald von dem Studium der grundlegenden Erscheinungen abge-
lenkt auf personliche Streitigkeiten und technische Einzelheiten, welche die
erweiterte klinische Anwendung mit, sich brachte. = ABDERHALDEN war
zweifellos voreingenommen zugunsten der Idee von der Spezifitit der
proteolytischen Enzyme auf Grund seines Studiums und seiner Vertrautheit
mit der ausgesprochenen Spezifitit, welche sich bei den Enzymen zeigte, die
die Kohlenhydrate hydrolysieren. Wenn man jedoch bedenkt, daB die Ver-
schiedenheit der Kohlehydrate, um welche es sich im Organismus handelt,
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verhiltnismaBig begrenzt ist im Gegensatz zu den endlosen Kombinationen,
welche im EiweiBmolekiil moglich sind, so ist dieses Vorurteil nicht unbedingt
logisch. Moglicherweise war ABDERHALDEN auch beeinflut durch den immuno-
logischen Begriff der Spezifitit; in der Tat scheint er die Hoffnung gehabt zu
haben, dall gerade dieses Problem seine Losung in den spezifischen Proteasen
finden wiirde. Der Beweis jedoch, dal die ABDERHALDENsche Reaktion selbst
nicht den Vorteil einer strengen Spezifitdt hatte, den ihr Erfinder fiir sie bean-
spruchte (PrAvuT, PEIPER, JOBLING, PETERSEN usw.), brachte die Tendenz mit
sich, weitere Forschungen auf diesem Gebiete etwas einzuschrdnken. In Amerika
interessierten sich eine Anzahl Forscher fiir Enzymwirkung in Verbindung mit
pathologischen Zustinden. Unter diesen sei OpiE erwidhnt und seine Kollegen,
JoBLING und seine Mitarbeiter. Thre Arbeiten sind hauptséchlich im ,,Journ.
of exp. Med.“ wahrend der Jahre 1910 bis 1917 erschienen.

BucHNER, MATTHES und KREHL, ScHMIDT-Miihlheim, SCHITTENHELM,
Faxo, DE WAELE, BiepL und Kraus, WEICHARDT, VAUGHAN, FRIEDBERGER,
PrErrFER und zahlreiche andere Forscher haben die ursdchliche Beziehung
zwischen Intoxikation und Fieber und den Proteinspaltprodukten festgelegt.
Wir nehmen nunmehr an, dafB3 bei bakterieller Invasion die Intoxikation des
Organismus zum groBten Teil den Proteinen und ihren Spaltprodukten, welche
von den Bakterien abstammen, zuzuschreiben ist. Es handelt sich auch um
toxisches Proteinmaterial, welches aus den erkrankten Geweben des Patienten
entsteht und vielleicht infolge der Veréinderungen im kolloidalen Zustand
des Blutplasmas, die unter gewissen Bedingungen vorkommen.

Wenn wir berechtigt sind, den Proteinderivaten besondere Wichtigkeit
zuzuschreiben, so miissen wir vor allem den Mechanismus der Entgiftung
erforschen. Hierzu ist eine Kenntnis der proteolytischen Fermente, welche die
toxischen Komplexe in nicht toxische Formen umwandeln, unbedingt nétig.

Die Serumenzyme. Im Blutstrom kommen bekanntermafBen mehrere pro-
teolytische Enzyme vor. Diese schlielen (a) die Leukoproteasen in sich ein,
welche in einer leicht alkalischen oder neutralen Reaktion wirken und fahig
sind native Proteine stark zu dem Proteosenstadium zu zerspalten; (b) ein Enzym,
welches in einer leicht sauren Reaktion mit einer der ersten &hnlichen verdauen-
den Titigkeit wirkt; (c) ein erepsindhnliches Enzym, das in einem neutralen
Medium wirksam ist und ausgiebig Proteine aus den Zwischenstadien (Albumosen
und Peptone) zu den Aminosédureformen hydrolysiert. Diese Enzyme scheinen
von sich zersetzenden, aber nicht von lebenden polymorphkernigen Leukocyten
zu stammen; Schwankungen in den peripheren Leukocytenzahlen sind nicht
fiir den relativen Titer der Enzymkonzentration maBgebend (HEDIN, JOBLING
und PETERSEN usw.).

Neben den Leukocyten als Quellen der proteolytischen Enzyme miissen
wir noch jene betrachten, die aus dem Magen- und Darmtraktus stammen,
aus den groBen Unterleibsorganen und von den entweder durch Infektion oder
Trauma, Brand, Toxine usw. verénderten Stellen. Diese Enzymkomplexe
schlieflen eine Tryptase oder Protease in sich, ein polyvalentes, trypsindhnliches
Ferment, das in neutraler oder leicht alkalischer Reaktion wirksam ist. Normaler-
weise ist es im Menschen nur in sehr geringer Menge vorhanden, aber unter
gewissen Bedingungen (Pneumonie, Leukémie) kann es bedeutend gesteigert
sein. Bei gewissen Tieren kann man die Menge durch méBige Anregung der
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Leber auch erhohen (durch Rontgenbestrahlung usw.). Bei vielen der kleineren
Laboratoriumstiere sind diese Enzyme in bedeutender Menge im Serum vor-
handen, besonders bei solchen, die keine Leukoprotease in den Leukocyten
haben (Meerschweinchen, Kaninchen usw.).

Serumereptase oder Peptidase ist ein Enzym, das imstande ist, teilweise
hydrolysierte Proteine zum Aminosédurestadium zu verdauen. Es ist nor-
malerweise in kleiner Menge im menschlichen Serum vorhanden. Nach dem
Essen jedoch ist es erhoht, da es wahrscheinlich in den Blutstrom vom Magen-
und Darmkanal her iiber den Lymphstrom eintritt. Seine Menge kann auch
durch Reizung des Magen- und Darmtraktus mittels kurzer Réntgenbestrahlung
gesteigert werden. Bei kleineren Tieren ist dieses Enzym in verhdltnismaBig
groBen Mengen vorhanden.

Im allgemeinen handelt es sich um zwei Typen von proteolytischen Enzymen,
(A) die wirklichen Proteasen, die fahig sind, die nativen Proteine zu verdauen,
und (B) die erepsindhnlichen Enzyme (Peptidasen), die fahig sind nur teilweise
hydrolysierte Proteine zu verdauen; beide wirken in neutraler Reaktion oder
wenigstens bei einer nur leicht vom Neutralpunkt abweichenden Reaktion.
Die Enzyme der ersten Gruppe wirken jedoch nicht unter normalen Bedingungen
im Blutserum, weil ihre Tatigkeit durch das Antiferment des Serums behindert
oder eingeschrinkt wird. In kleinen ortlich begrenzten Bereichen kann die
Menge der wirklichen Protease, die durch sich auflésende Leukocyten oder aus
anderen Griinden frei geworden ist, geniigen, um das Antiferment abzuséttigen,
und in diesem Falle kann die Verdauung bis zum endgiiltigen Stadium vor sich
gehen, vom nativen Protein bis zu den Aminoséuren. Eine allgemeine Regel
ist, daB die Protease, die von den Leukocyten stammt und bei leicht saurer
Reaktion wirkt, stirker als die im alkalischen Medium wirksame Protease
spaltet, und deshalb geht die Autolyse viel schneller vor sich, wenn das Hydro-
xylwasserstoffionengleichgewicht sich zur sauren Seite wendet. Bei der Beschleu-
nigung der Autolyse wirkt der vermehrte Sduregehalt auch noch nach anderer
Richtung, insofern als die Antiferment-Eigenschaft des Serums in dem Grade
verringert wird, wie der Séuregehalt erhoht ist. Beide Faktoren begiinstigen
den enzymatischen Proze, wenn die Reaktion leicht sauer wird.

Diese proteolytischen Enzyme des Serums diirfen nicht mit dem Komplement
des Serums oder Alexin verwechselt werden, wie es hdufig in der immunologischen
Literatur der Fall ist. JoBLING und PETERSEN zeigten, dal es bei der Anti-
korperlyse der Bakterien keine damit verbundene Proteolyse gibt. Was fiir
ein Typus der Enzymtéitigkeit in der Bakteriolyse auch mitspielen mag, ur
spriinglich ist er mit der proteolytischen Verdauung nicht verbunden. Der
Augenschein, so ungewi er auch sein mag, deutet mehr dahin, daB eher
die lipolytischen Enzymreaktionen dem Typus der Bakteriolyse gleichen.

Insofern als die echten Proteasen des Serums nur in verhiltnisméaBig geringen
Mengen bei normalen Zustinden vorhanden sind und nur unter besonderen
Bedingungen (Verringerung der hemmenden Faktoren) und dann nur értlich
wirken, ist es klar, dal die Ereptasen groBere Aufmerksamkeit beanspruchen
kénnen.

Die Ereptase ist ein wirksames Entgiftungsmittel. Wenn man bedenkt,
daB die toxischen Proteine solche sind, die bereits teilweise hydrolysiert wurden,
oder urspriinglich gekuppelte Proteine, die von ihrer Nichtproteinkomponente
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abgetrennt wurden, so muB ein Enzym, das diese teilweise hydrolysierten Proteine
(Albumose [Proteosen], Peptone usw.) angreifen und zu dem Aminosdurestadium
hydrolysieren kann, notwendigerweise ein Entgiftungsmittel sein. Eine Mobili-
sierung dieses Enzyms kénnte dann nur als von wohltuender Bedeutung ange-
sehen werden, niemals als ein Faktor der Intoxikation, obgleich das Enzym
Intoxikationen begleiten kann. Eine spontane Vermehrung der Menge dieses
Enzyms wihrend des Krankheitsverlaufes sollte deshalb Hand in Hand mit
einer klinischen Besserung gehen und umgekehrt miifite die Verminderung des
Enzyms eine Anhdufung der toxischen Spaltprodukte und eine Zunahme der
Intoxikation zur Folge haben. Es mag erlaubt sein einen Augenblick abzu-
schweifen, um diesen Umstand in seinen Einzelheiten genauer zu priifen und
die Verhéltnisse, wie sie sich uns bei der lobdaren Pneumonie zeigen, zu betrachten.

Pneumonie. Vor einer Anzahl von Jahren haben Forscher die Moglichkeit
betont, daf} eine bestimmte Beziehung zwischen dem Beginn der Krisis und der
Tatigkeit der proteolytischen Fermente in dem betreffenden Bereich besténde.
Besonders Epsarr und PEMBERTON verdffentlichten diese Anschauung und be-
mithten sich eifrig, bei Fillen von verzogerter Auflosung die diesbeziiglichen
klinischen Mainahmen zu treffen. ‘

Spater erforschten JoBriNg und seine Mitarbeiter das Serumferment und
Antiferment wahrend des Verlaufes von Lungenpneumonie, und sie bemerkten,
daBl gerade vor der Krisis sich im Serum Proteasen zeigten, wihrend das Anti-
ferment anfing seinen hohen Titer zu verlieren, der anfangs bei der Krankheit
bestand.

In einer Arbeit von WEiss iiber die Krisis sind dhnliche Auffassungen ent-
halten und es werden &hnliche Schliisse gezogen.

Lorp und NEYE haben die gleichen Probleme in Angriff genommen und
legen Gewicht auf die Verdnderungen, welche in der Wasserstoffionenkonzen-
tration des Exsudates der pneumonischen Lunge vorkommen; da die Konzen-
tration erhoht sein kann, so ermdoglicht sie passende Bedingungen fiir die ver-
starkte Tatigkeit der proteolytischen Enzyme.

ABDERHALDEN erforschte die Enzymtétigkeit des Pneumoniesputums vor
und nach der Krisis, es war ihm nicht méglich die Gegenwart von irgend welchen
Peptidasen vor der Krisis festzustellen; aber mit dem Beginn der Krisis fand er
solche Enzyme in grofler Menge vor.

Die grundlegende Idee, auf die sich alle diese Studien stiitzten, ist die gewesen,
daB neben der Intoxikation, welche sofort mit dem Wachstum der Pneumokokken
eintritt und gewohnlich mit diesem verbunden ist, toxische Spaltprodukte von
dem Exsudat absorbiert werden, die in der Tat als eine Masse fremder Eiweille
angesehen werden konnen, die einer langsamen Verdauung vor der Krisis unter-
worfen sind. Wenn die aktive Autolyse einmal im Gange ist, pflegen nur die
niedrigeren und untoxischen Spaltprodukte absorbiert zu werden, und die Um-
gebung der infizierten Stellen wird gewohnlich fiir die fernere Entstehung von
Pneumokokken ungiinstig; denn wie ALMAGGIA gezeigt hat, sind Pneumokokken
Autolyseprodukten gegeniiber sehr empfindlich. Bei dieser Erscheinung ist
die Reaktion anfinglich eine lokale und zelluldre; aus den zerfallenden Leuke-
cyten wird zunéchst geniigend Leukoprotease in Freiheit gesetzt. Sodann findet.
eine fortschreitende Reaktionsdnderung des Nahrbodens statt, so daBl die
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hemmenden Faktoren, d. h. die Alkalescenz und die iiberméBige Menge des Anti-
ferments iiberwunden werden. Die Unterschiede der proteolytischen Enzyme,
welche bei dieser Reaktion mitwirken, erforschten JoBLiNG und seine Mit-
arbeiter, im besonderen die Protease, wie vorher erwihnt, wihrend PETERSEN
und SHORT sich mit dem Ereptasetiter befaBten.

Wir kénnen annehmen, dafl die beschriebene Enzymtétigkeit fiir den Krank-
heitsverlauf von Wichtigkeit ist, in Anbetracht dessen, dafl man durch voll-
kommene Zerstorung der toxischen Proteinfragmente zur Entgiftung gelangen
kann.

Die ersten beiden Tafeln stellen gewohnliche klinische Bilder bei Lungen-
‘pneumonie dar, von denen sich die eine durch Lyse erholte, die andere todlich
am neunten Tage der Krankheit endete.

Temperaturkurve.
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Abb. 2. Der Ereptase [Peptidase]- und Antifermenttiter wihrend der.Periode der Lyse
bei Pneumonie.

Fall Nr. 1. WeiBer Mann, 43 Jahre alt, kam ins Krankenhaus am 14. Mérz 1917, nach einer
Krankheit von 36 Stunden: Diagnose Lungenpneumonie des unteren rechten Lappens;
Verlauf ereignislos, Erholung durch Lyse am 10. Tag (s. Abb. 2 der Ereptase - Peptidase
und des Antifermenttiters wiahrend der Periode der Lyse bei Pneumonie).

Man kann dabei beobachten, daBl der Ereptasetiter (Peptidase) einheitlich
niedrig wihrend der ersten 3 Tage blieb, dann sich zundchst ungefdhr um das
Dreifache steigerte bis zum 8. Tage der Krankheit und sich dann wieder ver-
ringerte. Die Zunahme stimmt mit der Periode der klinischen Erholung iiberein.
Der Antifermenttiter zeigt die gewohnliche friihzeitige Zunahme; eine Ver-
ringerung wihrend der Periode der Lyse ist haufig beobachtet worden.

Fall Nr. 2. Farbiger Mann, 27 Jahre alt, kam ins Krankenhaus am 18. April 1917,
mniachdem er zwei Tage krank gewesen war. Diagnose: Lungenpneumonie des unteren linken
Lappens; aortisches Regurgitieren. Am dritten Tage war der rechte Lappen ebenfalls
angegriffen, der Patient wurde andauernd krénker, bis er am 9. Tage der Krankheit erlag.
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In Abb. 5 wird gezeigt, daB in diesem Falle der Titer der Ereptase umgekehrt wie der vor-
hergehende ist. Es erschien namlich eine Verminderung am 3. Tage, die bis zum Tode
bestehen blieb. Das Antiferment nahm wahrend dieser Zeit progressiv zu. Diese Reaktions-
kurve der Enzyme ist bezeichnend fiir todliche Pneumonien (Abb. 3).

Serum-Peptidase.
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Abb. 3. Der Ereptase- und Antifermenttiter bei Pneumonie, die mit Tod endete.
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Abb. 4. Die Beziehungen des klinischen Zustandes bei Pneumonie zu Serumereptase
und Serumferment. Die schraffierten Teile zeigen die Perioden der klinischen Besserung an.

Der Fall Abb. 4 ist vielleicht der interessanteste, weil er die Beziehung
des Ereptasetiters zum klinischen Zustand des Patienten erkennen lafit.

Petersen-Weichardt, Proteintherapie. 3
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Fall Nr. 3. WeiBer Mann, 34 Jahre, kam ins Krankenhaus am 5. Mirz 1917 mit der
Diagnose Lungenpneumonie des unteren rechten Lappens, nach dreitédgiger Erkrankung.
Der Verlauf der Krankheit zog sich sehr in die Lange. Am 4. Tage nach der Einlieferung
verringerte sich die Temperatur und der Patient wurde klinisch besser, als eine Ausdehnung
auf den mittleren Lappen eintrat. Die Temperatur nahm mehrere Tage zu, verringerte
sich dann am 8. Tage. Um diese Zeit wurde der linke untere Lappen angegriffen, was einen
nochmaligen Anstieg der Temperatur mit sich brachte, gefolgt von teilweiser Genesung mit
einer langen Periode heftig einsetzender Temperaturschwankungen. Einen Monat nach
der Einlieferung lag der Patient noch im unregelméfigen Fieber, obgleich er klinisch sehr
gebessert war. Zu dieser Zeit wurde eine letzte Blutuntersuchung ausgefiihrt.

Wir haben bei Abb. 4 die Teile schattiert, welche den Tagen entsprechen,
an welchen der Patient sich klinisch besser fiihlte, nachdem alle Lappen ange-
griffen waren. Die Zeichen der klinischen Besserung — Puls, Atmung, sub-
jektive Erscheinungen und physikalische Befunde — gingen zusammen mit
typischen Verinderungen in der Enzymkonzentration des Serums, wie auf der
Tafel beobachtet werden kann.

Eine Steigerung des Ereptasetiters bemerkte man wihrend jeder Periode
der untersuchten Besserung, aber auch Abnahme, wenn der klinische Zustand
ungiinstig war. Andererseits war wahrend der giinstigen Perioden der Anti-
fermentgehalt verringert und nahm zu mit dem stdrkeren Angegriffensein der
Lunge. Diese Verdnderungen sind so bezeichnend und klar, dal ihre klinische
Bedeutung nicht gut in Frage gestellt werden kann, selbst wenn iiber die Er-
klirung der Verdnderungen noch verhandelt werden miiite.

Bei der Pneumonie, die durch eine Krisis oder durch Lyse endet, wurde
von uns eine Zunahme des Ereptasetiters ohne Unterschied beobachtet; sie
ging dem wechselnden klinischen Bild entweder voraus oder begleitete es. Bei
ungiinstig endenden Féllen wurde eine solche Zunahme nicht gefunden; bei
diesen blieb der Titer gewohnlich unter dem bei normalen Individuen beobach-
teten. Der Antifermenttiter beeinflufit natiirlich nicht geradezu die Tétigkeit
der Ereptase, nichts destoweniger verringert sich das Antiferment, je mehr
der Patient sich bessert. Die wesentliche Bedingung ist deshalb die Begiinstigung
einer schnellen Verdauung der Proteine.

Ferment- Antiferment-Gleichgewicht. Wenn wir nun zu unserer Betrachtung
der echten Proteasen zuriickkehren, so handelt es sich um eine in ihrem Wesen
und ihren Moglichkeiten weit kompliziertere Reaktion, aus zwei Griinden:
a) Die Enzymtétigkeit kann das Spalten der nativen Proteine zu den hoheren
Spaltprodukten in sich einschliefen. Betrifft das ein nichttoxisches, natives
EiweiB, fiir welches der Kérper nicht sensibilisiert ist, so schliet dieses wiederum
in sich, dal eine neue toxische Substanz im Organismus selbst gebildet wird.
Wenn andererseits die Enzymtétigkeit sich auf ein toxisches Eiweil oder solches,
wofiir der Organismus sensibilisiert wurde, erstreckt, dann kann das Enzym
auch als entgiftendes Mittel wirken, wenn es das Protein spaltet. b) Der Ferment-
tétigkeit wird das Gleichgewicht durch ein Antiferment gehalten, daher haben
wir es mit zwei variablen Faktoren zu tun.

Zum Zweck genauerer Betrachtung kann wieder die Pneumonie dienen.
Nehmen wir an, dal der pneumonische Herd mit seiner Menge zerfallener Zellen
fiir das normale Gewebe einfach einen Fremdkérper darstellt, von dem es sich
durch Verdauung befreien muB. Solange die Verdauung langsam vorwéirts
schreitet, werden mehr und héoher toxische Spaltprodukte absorbiert werden;
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die Verdauung geht langsam vor sich, weil die Leukocyten noch leben (weshalb
ihr Ferment nicht verbreitet ist), und wegen der Alkalescenz der Reaktion des
Exsudates und der groBen Menge Antiferment, das im Exsudat vorhanden
ist und natiirlich die Verdauung hemmt. Wird nun das Antiferment geringer,
entweder wegen der Verdnderung in der Reaktion, oder weil es durch Protease,
die von einigen anderen Organen mobilisiert wird, abgesattigt ist, wihrend
gleichzeitig Protease und Ereptase ortlich frei werden, so wird bei dem Patienten
die Entgiftung ohne weiteres einsetzen, sobald die Verdauung aus einem Stadium
der Hemmung in eines der Beschleunigung iibergeht. In diesem Falle wiirde
das Freiwerden der echten Protease mit Entgiftung verbunden sein.

Nehmen wir andererseits an, daB wir es mit einem im Zustand der Latenz
befindlichen Tuberkel zu tun haben, einem, der geniigend durch eine Binde-
gewebeeinkapselung geschiitzt ist, welche die Absorption toxischen Materials
vom Herd aus verhiitet. Wenn aus irgend einem Grunde die nidmliche Serum-
reaktion oder ortliche Reaktion, die oben angenommen wurde, bei solch einem
Patienten vorkommen sollte, so wiirde genau die umgekehrte klinische Wirkung
nachfolgen. Die freiwerdende Protease wiirde sofort, zugleich mit der Ver-
minderung des schiitzenden Antifermenttiters, anfangen das Bindegewebe der
Kapsel zu zerstéren und einem Teil des toxischen Materials, wie auch den
nativen Proteinen des Herdes erlauben, vom Herd weg in den allgemeinen
Kreislauf sich einzuschleichen, woraus sich bei dem Kranken eine Intoxikation
ergibe und eine Aktivierung des Herdes.

Schwankungen des Proteasetiters, so nimmt man an, kénnen deshalb Krank-
heitsvorgéange in grundlegender Weise beeinflussen, gelegentlich mit geradezu
entgegengesetzten klinischen Ergebnissen. Aber diese Schwankung der Protease
wird bis zu einem gewissen Grade von dem Antiferment oder der hemmenden
Substanz eingeschrénkt, welche dadurch ein integrierender Teil des Gleich-
gewichts wird, das wir hier behandeln. Hier handelt es sich nicht um Enzyme,
sondern sehr wahrscheinlich um lipoide Substanzen. Das Antiferment ist nicht
ein Antikérper im immunologischen Sinne, obgleich man es friiher als solchen
ansah; es besteht aus den stark verteilten, ungeséttigten Lipoiden des Serums,
der Lymphe und der Gewebel).

Der Titer des Antiferments variiert, weil mindestens drei
Bedingungen vorhanden sind:

1. die Menge der vorhandenen Lipoide,

2. die Verteilung der Lipoide,

3. die chemische Struktur, d. h. der Grad des Ungeséttigtseins. Alle diese
Bedingungen sind bedeutenden Schwankungen unterworfen, und jede von
ihnen kann einen Wechsel im Titer verursachen.

So kann eine Verédnderung der Verteilung durch Ansduern, durch Salzen
und durch Erhitzen bis zu einem gewissen Grade das Antiferment inaktivieren,
physikalische Adsorption durch gewisse chemische trdg adsorbierende Ober-
flichen, z. B. FurrLErs Erde, Bariumsulfat, Agar usw. erniedrigt den Titer;
Losung der Lipoide in Chloroform, Ather, Aceton und in gewissen Alkoholen

1) Das Beweismaterial fiir die Natur des Antiferments ist umstritten. Bacx und TEALE
war es nicht moglich, die Ergebnisse von JOBLING und PETERSEN zu bestitigen. Man
sollte die Schriften von TAcHIGARA, FUsiMOoTO usw. zu Rate ziehen.

3*
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entfernt das Antiferment aus dem Serum. Die Seifen der ungesittigten Fett-
siuren sind vielleicht die vergleichbarsten Substanzen, welche dazu brauchbar
gind, um mit ihnen viele der Reaktionen nachzumachen, die mit dem Serum-
antiferment erhalten werden konnen. Es besteht viel Wahrscheinlichkeit,
daB die Antifermentlipoide in mehr oder weniger enger physikalischer Ver-
bindung mit dem Serumalbumin stehen. Zusammen mit diesem Bruchstiick
werden sie aus der Losung mit den gewdhnlichen Methoden ausgeschieden,
mit denen man die Serumproteine trennt.

Klinisch ist bekannt, daB das Antiferment wéihrend verschiedener Zustéinde
vermehrt ist, namentlich bei akuten Infektionen, wahrend der Schwanger-
schaft, bei Carcinomen und kachektischen Zustinden im allgemeinen; auch
als Folge anaphylaktischer oder anderer Shokreaktionen, einschlielich thera-
peutischer Tmpfung, und bei gewissen Krankheitsvorgingen im Zentralnerven-
system, die sich durch degenerative Veranderungen kennzeichnen. Mit anderen
Worten, die Zunahme des Antiferments ist ein wesentlicher Bestandteil eines
allgemeinen Reaktionsphéinomens des Korpers. Die Zunahme scheint planmaBig
zu sein, insofern als eine Zunahme des Antifermenttiters dahinfiihren wiirde,
dem negativen N-Gleichgewicht entgegenzuarbeiten, welches bei der erhohten
Zerstorung der Proteine des Korpers vorkommt und allgemein bei toxischen
Zustanden beobachtet wird.

Diese Beziehung des Antiferments zu der Art und Weise des Proteinstoff-
wechsels ist an Kaninchen und Hunden wihrend Erschopfungszustinden von
JoBLING und PETERSEN untersucht worden. Sie fanden, daf# die N-Ausscheidung
bei den verhungernden Tieren im umgekehrten Verhiltnis zu der Menge des
Antiferments im Serum stand, wie es aus folgender Tabelle ersichtlich ist:

Tier Riickgang des Fermenttiters ' Ausgeschiedenes N
Nr. durchschnittlich fiir 5 Tage 1 Gesamtmenge fiir 5 Tage
1 419%, f 424 g
2 669% 1 2,95 g
3 71% ‘ 1,97 g
4 73% 1,99 g

Dieses hat sich genau so beim Menschen gezeigt, obgleich es bis jetzt nicht
vollkommen an normalen Individuen ausgeprobt wurde. WiLsoN z. B. bemerkte
die erhohte Aufspeicherung von N wihrend der Schwangerschaft, ein Zustand,
der mit einer deutlichen Zunahme des Antifermenttiters verbunden ist. Nach
einem Vaccineshok oder Proteinshok finden wir oft dieselbe Zunahme im Gewicht
wihrend der Zeit, in welcher der Antifermenttiter zugenommen hat. HOLLER
spritzte sich selbst iiber 2 Wochen lang téglich intravensése Dosen von 1 ccm
einer (10%/,) Deuteroalbumoselésung ein; er bemerkte keine klinische Wirkung,
wie sie bei irgend welchen Kranken beobachtet wurde. Schiittelfrost, Schweif3
und Temperatur fehlten.vollstindig, aber er nahm wahrend des Verlaufs der
Injektionen an Gewicht zu. Dieses ist die allgemeine klinische sowohl wie experi-
mentelle Erfahrung gewesen.

Wenn wir uns an diese einfachen Enzymgleichgewichte erinnern, so werden
viele Veranderungen, welche nach unspezifischen therapeutischen Injektionen
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eintreten, ganz einfach und folgerichtig erscheinen. Ein Gleichgewicht besteht
a) in den wirklichen Proteasen, die imstande sind native Proteine vollstindig zu
ihren niedrigsten Spaltprodukten abzubaueu. Diese konnen deshalb 1. als
toxische Mittel wirken und ungiftige native Proteine zu dem toxischen Stadium
spalten, oder 2. als entgiftende Mittel, wenn sie frei sind und die Produkte der
teilweisen Verdauung zu den ungiftigen Formen spalten, oder wenn gie ein
natives Protein spalten, fiir welches der Kérper sensibilisiert ist. Diesen En-
zymen wird das Gleichgewicht durch (b) das Antiferment des Serums gehalten,
einem variablen Faktor. Die Ereptase (c) oder peptolytisches Enzym, die
fahig ist nur die teilweise hydrolysierten Proteine (toxisch) zu dem Amino-
sdurestadium (untoxisch) zu spalten, und deshalb als entgiftendes Mittel ange-
sehen werden muB, ist nicht durch ein Antienzym ausgeglichen und kann deshalb
frei wirken, wo immer sie im Serum und den Geweben vorhanden ist.

Die Annahme eines Gleichgewichtes von variablen Faktoren, die einmal in
entgiftender Weise wirken, und in anderen Fillen einen Krankheitsproze3
verstirken konnen, ist in mehreren Arbeiten ausgiebig besprochen worden,
und wir brauchen hier nicht noch weiter auf Einzelheiten einzugehen (JoBLING
und PETERSEN, JoBLING - EaGSTEIN und PETERSEN, und PETERSEN).

Unspezifische Injektionen hei Carcinomen. VonN DEN VELDEN, der einer
der allerersten war, der unspezifische Verfahren bei der Behandlung von Krank-
heiten anwendete (1906), betonte friihzeitig die Hypothese von der Enzymtatig-
keit als die Grundlage der Heilerfolge, und hielt das seitdem immer aufrecht.
Er fing seine Forschung an, indem er kleine Dosen von Serumalbumin und
Ovalbumin in 5- und 109/ iger Losung subcutan einspritzte. Von da aus ging
er iber zu dem Gebrauch von Rekonvaleszentenserum, Tetanusantitoxin,
normalem Pferdeserum und zum Schluff zu dem Gebrauch von intramuskuldr
injizierter Milch. Bei der Behandlung mehrerer nicht operierbarer Carcinom-
fille beobachtete er, daB nach der Einspritzung der Kranke mehrere Tage
mit Unbehagen und Fieber reagierte; alsdann besserte sich eine Zeitlang der
allgemeine Zustand des Patienten. Gewichtszunahme, besserer Appetit, ver-
ringerte Schmerzen usw. setzten ein. Wahrend der Behandlung zeigte der
Tumor zuweilen ausgesprochene, riickgingige Verdanderungen. Bei Tuberkulin-
injektionen beobachtete DABNEY eine dhnliche Wirkung.

Diese Erfahrung voN DEN VELDENs wird hier im Zusammenhang nur ange-
fiihrt, weil sie typisch fiir den Erfolg aller unspezifischer Mittel bei der Behand-
lung von Carcinomfillen und anderer bdésartiger Krankheiten ist. BEARD
erhielt das gleiche Ergebnis nach Trypsineinspritzungen, CoLEys Fliissigkeit
und Tumorautolysate geben eine dhnliche Reaktion, ebenso kolloidale Metalle.
Der Ablauf ist bei allen Fillen derselbe, das klinische Bild ist gleich, die Erfolge
sind dhnlich, d. h. es sind Beweise einer ausgesprochenen Herdreaktion vor-
handen, sogar ein Zuriickgehen in der GroBe des Tumors, aber die wirkliche
Proliferation des Neoplasmas wird nicht behindert, da die vascularisierten
Teile des Tumors in keiner Weise dabei im Spiele sind; das Zuriickgehen ist
durch eine Zunahme in der Nekrose des zentralen und weniger vascularisierten
Teiles des Neoplasmas verursacht.

Nehmen wir an, in solch einem Carcinomfalle wiirde eine Milchinjektion
intramuskuldr gemacht. Bis dahin ist die Temperatur praktisch normal gewesen.
Mehrere Stunden nach der Injektion kann ein Schiittelfrost eintreten, die
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Temperatur geht schnell hoch und anstatt nach wenigen Stunden wieder zu
fallen, wie bei einem gewohnlichen infektiosen Zustand, bleibt sie fiir 24—28 Stun-
den erhoht. Gewohnlich ist diese Reaktion von einem allgemeinen Unbehagen
und allen Zeichen einer erhéhten Entziindungsreaktion des Tumors begleitet.
Nach dieser Periode féllt die Temperatur, der Kranke fiihlt sich besser als vor
der Einspritzung, er gewinnt an Gewicht, die Schmerzen werden geringer und
riickwirkende Veridnderungen des Tumors werden beobachtet. Es wurde gezeigt,
daB nach solcher Injektion eines unspezifischen Mittels eine ausgesprochene
Verdnderung des Ferment-Antifermentgleichgewichts eintritt, und zwar so, dafl
das Antiferment verringert und die Wirksamkeit der Protease erhoht ist. Fiir
den Tumor bedeutet das, dal diese Protease einige der nativen Proteine des
nekrotischen Uberrestes zu verdauen anfingt. Toxische Spaltprodukte werden
frei, sie stromen aus dem Herd in das umgebende gesunde Gewebe, ver-
ursachen Reizung, Anziehung der Leukocyten, vasculdren Blutandrang, erhohte
Spannung und damit erhéhten Schmerz. Gerade wihrend dieser Zeit der Ab-
sorption der loslichen Spaltprodukte wird die fieberhafte Periode und die All-
gemeinwirkung eines allgemeinen Unbehagens beobachtet. Die durch die
verdauende Entziindungsreaktion angezogenen Leukocyten unterliegen teil-
weise, teilweise wandern sie aus. Eine gewisse Menge Leukoprotease wird aus
ihnen frei. Wahrend dieser Periode haben wir auch eine Zunahme in der Menge
des abgesonderten Stickstoffs, d. h. ein negatives Gleichgewicht. Dann folgt
ein Zeitraum der Erholung von dem negativen Gleichgewicht und der Wechsel
nach der wiederherstellenden Richtung. Das Antiferment wird iiber den Betrag
vor der Einspritzung vermehrt; die Proteasetétigkeit hort auf, erhohte Mengen
von Ereptase treten in Erscheinung und entgiften auch die letzten Uberreste
von Spaltprodukten, die noch in der Nahe des Herdes geblieben sind. Wahrend
dieser Zeitspanne zeigt der Kranke alle Anzeichen klinischer Besserung — Eu-
phorie, Gewichtszunahme, Appetit usw. Die Gewichtszunahme, die der Zunahme
in der Antifermentkurve folgt, ist bei einer Reihe klinischer Zusténde von
BRrEED bearbeitet worden.

Der Tumor kann mittlerweile tatsichlich an GroBe durch die Wirkung
der Reaktion abgenommen haben, weil eine gewisse Menge abgestorbenen
Gewebes fortverdaut worden ist. Es ist natiirlich offenbar, daB3 die lebenden
Tumorzellen in keiner Weise fiir die Wirkung der Enzyme empfinglich zu sein
brauchen, und daf die Reaktion, soweit es sich um Heilung handelt, nicht als
ein Heilmittel fiir solche bgsartigen Krankheitszustinde angesehen werden
darf. Sie mag einen Platz in der Therapie der bésartigen Krankheitszustdnde
haben, da wir durch Hervorrufen einer Entziindungsreaktion, entweder durch
cellulire oder vasculire Verdnderungen, wiederholt der Resistenz des Korpers
gegen den neoplastischen Einfall helfen kénnen (TEILHABER). Bis wir eine
gewisse Kenntnis dieser Faktoren im Tumorwachstum haben, miissen wir leider
mehr oder weniger empirisch bei den Zustinden verfahren, auch darf nicht
vergessen werden, dafl die Entziindungsreaktion, die hervorgerufen wird, zu-
weilen gar nicht niitzlich sein kann, sondern tatsdchlich die Tumorzellen zu
groBerer Titigkeit und Bosartigkeit anregen und deshalb von entschiedenem
Schaden fiir den Patienten sein kann. Wenn man sich jedoch klar vergegen-
wartigt, dafl nur klinische Besserung und Verbesserung gesucht wird und die
MafBnahmen in diesem Sinne gebraucht werden, dann mag die Reaktion einen
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Platz bei unseren berechtigten Behandlungsmethoden von nicht operierbaren
Fillen haben.

In einem neuen Artikel weist A. BiEr auf seine bereits im Jahre 1900 begon-
nenen Versuche hin, inoperable bésartige Geschwiilste mit Transfusion von
artfremdem Blut zu behandeln und macht auf die bemerkenswerten Reaktions-
erscheinungen dabei aufmerksam. Es sind ja diese und &hnliche Versuche,
Carcinome mit Proteinkorperinjektionen zu behandeln, bald wieder verlassen
worden, weil eben ein dauernder Riickgang des Tumors damit nicht erreicht
wurde.

An dieser Stelle sei die Vorstellung erwéhnt, welche sich WEICHARDT auf
Grund seiner Erfahrungen iiber die leistungssteigernde Wirkung der Eiweil3-
spaltprodukte gebildet hat. WEercHARDT geht von der Annahme aus, daB die
Grenzschicht der Zellen bei &lteren Individuen am Diffusionsvermégen einbiifit.
Es ist dann eine Wachstumssteigerung und eine Disposition zu Carcinom durch
Anhdufung aktivierender Spaltprodukte in den Zellen denkbar. In der Tat
konnte WEICHARDT zeigen, dafl CarcinompreBsifte (nach der BUcHNERschen
Technik hergestellt, Verreiben mit Kieselgur und Auspressen bei 300 Atmo-
sphéren), die durch Dialyse von Salzen und niedermolekularen Bestandteilen
befreit waren, alle Merkmale aktivierender Substanzen aufwiesen. Ihre akti-
vierenden Eigenschaften maf} er, wie iiblich, an verschiedenen Organsystemen,
deren Leistungen gesondert verzeichnet wurden.

Die Reaktionen und ihre Wirkungen auf den értlichen Zustand bei bésartigen
Geschwiilsten, wie sie im einzelnen auseinandergesetzt wurden, sind denjenigen
ganz dhnlich, die wir in bezug auf den tuberkulésen Herd erforscht haben und
die noch an anderem Ort eingehender erldutert werden sollen.

Die Reaktion bei lokaler Entziindung. Uber den Entziindungsbegriff sind
in der letzten Zeit von Pathologen recht verschiedene Ansichten gedufBert
worden. Einheitlichkeit wurde nicht erreicht.

Wird ein Symptombegriff zu weit gefaBt, so verliert er bekanntlich an
Pragnanz und damit fiir uns an Wert, weil er dann ganz unbestimmt, gegen-
standslos und {iberfliissig geworden ist. Das gleiche gilt von zu weit gefaflten
Reizbegriffen, z. B. wenn jede nur mogliche chemische und physikalische Ver-
dnderung darunter verstanden wird. M. GRUBER fragte in der Diskussion auf
der 9. Versammlung der freien Vereinigung fiir Mikrobiologie 1922 deshalb
mit Recht: ,,Was denn eigentlich keine Reiztherapie sei“? Dieselbe Frage
konnte man stellen bei dem Begriff der Kolloidtherapie, denn jeder Eingriff
bringt naturgemifl Verénderungen in dem Kolloidalgleichgewicht der Kérper-
sifte mit sich.

Eine zweckmiBige Auslegung des Entziindungsbegriffes scheint die von
STAEMMLER gegebene: ,,Entziindung ist die ortliche Reaktion des Organismus
auf nichtgewebsspezifische Reize. Gewebsspezifische Reize sind solche, auf die
der Korper durch (vererbte oder erworbene) Anpassung mit einem bestimmten
Gewebe spezifisch eingestellt ist®.

Es ist von hochster Bedeutung fiir den Zweck, die Rolle der Enzyme bei
dieser unspezifischen Reaktion zu untersuchen, sich die Tatsache zu vergegen-
wirtigen, die schon in der Einleitung betont wurde, daf die Reaktion des Kérpers
auf eine Schidigung chemischer, physikalischer oder bakterieller Natur mit



40 Theorien iiber den Mechanismus der Reaktion.

gewissen Beschrinkungen immer dieselbe ist: Entziindung, ganz gleich wie sie
hervorgerufen ist, ist grundlegend dhnlich im Wesen und in den Folgen.

Wenn wir die Genesung von diesem Gesichtspunkt ansehen, wird es sofort
klar, da} die unspezifische Therapie etwas Wesentlicheres bietet als eine voriiber-
gehende therapeutische Liebhaberei oder einen absonderlichen modernen Ein-
fall in der Medizin. Sie ist vielmehr eine MafBnahme, die als Grundlage ihres
Verlaufs biologische Vorgénge hat, gleichzeitig die grundlegendsten und die
allgemeinsten von allen, iiber welche der Organismus in seinen Manahmen der
Verteidigung gegeniiber Trauma und Krankheit verfiigt.

Wenn tatsdchlich bewiesen werden kann, da Entziindung durch unspezi-
fische Reaktionen verdndert wird, so kénnen wir begreifen, da3 die Beschleuni-
gung des Prozesses auf zwei Arten augenscheinlich wird: auf die eine Weise,
daB ein beginnender Entziindungsproze ohne Eiterung vermindert wird, auf
die andere, daB ein fortgeschrittener oder schnell fortschreitender Entziindungs-
vorgang Linderung und Auflésung durchmacht. Dieses sind tatséchlich genau
die Reaktionen, welche vorkommen, wenn wir értliche Entziindungsvorgéinge
durch unspezifische Mittel behandeln; der venerische Bubo ist ein Krankheits-
zustand dieses Typus, der ausgiebig studiert worden ist (ODSTREIL, MI'}LLER,_
SCHNELLER, ANTONI USW.).

Wenn ein Bubo durch intragluteale Milchinjektion behandelt erd kann
man eine ausgesprochene Herdreaktion beobachten, die ihren Hohepunkt
innerhalb 6—8 Stunden erreicht mit einer Vermehrung der Schmerzen, értlicher
Empfindlichkeit und Hyperdmie. Darnach tritt eine Periode von Analgesie
ein. Falls ein derartiger Bubo friihzeitig in Behandlung genommen wird, tritt
Eiterung niemals ein, der ProzeB verschwindet ohne eine solche.

Wenn andererseits die lokale Entziindung weiter fortgeschritten ist, ehe die
Behandlung einsetzt, so tritt die Linderung bald nach der Einspritzung ein,
wenn aber dann weitere Injektionen gemacht werden, so ist keine Incision
oder Drainage notwendig, wie MULLER berichtet, da das abgestorbene und er-
weichte Material schnell absorbiert wird. Nur bei einem von 25 Fillen hielt
MOLLER es fiir notig, den Bubo zu drainieren.

Diese Wirkung auf ortliche Entziindungsvorgénge, die eingehender im
Kapitel iiber die Herdreaktion besprochen wird, kann nach unspezifischen
Injektionen gezeigt werden, wo immer die Verénderung so gelegen ist, da8 sie
direkt beobachtet werden kann, wie in den Haut- oder Schleimhautmembranen.
Im tieferen Gewebe wird sie klinisch durch die bestimmte Symptomatologie
augenscheinlich gemacht, die den Injektionen folgt — zuerst eine Zunahme
der Schmerzen und Temperatur, spéter eine vollstdndige Abnahme, entweder
voriibergehend oder dauernd, je nach dem einzelnen Fall.

Wir glauben, daf die Erklirung dieser FErscheinungen verhaltnismaBig
einfach ist, obgleich zuweilen praktisch alle Gewebe und Strukturen des Ent-
ziindungsherdes dabei mit zu tun haben, Verdnderungen bei den Blut- und
LymphgefiBlen und Nerven ebenso wie bei den lokalen Geweben, die direkt
mitspielen.

Mit der Einspritzung erscheint zuerst eine Erregbarkeit des Zentralnerven-
systems und des sympathischen Systems, spater vermindert sich diese und endet
in einer Periode verringerter Erregbarkeit. Zuerst ist eine direkte Wirkung
auf die Capillaren deutlich vorhanden, so daB sie durchlissiger werden — der
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Lymphstrom nimmt zu, s. 8. 25, die Spannung des lokalen Entziindungs-
herdes ist grofer —, die Schmerzen sind verstarkt. Spéter tritt das Umgekehrte
ein, und die Capillaren werden weniger durchlissig. In der Zwischenzeit aber
sind gewisse Verdnderungen in und um den Herd eingetreten. Wir nehmen,
um dies zu beleuchten, das Anfangsstadium eines Bubo inguinalis an. Eine
gewisse Menge toxischen Materials (Proteinspaltprodukte aus dem abgestorbenen
Gewebe des venerischen Herdes, bakterielle Endotoxine, vielleicht losliches
toxisches Material der Bakterien, vielleicht wenige durch die Lymphkanile
gesickerte Bakterien selbst) ist zur Driise gebracht worden und hat eine Ent-
ziindungsreaktion verursacht. Diese findet ihren Ausdruck in der Hyperplasie
der endothelialen Zellen der Lymphkanile, in einer Anziehung der polymorph-
kernigen Leukocyten und der Ausschwitzung von Flissigkeiten in die Gewebe.
Bis dahin ist noch keine Nekrose vorhanden gewesen.

Die Gewebefliissigkeiten, die von diesen Zellen umgeben sind, enthalten
wenig Protease oder Ereptase, aber viel Antiprotease (Antitrypsin), so da
verdauende Prozesse hintangehalten werden. Unter gewohnlichen Bedingungen
wird deshalb die Intensitdt der Intoxikation nicht verringert und zuletzt wird
Gewebenekrose verursacht, indem sowohl die fixen Zellen, wie einige der poly-
morphkernigen Leukocyten angegriffen werden. Durch letztere haben wir
jetzt die Befreiung einer bedeutenden Menge Protease, die ausreicht, um die
Wirkung des Antiferments abzusdttigen und dadurch in einem beschriankten
Bereiche aufzuheben. Verdauung tritt ein, ferner Gewebeauflésung und Fluk-
tuieren.

Wenn man nun andererseits dem Kranken in einem frithen Stadium eine
unspezifische Einspritzung gegeben hat, wird der Herd sehr bald iiberflutet
— der Lymphstrom, im Thoraxkanal gemessen, ist vielfach erhoht — und in
den jetzt ausgeschiedenen Fliissigkeiten (die Durchldssigkeit der Capillaren
ist durch die unspezifische Reaktion erhoht) wird bedeutend mehr Protease
sowohl wie Ereptase mitgefiihrt, wihrend das Antiferment verringert ist. Die
anwesenden Toxine sind nicht nur geschwicht, sondern ihre Verdauung durch
die Enzyme hat angefangen. Nekrose wird durch diese Wirkung auf die Toxine
verhiitet. Die Capillaren werden weniger durchlissig, die Fliissigkeitsansamm-
lung verringert, Spannung und Schmerzen geringer und die regelrechte Wieder-
herstellung tritt ein.

Wir kénnen andererseits auch annehmen, da8 der Verlauf schon bis zu dem
Stadium einer tatsdchlichen Zerstérung einiger Zellelemente vorgeschritten
ist. Wir setzen in dieser Zeit mit der unspezifischen Reaktion ein. Das Uber-
stromen des Bereiches mit Exsudat, das Herabsinken des Antiferments, die
Zunahme der proteolytischen Enzyme werden hier natiirlich die schon ange-
fangenen autolytischen Vorgénge beschleunigen. Diese Verdauung wird aber
gleichzeitig dazu fithren, die akute toxische Wirkung der Spaltprodukte und
anderen toxischen Proteinmaterials zu vermindern, das urspriinglich die Ent-
ziindung verursachte; Lésung des nekrotischen Herdes mit Abnahme der akut
entziindlichen Phase der Reaktion wird das Ergebnis sein, und die weitere
Behandlung mit unspezifischen Injektionen wird blof bei der Aufsaugung
dieses loslichen Materials aus dem Herd helfen. Es wird klar, daf die gleiche
Reaktion einen Entziindungsherd in anscheinend gerade entgegengesetzter
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Weise verdndern kann, Wiederherstellung ohne Eiterung, ebenso wie Beschleuni-
gung der Eiterung mit nachfolgender Absorption.

Die Reaktion bei Entziindung nichtbakteriellen Ursprungs. Man darf nicht
glauben, daf} dieser hier dargestellte Proze3 nur bei einem bakteriellen Vorgang
Giiltigkeit hat. Eine dhnliche Reaktion tritt ein, wenn es sich um Gicht handelt
oder um eine chemische Schidigung, wie z. B. bei typischer, Kriegsgas‘-Wirkung,
z. B. ,,Senf‘-Gas. Vo~ pEN VELDENs Beobachtungen werden in dieser Hinsicht
von Interesse sein:

,,Jch hatte im Felde viel Gelegenheit die Wirkung unspezifischer Therapie
bei Gasvergiftung, und zwar nicht nur durch klinische Beobachtung zu priifen,
sondern auch durch Sektionsbefunde, wie sie sich uns boten. Ich brauche in
diesem Zusammenhang nur kurz zu erwdhnen, dal die Wirkungen des Gases,
wie sie sich auf der Schleimhaut des Respirationsapparates zeigten, von mildester
katarrhalischer Entziindung bis zu weit ausgedehntem und schwerem Croup
und sogar geschwiirartigen Verdnderungen variierten. Angesichts des oftmals
entschieden bésartigen und komplizierten Verlaufes des klinischen Bildes war
ich bemiiht, sobald wie méglich die Félle zu behandeln, bei welchen die toxischen
Anzeichen am ernstesten waren, oder solche, bei denen das klinische Bild zu-
nehmend von Tag zu Tag schlimmer wurde, um die sekunddren Pneumonien
und die Abscebildung abzuwenden, und besonders die verhidngnisvolle Bronchial-
stenose, eine so hdufige Folge. Nach meinen fritheren Erfahrungen mit un-
spezifischer Therapie konnte man erwarten, daB bei friihzeitigem Eingreifen
mittels einer Beschleunigung der Entziindungsprozesse sehr zufriedenstellende
klinische Resultate erhalten wiirden. Natiirlich konnten diese nur rein sym-
ptomatischer Natur sein.

Wihrend sich meine eigenen Versuche iiber eine groBe Anzahl erstreckten,
habe ich Beobachtungen iiber anndhernd 100 Gasvergiftungsfille aus der
Literatur gesammelt, welche entweder mit Pferdeserum (5—I10 ccm intra-
venos), Milch (10—20 cem intramuskulir) oder Tetanusantitoxin (5—15 ccm
intravenos) behandelt wurden, mit einer bis zu drei Injektionen. Die Fille
umschlossen mé&Big schwere Anfangsfille mit heftiger Heiserkeit und be-
ginnender Bronchialstenose ohne Sekretion; schwere Félle mit croupéser Ent-
ziindung, die sich vom Pharynx bis tief in den Bronchialbaum erstreckte,
wobei einige ‘von ihnen schon durch Pneumonie kompliziert waren; auch
éltere Félle mit heftiger Bronchorrhea (mit 3 Liter Sekretion pro Tag) mit
augenscheinlicher Peribronchitis, Pneumonie, Abscessen und bei einigen Fillen
Lungengangrian. Natiirlich hatte bei diesen letzteren Fillen die Injektion
wenig oder keine Wirkung, die zufriedenstellendsten Resultate wurden bei
den Fiéllen der ersten Kategorie erlangt. Insofern als eine spontane Er-
holung immerhin sehr allgemein bei dieser Klasse von Patienten ist, war
dieses Resultat zu erwarten. Jedoch in der zweiten Klasse der Patienten kam
der iiberzeugendste Beweis iiber den Wert der Injektionen zum Vorschein
— und das nicht nur nach meiner eigenen Meinung, sondern auch nach der
meiner mitarbeitenden Kollegen. Innerhalb 6—10 Stunden nach der Injektion
wurden die ersten giinstigen Resultate beobachtet zuerst in einer Verminde-
rung der stenotischen Erscheinungen, Verringerung der Cyanose, Verbesse-
rung der Respiration, Verminderung des Hustens und freiere Sekretion. Sehr
instruktiv war die Losung einer Membran im Pharynx eines Patienten, welche
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leicht beobachtet werden konnte. Und zu dieser lokalen Wirkung, die von
weitreichendem therapeutischem Vorteil gegen das Fortschreiten der Lungen-
prozesse war, wie auch indirekt fiir die Zirkulation, kam noch zuweilen
schon nach 2 oder mehr Injektionen ein mehr oder weniger avsgesprochener
kritischer Fall in der Temperaturkurve, eine Wirkung, deren Ursprung man
auf verschiedene Arten erklaren kann. Leider kounte ich nicht die Resultate
in Tabellen bringen, um sie mit Féllen zu vergleichen, die nicht mit Injektionen
behandelt worden waren wegen zufilliger Umsténde.

Der Erfolg, der gewi8 in keiner Weise spezifisch sein kann, entspricht der
Erfahrung mit unspezifischen Injektionen bei anderen Krankheiten. Die Wirkung
auf den pathologischen Proze ist dhnlich: eine deutliche lokale Wirkung,
auf die mehr oder weniger schwer entziindete Schleimhaut des Respirations-
apparates mit einer Beschleunigung der Auflésung der Membrane, eine Reinigung
von Geschwiirsprozessen und vielleicht eine Hemmung der gerade beginnenden
Entziindungsprozesse. Der Erfolg war so hdufig und sichtbar, daB Zufall aus-
geschlossen ist.

Auf krankhafte Verianderungen der Haut schienen die Injektionen keine
Wirkung zu haben. Mit intravends injiziertem Collargol gewann ich den Ein-
druck, daB &hnliche, aber nicht so auffallende Wirkungen erhalten werden
konnten und es mag von Interesse sein zu bemerken, dafl AscHOFF vergleichbare
Resultate bei der Behandlung von Gasvergiftung erhielt, als er Diphtherie-
antitoxin injizierte.*

Soviel iiber die heilende Wirkung, wie sie bei értlichen Krankheitsvorgingen
beobachtet werden kann.

Allgemeine Prozesse bakteriellen Ursprungs. Wenn es sich um allgemeine
Infektionen handelt, so treffen wir Krankheitsverhiltnisse an, die weniger
einfach sind, und bei welchen Spekulation und MutmaBung in groBerem Grade
eintreten miissen. Vielleicht ist es am zweckdienlichsten, den Stand unseres
Wissens an Hand bestimmter Arten von Erkrankungen zu besprechen, von
denen die fundamentale Pathologie einer jeden verschieden ist und wenn un-
spezifische Therapie angewandt wird, jeder verschiedene Resultate hat.

A. Bei Typhus handelt es sich um eine Infektion, die eine Magen- und Darm-
infektion hauptsichlich des lymphopoetischen Systems und eine gleichzeitige
Bakteriedmie im Gefolge hat. Die Intoxikation ist hier hauptsichlich verursacht:
1. durch native vom Typhusbacillus abstammende Proteine, fiir welche der
Organismus wéhrend der Inkubationszeit der Krankheit sensibilisiert wurde,
2. durch sehr toxische Proteinspaltprodukte, die im Koérper des Bakteriums
enthalten sind (Endotoxine) und 3. durch Spaltprodukte aus der Bakterienzelle,
wenn sie der Proteolyse unterworfen ist. Fiir die Krankheit kann eine aktive
Immunitdt erlangt werden.

B. Bei Pneumonie wiederum handelt es sich um eine hiervon wesentlich
verschiedene Infektion. Lassen wir den Weg des Eintritts der Erreger unbe-
stimmt, nehmen wir primér einen Eintritt in die Blutbahn und eine Lokali-
sation im Respirationsapparat an, oder eine Ausdehnung direkt dem Respi-
rationsapparat entlang (was am wahrscheinlichsten erscheint) — so handelt
es sich um einen ortlich begrenzten Entziindungsvorgang, wahrscheinlich ohne
Sensibilisierung des Kérpers gegeniiber dem nativen Protein des Pneumokokkus.
Es ist ein ProzeB, bei welchem toxische Erscheinungen durch eine Absorption
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der hoheren Spaltprodukte verursacht sind, die von einem Entziindungsexsudat
stammen (Fibrin, Zelldetritus usw.), welches eigentlich an der Oberfliche des
Korpers liegt (wenn wir die Lungenalveolen in ihrer wirklichen Beziehung zur
Oberfliche als eine Einstiilpung betrachten, und nicht wegen ihrer blofen
anatomischen Lage als einen Teil der inneren Organe). Wegen der vasculdren
Zufuhr bietet die alveolare Oberfliche natiirlich ein ideales absorbierendes
Gefiige, und zwar so, daf}, obwohl sie wahrend des Verlaufes einer Lungen-
pneumonie stark von dem allgemeinen Kreislauf abgeschnitten ist, die Ab-
sorption noch geniigend stark ist, um eine ernste Intoxikation zu verursachen.
Das Pneumokokkenprotein selbst ist nicht besonders toxisch und der Organis-
mus, wie bereits festgestellt wurde, nicht notwendigerweise dafiir sensibilisiert;
die Hauptmasse der toxischen Substanz mufl von den Spaltprodukten des
Exsudates in den Lungenalveolen stammen. Man wird sich erinnern, daf}
KazNerson die vom Fibrin erhaltenen Spaltprodukte besonders toxisch fand.
Hier handelt es sich viel haufiger um Erholung durch Krisis als durch Lyse,
und um eine Immunitit geringen Grades und von verhdltnisméafig kurzer
Dauer.

C. SchlieBlich konnten wir als Beispiel eine reine Septikdmie des
Streptokokkentypus nehmen, ohne értliche Begrenzung, wo die Intoxikation
eher mit einer deutlichen Virulenz von seiten des Mikroorganismus verbunden
ist, als mit der Bildung eines loslichen Toxins aus dem Bakterium oder eines
toxischen autolytischen Produktes aus den Geweben des befallenen Wirtes.

Typhus. Unsere Beobachtungen bei Typhus sind vielleicht am vollstandigsten,
und durch sie sind wir imstande uns ein Bild der Vorginge zu machen, wie
sie auf die unspezifische Reaktion folgen. Wir wollen annehmen, dal wir einem
Typhuskranken eine Proteaseeinspritzung wéhrend der ersten Krankheits-
woche gegeben haben. Er hat mit einem typischen Schiittelfrost geantwortet,
mit Schweill und Temperaturanstieg und mit einer Leukocytose. Nach der
Reaktion wird seine Temperatur wieder normal und bleibt so; der Patient fiihlt
sich wohl und ist, soweit festgestellt werden kann, klinisch geheilt. Bei einigen
20—309/, der injizierten Typhuspatienten kénnen wir genau dieses Ergebnis
beobachten. Was hat diese Kranken geheilt?

1. Es ist festgestellt worden, daf} trotz dieser klinischen Genesung bei einigen
Fillen Typhusbazillen noch aus dem Blut des Patienten mehrere Tage nach der
Einspritzung geziichtet wurden (RoHoNYI). DECASTELLOs Arbeiten machen
diesen besonderen Punkt allerdings zweifelhaft.

2. Der Patient kann noch Roseolen aufweisen, eine vergroBerte Milz, eine
positive Diazoreaktion und eine Leukopenie (LiDKE); HOLLER bemerkte bei
seinen Serien nur den gelegentlichen Milztumor nach der Erholung.

3. Die Heilung von Typhusgeschwiiren tritt innerhalb weniger Tage nach
der Einspritzung ein, so dal Genesung mit Hilfe der unspezifischen Therapie
erfolgt (v. WiEsNER). Dieses konnte durch Sektion festgestellt werden, wenn
der Tod durch eine gleichzeitige andere Erkrankung erfolgt war.

4. Schwankungen im Antikérpergehalt des Serums sind fiir die Genesung
belanglos. Bei einigen Fillen ist er erhoht, bei anderen tatsiichlich verringert,
trotz vergleichbarer klinischer Ergebnisse. Auch ist die Voraussetzung nicht
giiltig, daBl bei Verringerung Beweise eines vollstindigen Verbrauchs der Anti-
korper wihrend des Erholungsprozesses gegeben sind. Genesung von Typhus
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tritt normalerweise bei leukdmischen Patienten ein, die niemals Antikérper
erzeugen (MorEscHI, HOWELL).

5. Die Zellen des Organismus sind alle angeregt bei intravenoser Injektion
(omnicellulire Plasmaaktivierung von WEICHARDT). Die Anregung kann an
der erhohten Tétigkeit des Driisenparenchyms gemessen werden, an erhéhter
Beweglichkeit der glatten Muskulatur, an der erhohten Arbeitstiatigkeit des
Herzmuskels.

6. Die Durchléssigkeit der Zellen wird verandert. Durch diese Wirkung
und die gleichzeitige oben erwidhnte Anregung werden Enzymie, Fibrinogen,
Thrombokinase und Glykogen in den Kreislauf geworfen und auch Antikérper
werden, falls der Organismus vorher sensibilisiert wurde, aus den Zellen abge-
laden, und iiberfluten den Blutstrom.

7. Die veranderte Durchléssigkeit der Zellen findet weiteren Ausdruck in
der Vermehrung des Lymphstroms, der in der Nihe des Entziindungsherdes
unmittelbar beobachtet oder im Thoraxkanal gemessen werden kann. Sie
zeigt sich auch, wenn die Durchlissigkeit der Capillaren (fiir gewisse Farben)
in der Nahe eines Entzlindungsherdes erforscht wird. Das Endothel wird zuerst
mehr durchldssig, spater weniger.

8. Dieser Wechsel in der Durchléssigkeit der Zellmembran, wodurch der
auBere und innere Austausch verstirkt wird, muB8 natiirlich von wirklichen
Verdnderungen in der physikalischen Struktur der Lipoidphase abhéngen,
welche wahrscheinlich die Membran der Zelle bildet.

9. Diese Verdnderung in der Membran der Zelle verursacht wahrscheinlich
die erhohte Resistenz gegeniiber der Intoxikation nach der Einspritzung und
bildet einen Teil des Antianaphylaxiemechanismus. Ob ein wirklicher Verlust
der Lipoidbestandteile der Zellmembran eintritt, die, falls in die Zirkulation
geworfen, dann einen Teil des Antiferments bilden, ist nicht bestimmt.

10. Eine Zunahme an Antiferment des Serums nach der Injektion kommt
vor und dauert in der Regel einige Tage lang.

11. Die Veranderung in der Zellmembran wird weiterhin durch den Wechsel
in der Reizbarkeit des Zentralnervensystems und des sympathischen Nerven-
systems bewiesen.

12. Zum Schluff ist noch eine Mobilisation der Leukocyten vorhanden,
welche einer mehr oder weniger spezifischen Anregung des Knochenmarks
zuzuschreiben ist.

Wihrend alle diese Verénderungen hervorgebracht werden, sind anscheinend
zwei von vitaler Bedeutung — die Anregung der Zellenaktivierung von
WEICHARDT — und die Verdnderung der Durchlissigkeit der Zellmembran.
Alle anderen sind zwar von Interesse und nehmen sehr wahrscheinlich an
dem Ergebnis teil, aber alle sind mehr oder weniger durch diese beiden
grundlegenden Verdnderungen verursacht.

Eine erhohte Toleranz fiir die Intoxikation ist vorhanden. Trotz
der Tatsache, dal der Patient eine positive Blutkultur haben kann, ist er nicht
linger sensitiv fiir die Intoxikation. Die experimentelle Grundlage fiir diese
klinische Beobachtung ist von STARKENSTEIN gelegt worden, der zeigte, dal
nach verschiedenen unspezifischen Einspritzungen der Organismus gegen die
Intoxikation widerstandsfahiger wird, selbst gegen Gifte, wie Phenol und
Strychnin. Dieses ist wahrscheinlich durch die Abnahme in der Durchlissigkeit
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der Zellmembran verursacht, die auf die anfangliche Zunahme in der Durch-
lassigkeit folgt.

Das toxische Material wird schneller zerstért.

Durch die cellulire Anregung und die Mobilisation der proteolytischen
Enzyme, wird die Proteolyse beschleunigt. Das greift 1. das native Protein
des Typhusbacillus an, fiir welches der Korper wihrend des Verlaufes der
Inkubationszeit sensibilisiert worden ist, und 2. die toxischen Spaltprodukte,
die bei der Bacillenauflésung frei werden (Endotoxine) und jetzt zu ihren niedrig-
sten Stadien abgespalten und abgesondert werden.

Die lymphagoge Wirkung (erhohte Durchlassigkeit der Capillaren) iiber-
flutet die Lymphrdume. Wenn wir den Typhus als eine lokale Krankheit
und nicht als eine Septicimie auffassen, mufl der Heilungsvorgang an der Stelle
der krankhaften Verdanderung eintreten. Es ist gezeigt worden, daB bei normalen
und immunen Tieren die Antikérperkonzentration stirker im Plasma als in
der Lymphe ist. Das Serum bei Typhus ist besténdig reich an bakteriolytischen
Substanzen, trotz der voriibergehenden und niedriggradigen Bakteriedmie.
Mit dem aktiven Ubergang des antiksrperreichen Plasmas in die Lymphriume
wird die Zerstorung der Typhusbacillen eintreten und die Heilung wird erklirlich
sein. (Diese Theorie wurde von TEAGUE und Mc. WiLLiaMs aufgestellt.)

Die Zunahme der Antienzyme in den Lymphriumen macht
die weitere Proliferation der Bakterien schwierig. Die Bakterien
miissen ihren Stickstoff aus den niedrigsten Entwertungsprodukten der Proteine
bekommen; sie kénnen Peptone, Proteosen und die hoheren Spaltprodukte
nicht verwenden. Wenn das Antitrypsin vermehrt ist wird ihre extracellulire
Protease untéitig gemacht und das iiberschiissige Antitrypsin wirkt stérend
auf den Stoffwechsel der Bakterien (WRIGHT).

Auf dieser Grundlage haben wir Beobachtungen, die nicht nur die Entgiftung
des Patienten erkliren, die gewshnlich nach unspezifischen Proteininjektionen
eintritt (die Euphorie ist eine stindig wiederholte klinische Beobachtung),
sondern auch die wirksame Zerstérung der Bakterien und die Hemmung ihrer
weiteren Proliferation.

Bei diesem Ablauf kénnen andere Faktoren eintreten und méoglicherweise
ist dieses der Fall. So ist die Frage der Wirkung der Leukocytose wiederholt
gestellt worden. Die intravendse Injektion ist meistens ohne Unterschied von
einer bedeutenden Zunahme der peripheren Leukocytenzahl nach der anfing-
lichen Leukopenie gefolgt. Dieses ist als der mégliche Mechanismus angesehen
worden, der bei der Genesung mitspielt. Aber es ist beobachtet worden, daf3
die Erholung auch ohne die Erscheinung dieser Leukocytose eintreten kann.
In Anbetracht dessen, daB# das Blutserum selbst die Bacillen ohne das Ein-
greifen der Leukocyten zerstéren kann, ist ihre Niitzlichkeit in diesem Zu-
sammenhang nicht von besonderer Bedeutung. Roux hat auf die Tatsache
hingewiesen, daf die Typhusbacillen vor den Wirkungen der Serumlyse geschiitzt
werden kénnen, nachdem sie von den endothelialen Leukocyten aufgenommen
worden sind. Es ist viel wahrscheinlicher, daB die Rolle der Leukocyten in
ihrer Entgiftung der bacilliren Proteine von Typhusbacillen liegt, die schon
tot sind, wenn sie eingefiihrt werden, oder go durch den Serumkonktakt verandert
sind, dal der Leukocyt sie schlieBlich nach der Einfiihrung zerstoren kann.
Natiirlich kann die Ansammlung der Leukocyten in den inneren Organen
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— Milz, Leber, Lymphdriisen, Darmtraktus, Lungen usw. — sofort nach der
Einspritzung (wdhrend der Zeit der peripheren Leukopenie) gerade an der
Stelle der hauptsichlichen lokalen Herde der Typhusproliferation besonderen
Wert fiir die leukocytische Reaktion bei Typhus haben.

Lobiire Pneumonie. Wenden wir uns dazu, die Wirkungen der unspezifischen
Therapie bei lobdrer Pneumonie zu untersuchen. BLAKE und RUSSELL haben in
neueren Arbeiten diese Fragen, die iiber den Infektionsmodus bei lobérer Pneu-
monie auftreten, in bedeutungsvoller Weise aufgekldrt, und ihre Beobachtungen
bestiitigen den klinischen Eindruck, der eine betridchtliche Zeit vorherrschte,
namlich daf wirkliche lobére Pneumonie durch Infektionsausbreitung entlang
der Trachea entsteht. Nach ihrer Forschung fillt der Pneumokokkus in das
Lungengewebe an einem Punkt oder einigen Punkten in der Nahe der Lungen-
wurzel ein und breitet sich spiter durch den ganzen Lungenlappen vermittels
des interstitiellen Gewebes und des lymphatischen Systems aus. Pneumonie
ist deshalb zuerst als eine interstitielle Infektion der Lunge anzusehen. Unter
anderen hat sich RosENOow nach seinen Arbeiten mit Blutnihrboden bemiiht,
die Pneumonie unter solche Krankheiten einzuordnen, die primér eine Septicimie
sind und spéter auf irgendein besonders zusagendes Gewebe beschréankt werden.
Aber BrAkE und RusseLL fanden, daB das Blut durch die Bakterien infiziert
wurde, die Zutritt zum Blutstrom durch die Lymphgefie gewonnen hatten,
und daB diese Bakteriedmie sehr friih eintrat, sogar vor dem Einsetzen der
klinisch lokalisierenden Symptome. Pneumonie muf deshalb als eine direkt
lokalisierte Krankheit angesehen werden und nicht primér als eine Septicdmie.
Die kritische Beendigung der Krankheit hat vor allem immer die Arzte beschéf-
tigt und eine Anzahl geistreicher Theorien sind aufgestellt worden, um den
Vorgang zu erkldren. Aber solange wir die Losung dieser Frage auf streng
immunologischen Linien suchten, schien keine der aufgestellten Hypothesen zu
geniigen, um alle die beobachteten Erscheinungen zu erkliren. Zuweilen war
die Antikoérperkonzentration vor oder wiahrend der Krise verindert, zu anderen
Zeiten konnte keine Verénderung gezeigt werden.

In neueren Arbeiten wurde ein anderer Gedankenweg verfolgt, und es ist
als wahrscheinlich dargelegt worden, dal wir einen Teil der Erkldrung in rein
physikalisch-chemischen Verdnderungen suchen miissen, die auf den Ablauf
der Krisis einzuwirken scheinen. MULLER betonte vor einigen Jahren die Wichtig-
keit der proteolytischen Enzyme des dabei mitwirkenden Lungenbereiches
fiir das Hervorbringen der Auflésung. Spéter stellten JoBLING, PETERSEN
und EcesTEIN die Ansicht auf, daB die Intoxikation bei Pneumonie einen zwei-
fachen Ursprung habe, 1. durch die infizierenden Mikroorganismen und 2. durch
die autolytischen Produkte des befallenen Gewebes und Exsudates. WEISS,
Lorp und NYE haben diesen gleichen Gedanken entwickelt. Nach ihrer Auf-
fassung ist die Genesung bei Pneumonie mit dem Inslebenrufen von aktiver
Proteolyse des pneumonischen Exsudates verbunden, nach Lorp durch eine
Zunahme in der lokalen Aciditdt zuwegegebracht, die bis zu einem solchen
Grade steigt, da die autolytischen Enzyme einen passenden Boden fiir ihre
Wirksamkeit finden. Nach unserer Auffassung entsteht diese durch eine Zu-
nahme der Menge des autolytischen Enzyms, entweder aus zerstérten Leuko-
cyten (Leukoprotease) oder aus mobilisierter Protease entfernterer Organe,
verbunden mit einer Abnahme des Antienzyms (Antitrypsin), durch Abséttigung



48 Theorien iiber den Mechanismus der Reaktion.

mit einem UberschuB von Protease, durch Zunahme der Aciditdt, oder durch
die allgemeine Abnahme des Antitrypsintiters des Kérpers. Die ganze Erschei-
nung in ihrer scharfen Abgrenzung zwischen tiefgehender Intoxikation und voll-
standiger Genesung dhnelt mehr einer chemischen Reaktion in vitro als einer
biologischen Reaktion in vivo. Insoweit als wir annehmen kénnen, dal das
erkrankte Gewebe aus dem allgemeinen Kreislauf ausgeschaltet ist, wie KLINE
und WINTERNITZ gezeigt haben, mufl der Vorgang notwendigerweise in seinem
Ursprung und in seiner Wirkung stark lokal sein. Genesung mufl nicht nur
mit der Zerstérung der Bakterien Hand in Hand gehen, sondern auch mit der
Entfernung der groflen Menge von fibrinésen und Zelltriimmern. In allen
wesentlichen Punkten ist es deshalb ein autolytischer Vorgang, und unsere
Hoffnungen auf heilenden Einflu miissen nicht nur auf den Gedanken der
Uberwindung des infizierenden Mikroorganismus fulen, sondern auch auf der
giinstigen Beeinflussung der autolytischen Veranderungen. Die vollstandige
Isolierung des Lungengewebes von der allgemeinen Zirkulation nach dem Krank-
heitsprozeB hat gelegentlich die Autolyse giinstig vorwirts kommen lassen,
denn wenn die Gewebe reichlich durch Blutserum mit seinem bedeutend ver-
mehrten Antiferment versorgt wiren, konnte die Autolyse nicht eintreten.
Wir koénnen auf dieser Grundlage verstehen, daBl der Pneumonieverlauf, abge-
sehen von hinzutretenden Verwickelungen, auf einen kurzen und selbstbegrenzten
ProzeB hinstreben wird, denn selbst wenn die infizierenden Mikroorganismen
sehr virulent sind, und die Leukocyten in den Alveolen abtéten, wird gerade ihre
Zerstorung Protease frei machen und, wenn die Verdauung angefangen hat,
die Krankheit beenden. Aber obwohl die Krisis in der Regel mit dem Ver-
schwinden des Infektionserregers verbunden ist, so braucht sie nicht immer in
sich zu schlieBen, daB die Infektion iiberwunden worden ist. Das eine ist ein
physikalisch-chemischer Vorgang; beim anderen handelt es sich um eine Immuni-
tétserscheinung.

BrakE und RusseLL beschreiben zwei experimentelle Beobachtungen, die
genau diesen Umstand kennzeichnen — ein Beispiel der Genesung durch Krisis,
bei welcher die Blutkultur 48 Stunden lang nach der Krisis und klinischen
Erholung positiv blieb, die anderen waren Félle mit Krisen am 7. bzw. am 9. Tage,
dann mehrere Tage normale Temperatur, gefolgt von einem Temperaturanstieg
und Tod der Tiere. Bei der Sektion wurde eine sich auflésende Pneumonie
gefunden; bei diesen Fiallen wurde der Tod durch eine hartnickige Pneumo-
kokkensepticimie verursacht. Klinisch werden solche Fille gelegentlich ange-
troffen. 'Die Verfasser kommen zu dem Schluf3, daB ihre Ergebnisse nicht auBer-
halb der Theorie von LorD stehen, dall andere wichtige Faktoren neben der
Entwicklung der humoralen Antikorper nétig sind, um Genesung hervorzu-
bringen. Eg¢ ist nicht unverniinftig, Pneumonie so anzusehen, als ob sie zwei
verschiedene, doch eng verwandte Prozesse in sich schliefle, von denen der eine
immer vorhandene die ¢rtliche krankhafte Veranderung ist. Der andere, der bei
einer wechselnden Anzahl von Féllen vorhanden ist, ist eine allgemeine Infektion
des Korpers, wie durch das Vorkommen einer Pneumokokkensepticimie bewiesen
wird. Obgleich endgiiltige Genesung in erster Linie von der Fihigkeit des
Patienten abhéingen muB, die einmal vorhandene allgemeine Infektion zu ver-
hiiten oder zu beenden, vermutlich durch das Vorhandensein oder die Entwick-
lung von humoraler Immunitét, so folgt daraus nicht, daB Genesung von dem
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lokalen ProzeB mit Aufhoéren der pneumonischen Verdichtung zugleich mit
Genesung von der allgemeinen Infektion verbunden, noch abhéngig von dem
gleichen Mechanismus zu sein braucht. In der Tat diirfte durch zahlreiche
klinische Beobachtungen feststehen, dall Genesung von der allgemeinen Pneumo-
kokkeninfektion, wenn sie eintritt, gewohnlich wenigstens um mehrere Tage
der Genesung von der Krankheit zur Zeit der Krisis vorausgeht. Andererseits
wiirden gewisse oben angegebene Beobachtungen scheinbar zeigen, daff die
Genesung von dem lokalen ProzeB, wie ihn eine schnell sich auflésende Pneu-
monie zeigt, gelegentlich vor der Genesung von der allgemeinen Infektion vor-
kommen kann, oder sogar wenn der Tod durch die allgemeine Infektion spéter
trotzdem noch eintritt. Angesichts der obigen Betrachtungen wiirde es nicht
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unwahrscheinlich erscheinen, daBl wenigstens ein dualistischer Mechanismus
in Betracht gezogen werden kann, um endgiiltige Genesung von Lungenpneu-
monie zu erhalten. Die Kulturversuche von THOMAS und PARKER verleihen
dieser Ansicht Bestitigung.

Betrachten wir nun die Wirkungen der unspezifischen Reaktion bei dieser
Krankheit.

Bei dem in Abb. 5 illustrierten Fall wurde der Patient am 5. April 1917
ins Krankenhaus eingeliefert, mit einem Krankheitsverlauf von 5 Tagen. Die
Diagnose lautete nach der Untersuchung auf eine offenbare Lungenpneumonie
des oberen linken Fliigels. Zwei Tage nach der Einlieferung wurde dem Kranken
eine kleine Dosis Typhusvaccine (25 Millionen) intravenss gegeben, wonach er
einen geringen Schiittelirost, etwas Temperaturanstieg und dann Temperatur-
abfall bis zum nichsten Tage zeigte, wo die Temperatur mehrere Stunden
morgens normal blieb. Nach dieser Abnahme stieg sie abends wieder und fiel

Petersen-Weichardt, Proteintherapie. 4
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dann durch Lyse zu ungefdhr der normalen Zeit. Dieses ist, es darf als fest-
gestellt gelten, ein typisches Resultat, und gibt die Erfahrung wieder, die von
uns mit so verabreichten geringen Dosen von Vaccine gemacht wurde. Gewohn-
lich ist ein mi#Biger Schiittelfrost (nicht so schwer wie z. B. bei Typhus), ein
geringer Temperaturanstieg, dann ein kritischer Temperaturabfall und eine
normale Temperaturkurve fiir mehrere Stunden vorhanden. Gewohnlich das
erstere oder eine Temperatur, wenig tiefer als die vor der Injektion beobachtete,
tritt dann ein und die Krankheit nimmt ihren unveranderten Verlauf. Euphorie,
ausgesprochene Aufhellung des Sensoriums, Besserung des Pulses und der
vasculiren Spannkraft des Patienten werden gewohnlich nach der Einspritzung
beobachtet, wenn sie in der Dosierung nicht zu grol war. Der physikalische
Lungenbefund ist in der Regel nicht veréndert.

Mirrer fat seine Erfahrung bei 15 so behandelten Kranken folgendermafen
zusammen :

,»15 Patienten kamen nacheinander mit Lungenpneumonie in das Cook County-Hospital
und wurden mit einer einzigen intravendsen Injektion von Typhusvaccine behandelt. Die
angewandte Dosierung war 30 Millionen, die Minimalmenge, die erforderlich ist, um Schiittel-
frost hervorzurufen. Alle reagierten mit Temperaturanstieg und Leukocytose. Bei neun
Patienten #nderte die Vaccine nicht den Verlauf der Krankheit. Bei sechs Fallen war der
Patient nach den Injektionen entgiftet. Puls, Temperatur und Atmung wurden wieder
normal, Husten und Pleuraschmerz verschwanden und der Patient stellte fest, daB3 er sich
viel besser fiihlte. Bei 3 von den 6 Fillen war die Besserung voriibergehend, da nach Ver-
lauf von 12 bis 24 Stunden die Symptome mit unverinderter Heftigkeit wiederkamen.
Bei 3 Fillen war die Entgiftung dauernd; jedoch hatten die Patienten 3—4 Tage lang eine
miBige Temperatur zu der Zeit, in welcher die Krisis normalerweise zu erscheinen pflegt.
Sie waren jedoch ginzlich frei von den Zeichen einer Vergiftung. Es war keine Beziehung
zwischen der Schwere des Schiittelfrostes, der Temperaturreaktion und dem Grad der
verstirkten Leukocytose und den wohltuenden Resultaten der Vaccine vorhanden.‘

Man koénnte die Verdnderungen als eine zeitweise Entgiftung ansehen, die
den allgemeinen Verlauf der Krankheit unverandert 148t, eine Vorstellung, die
aus den pathologischen Prozessen gewonnen werden konnte. Die vorher be-
schriebenen biologischen Verénderungen, d. h. die Enzymmobilisation, die Ver-
anderung in der Durchlédssigkeit der Capillaren und der Zellen des Nerven-
systems und die allgemeine Plasmareizung kénnten eine Entgiftung jedes schid-
lichen Materials zuwegebringen, welches auch immer im Kreislauf anwesend
sein konnte, und die Zunahme der Schwelle der celluliren Resistenz gegen die
Intoxikation konnte zu einem Zustand verhaltnismaBiger Entgiftung fithren,
so daB der Patient fiir eine Zeit gebessert scheint, da er tiefere Temperatur
hat, Euphorie, erhéhte vasculdre Spannung usw., aber man darf schwerlich
erwarten, dafl die Verdnderungen geniigen, um auf den ungeheuer groBen und
verhaltnismaBig trigen lokalen Krankheitsvorgang, der noch dazu in einem
hchen Grade von der Zirkulation abgeschnitten ist, einzuwirken. Die Bildung
toxischen Materials wiirde hier zum groBten Teil unverdndert weiter gehen;
dieses wiirde sich anhdufen, schlieBlich in den allgemeinen Kreislauf eindringen
und wieder Symptome einer allgemeinen Vergiftung hervorrufen.

Falls Pneumonie eine Krankheit mit langer Inkubationszeit wire, wihrend
welcher sich nicht nur eine Sensibilisierung fiir das Protein des infizierenden
Mikroorganismus entwickeln; sondern auch der Anfang der Immunisierung
eintreten konnte, dann kénnte unspezifische Therapie — Plasmaaktivierung —
beim ProzeB des Ausstreuens der vorhergebildeten Antikérper helfen, wiirde
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sie moglicherweise mobilisieren und so Genesung verursachen. Aber da sie
ohne Inkubationsperiode von merklicher Ausdehnung anfingt, spielt dieser
Faktor nicht in den Mechanismus herein. Von einer einzigen groBen Dosis
koénnen wir deshalb wenig mehr erwarten als einen voriibergehenden Erfolg.
Natiirlich gibt es aber auch Ausnahmen. Eine solche mag in diesem Zusammen-
hang von Interesse sein. Sie betraf einen Knaben von 12 Jahren, der nach
1tégiger Krankheit mit einer offenbaren Pneumonie des oberen linken Lappens
ins Krankenhaus gebracht wurde. Der Internist, der Typhusvaccine gewohn-
heitsméfig anwandte, injizierte zufillig eine groBe Dosis (500 Millionen Orga-
nismen) intravends. Das Kind reagierte mit schwerem Schiittelfrost, die Tempe-
ratur stieg auf 40,9° C, und es phantasierte. Am nichsten Morgen war die
Temperatur normal und blieb so ohne weitere Schwankung. Alle physikalischen
Zeichen der Verdichtung verschwanden innerhalb 24 Stunden nach der Ein-
spritzung. Natiirlich ist das Hervorrufen einer solch schweren Reaktion als
klinische Behandlungsweise vollkommen unsicher; die Ergebnisse werden nur
erwihnt, um zu zeigen, dal} es bei seltenen Féllen moglich sein kann, sogar die
groen Lungenprozesse giinstig zu beeinflussen, wenn auch solche Wirkung ganz
ungewohnlich ist.

Wenn es sich um Bronchopneumonie handelt, sind die Verhiltnisse bis zu
einem gewissen Grade natiirlich verschieden. So braucht auch die Moglichkeit,
dafl wiederholte kleine Injektionen, als Reizmittel angewandt (Plasmaakti-
vierung), giinstige Erfolge hervorrufen koénnen, in diesem Zusammenhang
nicht besprochen werden.

Sepsis. Wenn wir jetzt zu den Krankheiten kommen, die durch eine wirk-
liche Anh&ufung von Bakterien im Blutstrom gekennzeichnet sind, und dabei
die plétzliche Beendigung solcher Septicimien beobachten, die nach der intra-
venosen Injektion von unspezifischen Mitteln berichtet worden sind (WERNER
usw.), wird die Frage ausgesprochen verwickelt. Die Einwirkung auf lokale
Entziindung fillt weg, wir miissen uns allein mit der Zerstérung von Bakterien,
die sich im Blute vermehren, beschiftigen. Auch hier ist die bloBe Entgiftung
des Patienten, die in Verbindung mit der Pneumonie besprochen worden ist,
nicht die gesamte Wirkvng der Injektion. Diese Entgiftung, das Ergebnis
der vasculdren und celluliren Verinderungen in der Durchlissigkeit, der Enzym-
anregung usw., liegt natiirlich bei Septicimie genau so wie bei der Pneumonie
klar vor. Aber die gelegentliche plstzliche Beendigung der Krankheit, die
Zerstorung des eingefallenen Parasiten ist eine hinzukommende Tatsache, die
erklirt werden mufl. Daf Einspritzungen fremder Proteine EinfluB auf eine
Sepsis sogar bei Versuchstieren haben, ist kiirzlich von WEercHARDT gezeigt
worden. Bei einer Reihe von Méusen, welche mit Streptokokken injiziert wurden,
fand er, daB, falls Einspritzungen gemacht wurden, ehe die Streptokokken
injiziert waren, oder sogar noch 24 Stunden nach der Injektion, kein merklicher
Unterschied zwischen den Protein- und den Koutrolltieren war ; falls das fremde
Protein 4—8 Stunden nach der infizierenden Dosis von Streptokokken ein-
gespritzt wurde, war eine ausgesprochene Wirkung auf die Lebensdauer der
Maus wahrnehmbar. WEeIcEARDT kommt auf Grund von Reihenversuchen zu
dem SchluBl, daB auch bei derartigen Prozessen eine geringgradige Erhohung
des Widerstandes beim infizierten Tiere durch Proteineinspritzung erreicht

4%
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werden kann, wenn sie in einem Stadium der Krankheit erfolgt, in welchem
die Schutzeinrichtungen des Organismus noch iiberwiegen.

Es ist wabrscheinlich, da unter dieser Bedingung die Wirkung auf die
Leukocyten und auf die Antikérperkonzentration von groBerer Wichtigkeit
ist, als bei den bisher besprochenen Krankheitsvorgingen Wenn der Kérper
einige Zeit lang infiziert wurde, sind die Zellen in der Regel sensibilisiert worden
und haben eine erhéhte Menge von Receptoren, fixierte Antikérper, in sich.
Falls diese als Ergebnis irgend eines ,,Shoks‘ in die Zirkulation geworfen werden,
pflegen die Korperzellen weniger sensibel zu werden, da sie nicht imstande sind,
dieselbe Menge Antigen festzuhalten: andererseits konnen die jetzt im Blut-
strom freien Antikérper die Bakterien angreifen. Die Erhohung des Agglutinin-
und Opsonintiters im besonderen wird von Wert sein um die Bakterien zu-
sammenzuklumpen, so dafl sie dazu neigen sich in den groBen Filterzentren
des Blutstroms anzuh#ufen, wie in der Milz, Knochenmark, Leber usw. (BuLL).

Zusammen mit dieser Tatsache finden wir, dafl die gleichzeitigeWirkung
auf die Leukocyten bei der Reaktion nach den unspezifischen Reagenzien eine
primédre Leukopenie ist, die eine unterschiedliche Zeitlang dauert, aber gewohn-
lich mehrere Stunden. Dieses stellt nicht eine Zerstérung der Leukocyten
dar, sondern nur die Anhdufung der Zellen in den inneren Organen, Lungen,
Leber, Milz, Knochenmark usw.

Es handelt sich hier bei einfacher Uberlegung um 2 Faktoren, die phago-
cytische Zerstérung von Bakterien begiinstigen : 1. die Anhiufung von zusammen-
geklumpten und opsonierten Bakterien in den Blutfiltern, 2. die Anhdufung
von polymorphkernigen Leukocyten an denselben Orten.

Wihrend diese Vorgange wirken, kann die direkte Anregung der himato-
poetischen Organe von Wert sein. Die Proliferation von Leukocyten, wie sie
sich durch die Anzahl der jungen Formen (ARNETH-Zihlung) anzeigt, die im
Kreislauf nach unspezifischen Reaktionen beobachtet werden konnen, wiirde
bedeuten, dal, wo die Bakterien sich angehduft und zusammengeklumpt haben
(im Knochenmark, Milz und Leber) diese jiingeren Leukocyten, die vermutlich
tatig und von gesteigerter phagocytischer Kraft sind, mit den einfallenden
Mikroorganismen zusammentreffen und sie verschlingen wiirden.

Wenn wir den Ablauf des Geschehens bei den verschiedenen Krankheits-
zustdnden, denen wir begegnen, iiberblicken, so finden wir sowohl bei streng
lokalen Entziindungen (Bubo), bei lokalisierten lymphatischen Infektionen
(Typhus), bei lokalisierter Organschrumpfung (lymphatischer, interstitieller
und externaler), wie bei Lungenpneumonie, oder schlieBlich bei wirklichen
septicimischen Zustdnden, daB kein einziger Faktor im Mechanismus als von
iiberragender Wichtigkeit gekennzeichnet werden kann.

Bei der lokalen Reaktion scheint die Veridnderung der Durchlissigkeit der
Zellen und bei der Entziindungsreaktion, die sie nach sich zieht, die Gesamtheit
der anderen Verénderungen von groBer Wichtigkeit zu sein, zusammen mit der
Entgiftung toxischer Proteine durch Beschleunigung der Enzymtétigkeit.

Bei dem feststehenden lymphatischen Prozef3, wie er bei Typhus sich zeigt,
sind die erhohte Durchldssigkeit der GefaBle und das plstzliche Stromen der
antikorperreichen Fliissigkeiten in die Lymphriume, die Entsensibilisierung
des Patienten als Ergebnis spiterer Zellmembranverinderungen, und die
allgemeine Zunahme an celluldrer Thtigkeit, an vasculirer Spannkraft, an
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der Spannkraft des Zentralnervensystems usw., vielleicht die wichtigeren
Faktoren.

Andererseits kann es uns gelingen bei Pneumonie die Intoxikation fiir eine
voriibergehende Zeit durch Erhohung des Grades der enzymatischen Zerstérung
der toxischen Proteine zu beherrschen, wie auch durch die Erhohung der Resi-
stenz der Zellen gegeniiber der toxischen Wirkung, aber wir kénnen nicht das
physikalisch-chemische Gleichgewicht geniigend &ndern, das bei einer mehr
oder weniger isolierten Lungenlappenschidigung besteht und wovon der Beginn
der Krisis abhéngt. Hier haben wir es dann groftenteils mit einer voriiber-
gehenden Entgiftung zu tun.

Bei den wirklichen Septicimien ist es wahrscheinlicher, da8 neben diesen
Faktoren, welche die Intoxikation zu vermindern geeignet sind, d. h. der Enzym-
mobilisation und der verringerten Durchlassigkeit der Zellen, die wirkliche
Zerstorung der angreifenden Bakterien durch die leukocytische Verdauung ver-
ursacht sein mufB, und vielleicht durch die direkte Wirkung der mobilisierten
Serumantikérper. Das Zusammenklumpen der Bakterien und ihre Anhiufung
in den inneren Organen und im Knochenmark bringen sie in engere Nihe der
Leukocyten, die sich infolge der Injektion auch in den inneren Organen und im
Knochenmark angesammelt haben.

Es ist jedenfalls aus diesen Betrachtungen ersichtlich, daBl verschiedene
Krankheitsvorginge verschiedenartig durch die unspezifischen Mittel angegriffen
werden, je nach den Besonderheiten der Lokalisation, je nach der Quelle des
Materials, das fiir die Intoxikation verantwortlich ist, je nach dem Grad der
Sensibilisierung und Immunisierung des Patienten. Trotzdem unspezifische
Mittel Reaktionen hervorrufen kénnen, die im Grunde immer die gleichen sind,
kann die Wirkung auf die einzelnen Krankheitsprozesse stark verschieden sein.

Entziindung. Die Untersuchungen, die in den letzten Jahren iiber das
Heilen von Wunden und iiber die Umstdnde, welche bakterielles Wachstum
bei Wunden begiinstigen oder verzoégern, gemacht worden sind, haben viel
zu unserem Verstdndnis der Grundlagen der 6rtlichen Infektion und Resistenz
beigetragen. ‘

Wir miissen folgende Tatsachen festhalten: Geschidigtes Gewebe — ge-
quetscht, verbrannt, zerrissen oder bis zu solchem Grade verdndert, daB auf
seine Zirkulation deutlich stérend eingewirkt wird — ist eine zweifache Quelle
der Intoxikation. Da es abstirbt — wenn auch steril —, erzeugt es Protein-
spaltprodukte, die fiir den Organismus stark toxisch sind und, falls die Menge
verhidltnismiBig gering ist, entweder eine febrile Reaktion verursachen oder
bei groBerer Menge vollkommene Entkraftung oder einen Shok nach sich ziehen.
Sehr wahrscheinlich kann das bloBe Freiwerden von Gewebe-(Zell)fliissigkeiten
ohne Verdauung &dhnliche Wirkungen verursachen; beim Tierversuch ist die
Giftigkeit der Gewebeextrakte natiirlich wohlbekannt; ihre Wirkung auf den
Koagulationsmechanismus ruft dabei gewohnlich ein akutes Shokbild und
Tod hervor. NAgELI hebt die Wichtigkeit von Gewebenekrose, auch wenn sie
aseptisch ist, bei allgemeinen pathologischen Problemen hervor. Bei Versuchen
hat man gefunden, dafl die Produkte einer Gewebequetschung ein Tier téten
konnen und die wihrend des letzten Krieges von einer Anzahl amerikanischer
Forscher gemachten Beobachtungen iiber die Hervorrufung von Shok haben
auch dazu gedient unsere Aufmerksamkeit auf diese praktische Frage zu lenken.
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NAiaerr nahm neben anderen Versuchen kleine Gewebestiicke, lie3 sie 24 Stunden
lang aseptisch autolysieren und fand, daf nach Wiedereinsetzung das Tier
infolge der Absorption der toxischen Spaltprodukte des autolysierenden Mate-
rials starb. Sogar steriles Blut (autogenes) wird, wenn es frei in den Geweben
ist, eine betrachtliche Leukocytose verursachen (DoLp), und FREUND hat
kiirzlich interessante Untersuchungen versffentlicht, welche die Bildung toxischer
Stoffe aus dem Blut zeigen. AuBerdem gestattet das verdnderte Gewebe das
Zustandekommen eines bakteriellen Einfalls, wogegen normale Gewebe in weitem
Umfange sich selbst zu schiitzen imstande sind.

Wihrend der ersten 12 oder 24 Stunden nach der Schidigung (dem sog.
Vorentziindungsstadium) sind die infizierenden Mikroorganismen auf die Ober-
flichen solcher Wunden beschrinkt. Falls wihrend dieser Zeit das beschadigte
Gewebe entfernt wird, so werden damit die mittelbaren Quellen der Intoxikation
ebensowohl wie die Gelegenheit fiir Infektion beseitigt und Heilung durch diese
vorbeugende MaBnahme ist die Regel.

Weun dieses vorentziindliche Stadium einmal voriiber ist und sich Bakterien
eingenistet und festen Full gefallt haben, so haben wir es mit den infizierenden
Mikroorganismen einerseits zu tun, andererseits mit den Widerstandskriften
des Korpers. WRIGHT sind wir fiir seine Beitréige zu diesem besonderen Gebiet
dankbar und FLemMinGg hat diesen Gegenstand in einer neuen Arbeit umfassend
besprochen.

Nach seiner Ansicht ist die Rolle von antiseptischen Mitteln bei der Behand-
lung von Wundinfektion fraglich. FremminG glaubt, dal alle Losungen, die
iiberhaupt wirksam sind, keinen bestimmbaren baktericiden Titer in der Wunde
haben, aber sie alle wirken als milde Gewebereizmittel, die zu erhshter leuko-
cytischer Auswanderung fithren, und zu einem reichlicheren Uberfluten der
Wunde mit normalen Gewebefliissigkeiten; auf diese Weise wird die Trennung
der sich ablosenden toten Gewebeteilchen und das Entfernen der Bakterien
beschleunigt. Er betrachtet das antiseptische Verfahren von DAkinN und CARREL
z. B. als letzten Endes von den gleichen Grundsétzen abhingig wie die sogenannte
physiologische Methode von WRIGHT.

Es geht offensichtlich aus seinen Forschungen hervor, dafl die Leukocyten
sowohl wie der Enzym-Antienzymgehalt des Blutserums und der Gewebefliissig-
keiten einen bedeutenden EinfluB auf die Heilung der Wunden haben.

Die Ergebnisse CARRELs, welche in vieler Hinzicht bedeutungsvoll sind,
haben hierzu Beziehung und seien deshalb ganz kurz gestreift. Bei der Ver-
narbung von Wunden unterscheidet dieser Forscher zuerst eine Latenzzeit,
die im allgemeinen zwischen 5 und 7 Tagen schwankt. Diese Latenzzeit hort
plotzlich auf und die Zusammenziehung beginnt mit stirkster Geschwindigkeit.
Eine Wunde, die vollkommen durch einen nicht reizenden Verband geschiitzt
ist, zeigt 25 Tage lang keinerlei Granulationsgewebe oder Anzeichen einer
Zusammenziehung. Dagegen vermindert die &rtliche Verwendung von Reiz-
mitteln die Latenzzeit auf weniger als 2 Tage. Solche Reizmittel sind Terpentin,
Hiihnerembryonenpulpa vnd Staphylokokken. Es wird also die Neubildung
nicht durch einen inneren, sondern durch einen #uBleren Umstand eingeleitet.
Das Serum einer anderen Tierart hemmt das Wachstum von Hiithnerfibroblasten
in bestimmten Grenzen (15—30—459/,).



Entziindung. 55

Endlich lieBen sich interessante Beziehungen zwischen der Stirke des Fibro-
blastenwachstums, der Konzentration des heterogenen Serums und dem Alter
des Tieres feststellen, von welchem das Serum stammt. Das Zellwachstum
geht in umgekehrtem Verhéltnis zum Alter des Serums vor sich. Eine éhnliche
Beziehung besteht zwischen der Lebensdauer der Fibroblasten und dem Alter
des Serums.

Dieser Einflul des Alters auf das Serum ist nicht durch die Abnahme des
Wachstumsfaktors gekennzeichnet, sondern durch die Zunahme eines Hemmungs-
faktors.

WricHT wendete diese Grundsdtze bei dem Gebrauch von hypertonischen
Salzlésungen an (klinisch nicht bis zum erwarteten Grade erfolgreich wegen des
Unbehagens des Patienten), bei dem Gebrauch von konzentrierten Zucker-
losungen und dem Gebrauch von nichtpathogenen Bakterien, die, wenn in die
‘Wunde eingefiihrt, eine giinstige Wirkung auf die Entziindung zu haben schienen.
Der sogenannte ,,Reading‘-Bacillus scheint einer der erfolgreichsten Bakterien
dieser Art gewesen zu sein. Es ist ein sporentragender Anaerobier saprophytischer
Natur, welchem der Name ,,Reading-Bacillus“ von DoNALDSON gegeben wurde.
Er beschreibt ihn folgenderweise:

,,Br ist sehr widerstandsfdhig gegen Hitze und Trockenheit und wéchst
am besten auf leicht alkalischem Néhrboden. Er &hnelt sehr stark dem Bacillus
sporogenes (METSCENIKOFF). Er ist fiir Tiere sowohl wie fiir Menschen, wenn er
in septische Wunden eingefiihrt wird, nicht pathogen. Lebendes Gewebe greift
er nicht an. Die Anwendung von Salz ist fiir erfolgreiche Behandlung von
(GeschoBwunden nicht nétig, wie von denen angenommen wurde, welche die
Salzbeutelmethode verteidigten. Der Erfolg héngt vielmehr von der Wirksam-
keit dieses besonderen Bacillus unter den fiir sein Wachstum giinstigen Be-
dingungen ab und nicht vom Salz. Das Rationelle des Verfahrens héngt nicht
von der durch den Reading-Bacillus bewirkten Hemmung des Wachstums
pathogener Mikroorganismen in der Wunde ab, die eine Folge der Bildung
einer hemmenden organischen Séure ist oder eines bakteriolytischen Ferments.
Er zeigt sich jedoch durch die Wirksamkeit seiner proteoklastischen Enzyme
als ein organischer Katalysator, der das tote Protein hydrolysiert. Er zer-
legt die Proteinbase, auf welcher die pathogenen Mikroorganismen wuchsen,
und 188t wihrenddessen keine frischen toxischen Stoffe entstehen. Wahrschein-
lich ist er auBerdem imstande, auch die toxischen Entartungsprodukte anderer
Mikroorganismen zu hydrolysieren. Um diese Annahme zu stiitzen, wird ein
kurzer Uberblick auf Versuche mit Tetanus und anderen Toxinen gegeben,
der zeigt, daB der Reading-Bacillus von einer Reihe von untersuchten Mikro-
organismen allein imstande ist, die Giftigkeit dieser Toxine herabzusetzen.
Es gibt nur eine Ausnahme, ndmlich den Bacillus sporogenes (METSCHNIKOFF),
der jedoch in dieser Richtung nicht so wirksam zu sein scheint, wie der ,,Reading-
Bacillus“. DonNaLDsoN meint, daBl diese Fahigkeit, ein Toxin wie Tetanus-
toxin zu modifizieren, ein wertvolles Mittel zur Unterscheidung der verschiedenen
Typen proteolytischer Mikroorganismen sein kann, und daf neue Begriffe in
bezug auf die biologischen Vorginge bei SchuBwunden eingefiihrt werden
sollten. :

- Bei der Besprechung der Wirkung unspezifischer Injektionen auf einen Bubo
ist der EinfluB der Enzym- und Antienzymverdnderungen in ihrer Tragweite
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auf ortliche Entziindungsvorginge ausgiebig behandelt worden, so dafl es nicht
nétig sein wird, die Auffassung iiber den dabei wirksamen Mechanismus zu wieder-
holen. Man sollte jedoch daran denken, dafl die Wirkung unspezifischer Injek-
tionen eine diphasische ist: sie zeigt sich zuerst in einer peripheren Leukopenie,
einer Verringerung des Antifermenttiters, einer Vermehrung der Protease, einer
Zunahme der Durchlissigkeit der Capillaren und der Reizbarkeit des Nerven-
systems, hochstwahrscheinlich auch einer Zunahme in der Empféinglichkeit fiir
Intoxikation. Dies ist die negative Phase, welche ihre Wirkung auf értliche
entziindliche Verdnderungen in einer Zunahme der Symptome &duflert. Dieser
Phase folgt eine positive, bei welcher das Umgekehrte aller dieser biologischen
Verinderungen eintritt und gewohnlich bis zu einem Grade durch die Heftigkeit
der vorhergehenden negativen Phase bestimmt wird. Auf der Grundlage dieses
Mechanismus kénnen wir bis zu einem gewissen Grade bestimmen, was wir
von unspezifischer Therapie erwarten kénnen und was ihre Grenzen sein werden.
Falls wir z. B. einen groBlen Entziindungsherd vor uns haben mit viel Auf-
saugung abgestorbenen Materials, mit einer deutlichen leukocytischen Reaktion
und hoher Temperatur, dann wird die unspezifische Therapie an sich bei der
Mehrzahl von Féllen ohne Wirkung sein, da die Absorption vom Entziindungs-
herd schon dasselbe bewirkt, was wir kiinstlich versuchen wollen. Bei einer
Phlegmone ist die Behandlung eine wundérztliche, nicht eine abwartende oder
unspezifische. Andererseits konnen, wie KA1ser gezeigt hat, bei Lymphangitis
oder Lymphadenitis ausgezeichnete Erfolge auf unspezifische Injektionen
folgen, genau so wie bei Bubo.

Trotz der Tatsache, dal GELLHAUS giinstige Ergebnisse bei der Behandlung
von Appendicitis durch Collargolinjektionen mitteilte (bei 34 Fillen wurden
nur 6 operiert), schlieBt der Umstand, daf auf die unspezifische Injektion zuerst
eine negative Phase mit einer Verstirkung des Krankheitsvorganges folgt, meines
Erachtens endgiiltig alle solche und ahnliche akute chirurgische Zustinde von
dem Gebiet ihrer Anwendung aus.

GEeLLHEAUS hat {iber eine sehr ausgedehnte Reihe von celluldren Entziindungen
(143 Fillen), welche er mit intraven¢sen Einspritzungen von kleinen Dosen
Collargol behandelt hatte, berichtet und scheint sehr von der Wirksamkeit
durchdrungen zu sein. Von 31 Fillen von Cellulitis heilten 17 ohne chirurgischen
Eingriff. ScHUBERT versuchte andererseits Terpentininjektionen bei 80 chir-
urgischen Fillen aller Art, aber seine Ergebnisse waren nicht zufriedenstellend ;
WEDERHAKE und CHIAUDANO haben ebenfalls das Verfahren versuchsweise
angewandt, der letztere mit Erfolg bei Mastitis.

Bei alter chronischer Entziindung und torpiden Geschwiiren kann noch
viel mehr erwartet werden und eine Anzahl giinstiger Berichte sind verdffentlicht
worden. Gow z. B. behandelte mit gutem Erfolg ein altes triges Geschwiir
mit intravenéser Injektion von Streptokokken, indem er eine Dosierung von
100 Millionen gebrauchte. In diesem Fall wurde die Reaktion bedeutend ver-
zdgert im Vergleich zu der Reaktion, die auf Typhus- oder Coliinjektion folgt.
Der Puls zeigte nach 4 Stunden etwas Verdnderung, aber der febrile Anstieg
fing erst ungefihr 10 Stunden nach der Einspritzurg an. Etwas Ubelkeit und
Kopfschmerz waren vorhanden, die 12 Stunden nach der Injektion anfingen
und 36 Stunden dauerten. Eine leukocytische Erwiderung war praktisch nicht
vorhanden.
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ZALEWSKI und MULLER haben auch iiber die Behandlung von alten Ge-
schwiiren und reueren Wunden mit Milchinjektionen (Aolan) berichtet und
erhielten sehr zufriedenstellende Ergebnisse.

Heterovaccination hat viele Anhénger unter franzésischen Klinikern ge-
funden, und es wurde vor kurzem bei einer Diskussion der Société de Chirurgie
in Paris die Behandlung von Karbunkeln und dhnlichen chirurgischen Zustéinden
besonders nach dem Verfahren von PiERRE DELBET befiirwortet. PIERRE
DELBET vereinigt die PasTEUrsche Methode der verdiinnten Kulturen mit der
modernen Methode der abgetoteten Kulturen. Er ermoglicht es dadurch eine
bedeutend groBere Dosis, gleichzeitig mehrere Billionen Mikroorganismen, zu
injizieren. Trotz der starken Dosis hat er niemals irgend eine Reaktion bemerkt,
die der von WRicHT als negative Phase beschriebenen gleich war; DELBET
glaubt, dafl dies das Ergebnis einer iibermafigen Anfangsdosis ist. Es wurden
im Gegenteil gewisse oft sehr heftige toxische Reaktionen beobachtet und
trotz ihrer Intensitiat als gute Vorbedeutung befunden. Bei dem Prozefl des
Altwerdens wird die Toxizitit der Kultur wahrscheinlich abgeschwicht, wenn
auch nicht ganz zerstért. Nach einigen Versuchen blieb DELBET bei 4 cem,
die ungefahr 13 Billionen Mikroorganismen darstellten, als einer sicheren und
wirksamen Dosis. Die Vaccine ist natiirlich eine Stammvaccine von Strepto-
kokken und Bacillus pyocyaneus (letztere in groler Menge: 8 Billionen). DELBET
halt es fiir unnotig den spezifischen Mikroorganismus zu gebrauchen und, wie
WRrIGHT, lie er nicht nur autogene Vaccine fallen, sondern er fragt sogar, ob
nicht bessere Ergebnisse mit einer Vaccine aus Kulturen eines anderen Mikro-
organismus erhalten werden als aus dem, der einen gegebenen Fall verursacht
hat. Das Verfahren ist seit 1913 angewendet worden; seitdem ist kein Fall
von Karbunkel von DELBET durch chirurgischen Eingriff behandelt worden:
Furunkel, Lymphangitis und Erysipelfdlle haben alle sehr schnell auf diese
Behandlung reagiert.

RENaUD hat typhdse Vaccine bei der Behandlung von Phlegmonen
gebraucht, wihrend HOFER zuweilen sehr zufriedenstellende Erfolge durch
Milchinjektionen bei Karbunkeln und Phlegmonen erhielt.

Eine verwandte MaBnahme ist die der Hervorrufung einer unspezifischen
Reaktion vor irgendeiner chirurgischen Malnahme, um den Kranken widerstands-
fahiger gegen Infektion zu machen; eine ausgiebige, aber nicht sehr {iberzeugende
Literatur ist dariiber angehduft worden. Nucleine waren die Lieblingsmittel
und Injektionen wurden gewdhnlich 36—48 Stunden vor den Laparatomien
gemacht, um Peritonitis zu verhiiten. DE PaoLrr und Caristr z. B. berichten
iiber 200 Fille, bei denen solche Einspritzungen gemacht wurden, und eine
erhohte Resistenz gegen Infektion behauptet wurde. Durch Versuche stellten
sie fest, daf neben der durch solche Einspritzungen hervorgerufenen Leuko-
cytose, baktericide Stoffe fiir Colibacillen in erhéhter Menge gezeigt werden
konnten.

STrACKER verwendete Milchinjektionen mit dem Gedanken, die allgemeine
Widerstandskraft von Patienten vor der Operation zu erhéhen, und gebrauchte
Reamputationsfille fiir den Zweck. Er beobachtete, daBl bei alten infizierten
Stiimpfen, welche der Reamputation unterworfen wurden, die Infektion des
neuen Bereiches fast eine regelmifBige Folge des schlechten Zustandes des
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Patienten im allgemeinen und der verringerten értlichen Resistenz der Ge-
webe war. Um die Resistenz zu erhohen, injizierte er 10 ccm steriler Milch
3mal vor der Operation in zweitdgigen Zwischenrdumen. Bei der Hilfte
der Félle beobachtete er eine Herdreaktion an der Stelle der alten Wunde.
Seine Ergebnisse waren folgende: Bei 43 Fillen von Reamputation ohne vor-
herige Milchinjektionen heilten 10°/, durch primére Beeinflussung; bei
72 Fillen mit vorhergehender Milchinjektion heilten 499/, durch prima In-
tentio. Bei 379, der ersteren Fille war Eiterung vorhanden, wihrend bei der
,»Milchserie* nur 139/, eiterten.

Diesen Beobachtungen nahe verwandt ist die von SturL, daB8 infizierte
Wunden viel schneller nach typhésen Impfungen heilen. Die neue Arbeit von
BrER, ebenso wie die Diskussion, die seinem Vortrage vor der Berliner medi
zinischen Gesellschaft folgte, ist von besonderem Interesse.

Drittes Kapitel.
Die Proteine und ihre Spaltprodukte.

Wie wir gesehen haben, wird die unspezifische Reaktion am hiufigsten

durch kolloidale Substanzen hervorgerufen, die entweder zu Heilzwecken inji-
ziert werden oder aus den Geweben stammen als das Ergebnis irgend einer
Entziindung (Terpentininjektion, Brand, Trauma usw.). Von den verschiedenen
Kolloiden finden wir die Proteine und ihre abgeleiteten Produkte am meisten
angewandt, und es mag deshalb richtig sein, sehr kurz die bemerkenswerten
Faktoren, die ihre Klassifikation, Struktur und Verhalten betreffen, zu be-
sprechen.
* Die nativen Proteine bestehen aus auBlerordentlich komplizierten Molekiilen,
die nacheinander aus Gruppen von Aminosduren aufgebaut werden. Das
schlieBliche Molekiil ist grof und diffundiert nicht durch Pergament, Kol-
lodium oder Tiermembranen, gibt hdufig in Losung eine leichte Opalescenz,
ist gewchnlich amorph, kann aber in reiner Form unter gewissen Bedingungen
kristallisiert werden. Chemisch sind die Proteine verhiltnismiBig fest und
trége, sie sind amphoter, indem sie sich mit dem Hydrogen- und dem Hydroxyl-
ion verbinden. Sie kénnen sowohl durch Siuren und Alkalien als auch von
Enzymen hydrolysiert werden und liefern dabei eine Reihe von Zerfallsprodukten,
die gewohnlich zu den Proteinspaltprodukten gerechnet werden. Diese letzteren.
wechseln im Charakter, in der Menge und in der Zusammensetzung je nach
dem Protein, welches jeweilig einer Lyse unterliegt, der angewandten Methode,
mit der die Auflosung hervorgebracht wird und dem Zeitpunkt, in welchem
das Material untersucht wird.

Nach der sogenannten amerikanischen Klassifikation werden sie in 3 Klassen
eingeteilt :

A. Einfache Proteine,
B. Gekuppelte Proteine,
C. Proteinabkémmlinge.

A. Die einfachen (oder nativen) Proteine. Diese sind natiirlich vorkommende
Proteine, die bei Hydrolyse nur Aminosiuren oder ihre Derivate liefern.
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Albumine. Einfache Proteine, durch Hitze koagulierbar, in Wasser und
verdiinnten Salzlésungen loslich. Ovalbumin, Serumalbumin gehoren zu dieser
Gruppe. Nach der Injektion folgt geringe oder gar keine Reaktion, es sei denn,
daB der Organismus vorher sensibilisiert worden ist.

Globuline. ZEinfache Proteine, durch Hitze koagulierbar, unléslich in
Wasser, aber l6slich in verdiinnten Losungen von Salzen, von starken Basen
oder Sduren. Serumglobulin ist ein Beispiel.

Gluteline. Einfache Proteine, in Hitze koagulierbar, unléslich in Wasser
oder verdiinnten Salzlosungen, aber 16slich in sehr verdiinnten Sduren oder
Alkalien.

Prolamine. Einfache Proteine, unléslich in Wasser, aber léslich in 80°/,
Alkohol.

Albuminoide. Einfache Proteine, unléslich in verdiinnter Saure, Alkali,
Wasser oder Salzlésung.

Histone. Einfache Proteine, nicht koagulierbar durch Hitze, léslich in
Wasser und verdiinnten Sduren, stark basisch.

Protamine. Einfache Proteine, basisch, nicht koagulierbar durch Hitze,
l6slich in Ammoniak.

Was die Anwendung dieser Substanzen bei der unspezifischen Therapie
betrifft, so hat sich unsere Aufmerksamkeit bis jetzt beinahe ganz auf die
nativen Proteine des Serums, einschlieBlich Serumalbumin und Globulin, wie
auch Fibrinogen beschrinkt.

Die gekuppelten (oder zusammengesetzten) Proteine. Es handelt sich um
Zusammensetzungen von irgendeinem einfachen Protein mit irgendeiner nicht-
proteinhaltigen Gruppe, letztere der Natur nach gewdhnlich eine Sdure.

Sie haben folgende Unterabteilungen:

Chromoproteine (Hamoglobine). Dies sind Proteine, bei welchen die
nicht proteinhaltige hinzugefiigte Gruppe gefirbt ist, wie Himatin im Himo-
globin.

Glykoproteine (Glucoproteine). Die hinzugesetzte Gruppe in dieser
Klasse enthilt eine Kohlehydratkomponente. Mucin und Knorpel sind Bei-
spiele.

Phosphorproteine. Die hinzugefiigte Gruppe enthilt Phosphorsdure.
{Casein gehort hierher.

Nucleoproteine. Proteine des Nucleus, d. h. Chromatin. Nucleinsdure ist
hier die hinzugegebene Komponente. Nuclein, Nucleohiston usw. sind Beispiele.

Lecithoproteine. Diese sind nicht in reiner Form isoliert worden. Zu-
sammen mit den Lipoproteinen ist ihr Vorhandensein wahrscheinlich$ die
ersteren bestehen aus Proteinen, an welche Lecithine oder Phospholipine ge-

. bunden worden sind, die letzteren aus Proteinen in Verbindung mit einer oder
mehreren der hoheren Fettsduren. Es ist moglich, daB diese Formen leicht
getrennt werden und von losen und voriibergehenden physikalischen Aggregaten
bis zu verhaltnismaBig festeren chemischen Kombinationen variieren. Gerade
ihre Labilitdt kénnte sie zu grofer physiologischer Wichtigkeit bei celluliren
Vorgingen machen.

Die gekuppelten Proteine sind von bedeutender Wichtigkeit vom Ge-
sichtspunkt der unspezifischen Reaktionen aus. Bei Injektion sind sie im allge-
meinen von verhdltnisméBig geringer Reaktion begleitet, aber der Organismus
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kann fiir diese Proteine genau so sensibilisiert werden, wie fiir einfache Proteine
der ersten Gruppe. Wenn die gekuppelten Proteine von ihren nichtprotein-
haltigen Komponenten getrennt werden, rufen sie eine weit groBere Reaktion
hervor als in verbundener Form. ScHITTENHELM und WEICHARDT haben das
fiir das Hamoglobin und das Nucleohiston gezeigt.

Die Phosphorproteine sind von Interesse, weil Casein — das isolierte
Protein von Milch — in diese Gruppe gehort. Dieses Protein ist in weitem MafBe
fiir die unspezifische Reaktion gebraucht worden. Auf Casein selbst folgt geringe
oder gar keine allgemeine Reaktion, wenn es zum ersten Mal injiziert wird.
Es ist vermutet worden, daB eine deutlichere Reaktion mehr durch den bakte-
riellen Gehalt verursacht wird, als durch das Protein der Milch selbst. Casein
ist praktisch das einzige der nativen Proteine, welches der Wirksamkeit des
Erepsin unterworfen ist, dem Enzym des Darmtraktus sowohl wie dem erepsin-
dhnlichen Enzym im Serum.

Die Nucleoproteine kommen nicht nur in den aus den Nucleinen der
Zellen erhaltenen Proteinen vor, sondern sind in groffen Mengen in dem Material
vorhanden, das aus bakteriellen Quellen stammt, bei welchen das Nucleoprotein
im ganzen Zellkérper vorkommt. Die Beziehung dieser Substanzen zu den
sogenannten Endotoxinen von Bakterien ist noch ungewil. v. GROER isolierte
ein Nucleohiston aus Typhusbacillen, das er fiir unspezifische Injektionen
brauchte.

Proteinabkommlinge. Diese Gruppe ist eine kiinstliche und schlieBt alle
loslichen Produkte ein, welche nach der Einwirkung von chemischen, physi-
kalischen oder biologischen Mitteln (Enzymen) auf die natiirlichen Proteine
auftreten. In die erste Gruppe sind Proteine, Metaproteine und koagulierte
Proteine aufgenommen, d. h. Proteine, die sich den ersten Verdnderungen
nach der Einwirkung von Hitze, Sduren usw. unterzogen haben. Diese Gruppe
hat vom therapeutischen Standpunkt keine Bedeutung.

In der zweiten Gruppe sind jene Proteinderivate enthalten, die gewohn-
lich Proteinspaltprodukte genannt werden und nacheinander in 3 Gruppen
eingeteilt werden — Proteosen, Peptone und Peptide.

Die Proteosen (Albumosen). Diese stellen die ersten Trennungsprodukte
der Albumine dar. Sie sind nicht mehr durch Hitze koagulierbar, kénnen aber
ausgesalzt werden durch Konzentrationen von gewissen Salzen, z. B. Ammonium-
sulfat, Zinksulfat usw. Sie sind keineswegs klar definierte chemische Produkte;
die gewohnlich durch Précipitation erhaltenen Prédparate, welche Mischungen
von Molekiilen und molekularen Aggregaten einschlieBen, variieren bis zu einem
gewissen Grad an GroBe. Die Albumosen werden grob in 2 Gruppen geteilt,
in primédre und sekundire Albumosen. Von diesen ndhern sich die priméren
Proteosen mehr den Proteinen, von denen sie abstammen; sie werden durch
Halbsdttigung mit Ammoniumsulfat gefallt.

Die priméren Proteosen kénnen im allgemeinen durch Dialyse in 2 Grup-
peu eingeteilt werden, wobei die Heteroalbumose unléslich wird oder durch
Hinzufiigung einer gleichen Menge Alkohol. HorMEeISTERS Tabelle kann zur
Kennzeichnung der Unterschiede im Verhalten dieser héheren Spaltprodukte
von Proteinen von einigem Wert sein.

Im allgemeinen kann festgestellt werden, da die priméiren Proteosen
toxischer sind als die sekundiren Proteosen, aber Variationen kommen vor,
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die ohne Zweifel von der chemischen Zusammensetzung des urspriinglichen
Proteins, von welchem die Spaltprodukte herstammen, abhéingen.

Hofmeisters Tabelle.

|
Fall Wasser- Alkohol- D.lffu' Biuret
allung léslich léslich | Stons- | bruret
|vermogen
Primére
Albumosen Proto- leicht 16slich gut —+
(Proteosen) | . o ygo, | Albumose | loslich | in 809 R -
Amm.-Sulfat Hetero- | nicht 16slich | unléslich in | gering -+
’ Albumose |aber 16slich 329, |
in verdiinnter i
Salzlosung
54—629%, |A. Thio- 16slich unléslich in — -
Deutero- oder Albumose 60—1700°,
sekundére 70—959% |B. Syn-Al- loslich verschieden — +
Albumosen bumose
(Proteosen) ©100%  |C. Albumose |  loslich loslich in — T
-+ Séure | 67—809%,

KaznersoN hat in diesem Zusammenhang Beobachtungen iiber Protein-
spaltprodukte aus Fibrin, Seide, Casein usw. mitgeteilt und fand, daB die von
Fibrin abgestammten am meisten toxisch waren.

Die sekundéren Proteosen oder Deuteroalbumosen sind therapeutisch
von LUDKE gebraucht worden und schliefen die Proteinfragmente ein, die
durch vollstindige Séttigung mit Ammoniumsulfat gefillt werden, nachdem
die priméren Proteosen durch halbe Séttigung entfernt worden sind. Die Gruppe
ist eine unbestimmte und schlie3t eine Anzahl von Fragmenten von augenschein-
lich verschiedenen GroBen ein, die als A, B und C von HoOFMEISTER klassi-
fiziert wurden, wie Thioalbumose, Synalbumose usw.

Wittepepton, das hiufig erforscht und von NorLr, Gow und anderen
fiir therapeutische Injektionen gebraucht worden ist, besteht aus einer Ver-
dauungsmischung, worin Albumosen ausgiebig gefunden werden. Es soll durch
die Verdauung von Fibrin hergestellt werden; aus ihm koénnen die priméren
und sekundéren Proteosen leicht durch Aussalzen in geeigneten Konzentrationen
gewonnen werden.

Peptone. Diese sind weitere hydrolytische Spaltprodukte, in Wasser
loslich, nicht durch Hitze koagulierbar, auch nicht durch Ammoniumsulfat
fillbar; sie sind leicht diffusionsfahig und geben Biuretreaktionen. Sie sind
in der Toxizitdt sehr verschieden.

Peptide. Die einfacheren Zusammensetzungen von Aminosiuren, von
denen viele synthetisch durch Bindung von 2 oder mehr Aminosiuren herge-
stellt worden sind — Di-Peptide, Tri-Peptide usw. Sie sind nicht durch Hitze
koagulierbar, sind leicht 16slich und kénnen noch eine Biuretreaktion geben.

Die Aminosduren. Die Aminoséduren bilden die letzten molekularen
Einheiten, aus welchen die Proteine konstruiert sind. Sie werden in 5 Klassen
eingeteilt :
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1. Die Aliphatischen oder mono-aminomonocarboxylischen Siuren, ein-
schlieflich Glykokoll, Alanin, Valin usw.

2. Die Monoaminodicarboxylsduregruppe, einschlieBend Asparaginsgure und
Glutaminséure.

3. Die isocyclischen Aminoséuren, wie Tyrosin und Phenylalanin.

4. Die heterocyclischen Aminosguren, Histidin, Tryptophan, Prolin usw. ein-
schlieBend.

5. Die Diaminomonocarboxylsiuregruppe mit Arginin und Lysin.

Im allgemeinen sind die niedrigeren Spaltprodukte der Proteine, einschlieB-
lich der Aminoséuren verhéltnisméfBig ungiftig und rufen nur geringe oder gar
keine Reaktion von seiten des Patienten hervor, wenn sie injiziert werden.
Die Zusammensetzungen, welche die verschiedenen Ringgruppen des Kohlen-
stoffatoms enthalten, wie auch die Diaminogruppe scheinen jedoch Ausnahmen
zu sein. Betrédchtliche Arbeit ist kiirzlich von DALE und seinen Mitarbeitern
berichtet worden, ebenso von K6ssLER und HANKE in Verbindung mit der
Toxizitdt von Histamin.

WeicHARDT weist darauf hin, daBl die parenteral entstehenden EiweiB-
spaltprodukte oder die parenteral einverleibten auf die verschiedenste Weise
entfernt werden. Hauptséchlich werden fermentativer Abbau oder Oxydations-
prozesse in Frage kommen. Eine erhebliche Rolle spielt auch die Ausspiilung
durch den Blutstrom. ScrITTENHELM und WEICHARDT haben auf Grund
ihrer Untersuchungen folgendes vorliufige Schema der bei derartigen Auf-
spaltungen in Frage kommenden Produkte aufgestellt.

Schema.

Natives Eiweil3.

Einfaches Zusammengesetztes

unwirksam unwirksam
Hochmolekulare, schwer dialy- Diaminosiurereiche Paarlinge
sable Spaltprodukte von Antigen- (Histone, Protamine)
charakter wirksam wirksam

¥
Dialysierbare Spaltprodukte von
geringerer Molekulargrofe

Monaminosiurereiche Diaminosdurereiche Niedere Spaltprodukte
wenig wirksam (Kyrine) (Protone)
| wirksam wenig wirksam
Monaminosguren Diaminoséuren
unwirksam unwirksam
Monamine usw. Diamine usw.

wirksam wirksam
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Viertes Kapitel.

Uber die Aktivierungen durch Spaltprodukte.

Der Ausdruck Aktivierung. Der Ausdruck Aktivierung ist fiir die Zwecke
der unspezifischen Therapie entschieden dem Worte ,,Reizung* {iberlegen.
Durch das Wort ,,Aktivierung‘ kommt kurz und klar zum Ausdruck, worauf
es ankommt, auf eine Reaktionsdnderung im Sinne der Leistungs-
steigerung. Diese ist bei Anwendung geeigneter Methoden stets nachzuweisen.
Besonders leicht gelingt dieser Nachweis natiirlich bei spezifisch sensibilisierten
Zellen oder Organen, oder bei solchen, die bereits physiologisch auf eine spezifische
Leistung eingestellt sind. Die Reaktionsdnderung im Sinne der Leistungs-
steigerung ist praktisch fiir uns die wichtigste und hangt ab:

1. von dem angewandten Mittel,

2. von seiner Konzentration am Orte der Wirksamkeit,

3. vom Zustande des zu beeinflussenden Organes.

Wie WEICHARDT schon vor Jahren ausdriicklich betont hat, ist freilich die
Leistungssteigerung durch Proteinkérpertherapie in den meisten Féllen durch
einen Reiz bedingt, man sollte jedoch hier nicht verallgemeinern. Bei der Ver-
allgemeinerung des Begriffes Reiz wird , Reizung® und ,,Erregbarkeits-
dnderung®, die beide fiir die Leistungssteigerung durch Proteinkérpertherapie
gleich wichtig sind, keineswegs unterschieden. Zu weit gefate Begriffe verlieren
bekanntlich an Prignanz und damit fiir uns an Wert, so daB sie dann als solche
ganz unbestimmt, gegenstandslos und iiberfliissig werden. Da jede physikalische
und jede chemische Verdnderung im Kérper zu einem Reiz fithren kann, so fragt
M. GrUBER mit Recht, was denn eigentlich keine Reiztherapie sei? (9. Tagung
der deutschen Vereinigung fiir Mikrobiologie Wiirzburg 1922.)

Den Proteinkérpern mufl eine Sonderstellung unter den Mitteln der un-
spezifischen Therapie zugesprochen werden. Zwei Griinde sind dafiir anzufithren :

1. Thre physikalische Beschaffenheit, die ihnen als Kolloid zukommt,

2. weil bei der Aufspaltung der EiweiBBkorper eine Reihe N-haltiger Gruppen

auftreten.

Es scheint mit Proteinkérpern besonders leicht zu gelingen bei richtiger
Dosierung eine Reaktionsénderung des Korpers im Sinne der Leistungssteigerung
herbeizufiihren. Allerdings gelingt das auch nach Einwirkung anderer Energie-
arten.

Vereinheitlichende Erklirung der Wirkung unspezifischer Therapie. Wei-
CHARDT hat zuerst hierfiir eine vereinheitlichende plausible Erklarung gegeben.
Er zeigte, dafl nach Zufuhr der verschiedensten Energiearten sekundir im Korper
aktivierende Substanzen entstehen, Spaltprodukte, vor allem des eigenen Kérper-
eiweilles, auf welche die einheitliche Wirkung zuriickzufiihren ist.

Er kam zu diesen Vorstellungen auf Grund von Pausenversuchen. Es
ist zu zeigen, daBl nach Injektion vieler different wirkender Substanzen (kol-
loidales Palladium u. a.), wenn man sie in ganz geringen Mengen in kurzen
Zwischenrdumen hintereinander einverleibte und stets unter der Schwelle der
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direkt spezifischen Wirkung blieb, recht einheitliche Erscheinungen (Temperatur-
erniedrigung, Atemverlangsamung, Sopor), wie sie nach Injektion hohermole-
kularer EiweiBspaltprodukte ebenfalls beobachtet werden, entstehen. WEICHARDT
weist allerdings mehrfach mit Nachdruck darauf hin, dafl bei Injektion kristal-
loider Stoffe stets vor allem die besonderen Eigenarten der Wirkung zuerst
zu beriicksichtigen sind. Es geht also nicht an, mit der Annahme der Entstehung
sekundérer Spaltprodukte die Wirkung der verschiedensten Chemikalien gleich-
setzen zu wollen, z. B. die Wirkung von Terpentininjektionen mit der von
hypertonischen Lésungen, wie das vielfach geschehen ist.

WrrcHARDT verlangt vor allem, daff die Annahme der Entstehung sekundér
im Korper sich bildender aktivierender Spaltprodukte stets durch das Experiment
erhirtet wird, die gemeinsame Komponente mufl gewissermalfien herausgeschalt
werden. Die Produkte sind in irgend einer Form darzustellen und zu charakte-
risieren. Die bloBe Annahme fordert wenig, wenn sie auch sehr bequem ist.

In gleichem Sinne weist SCHITTENHELM in neurer Zeit mit Scharfe darauf
hin, daB es nicht angeht ohne weiteres die Injektionen von Nichteiweilkorpern
denen von Proteinkérpern gleichzusetzen.

Seither ist die Charakterisierung sekundar im Korper nach Einwirkung der
verschiedensten Energiearten entstehender Spaltprodukte eine wesentliche
Aufgabe der Forschung geworden (W. WEICHARDT, H. FREUND und GOTTLIEB,
BIELING, GOTTSCHALK u. a.). Wenn BIER und andere scharfe Beobachter friither
betonten, ,,auf die Erregung von Heilfieber, auf die Heilentziindung kommt
es an®, so wird mit dieser symptomatischen Beurteilung das Wesen der Vorgénge
nicht beriihrt, ja es ist prinzipiell falsch diese Verhaltnisse von einem Symptom
aus beurteilen zu wollen, denn diese Symptome, wie z. B. Fieber und Ent-
ziindung 1) sind fiir eine gelungene Aktivierung nicht unbedingt erforderlich.

Der Schwerpunkt ist also jetzt, im Gegensatz zu frither, auf die aktivieren-
den Spaltprodukte zu legen, die im Korper, sei es primar aus den ein-
gespritzten EiweiBen, sei es sekundar aus den KorpereiweiBlen selbst, entstehen.
Es gilt diese aus dem Korper zu isolieren und sie quantitativ experimentell zu
verfolgen. Ja in der Gewinnung, Charakterisierung und dem Nachweis der-
artiger sekundir im Korper entstehender Spaltprodukte liegt ein direkter Be-
weis fiir die neuen Auffassungsweisen.

Das Studium sekundir im Korper entstehender aktivierender Spaltprodukte.
So gelang es WEICHARDT am Laboratorium von N. ZunTz bei Tieren, die unter
vermindertem O-Druck gehalten und hochgradig ermiidet wurden, in ver-
mehrter Menge schwer dialysable Substanzen zu gewinnen, welche in verhéltnis-
mafig groBer Dosis injiziert, Temperaturerniedrigung, Atemlahmung und Sopor
hervorriefen, in geringerer Menge sich als leistungssteigernd erwiesen. In gleicher
Weise konnten in vitro durch Aufspaltung von Eiweill mittels Elektrolyse
Spaltprodukte gewonnen werden, welche die Eigenschaft hatten in kleiner
Menge auf die verschiedensten Organsysteme leistungssteigernd zu wirken, in
héherer Dosis aber lihmten. Die leichte Verénderlichkeit der hohermolekularen
wirksamen Substanzen erschwert eine exakte Charakterisierung auflerordentlich.

1) Es sei denn, daB dieser Symptombegriff so verallgemeinert wird, daB er fiiglich zu
jeder physikalisch-chemischen Verinderung im Tierkorper pafBt.
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Ein konstanteres Arbeiten ist mit thermostabilen alkohol-wasser-
l6slichen abiureten Substanzen moglich. Diese konnten aus dem Tier-
korper gewonnen und es konnte gezeigt werden, daB sie bei Acidosen, Misch-
infektion und anderen Zustédnden in vermehrter Menge auftreten. WEICHARDT
verfolgte die Wirksamkeit dieser Extrakte quantitativ auf ihre leistungssteigernde
Wirkung an der Beeinflussung der Fermentfunktionen einzelner ausgesprochener
Parasiten. Auch hier a8t sich feststellen, dafl durch kleine Mengen Wachstum
und Stoffwechsel erheblich angeregt wird, durch grofe Mengen werden sie ge-
lahmt, und zwar werden die verschiedenen Fermentfunktionen in verschieden
starker Weise beeinfluf3t.

FreunD fand alkohol-wasserlosliche Substanzen, welche im Blute bei Blut-
plittchenzerfall auftreten, und studierte sie in bezug auf die Beeinflussung
pharmakologischer Reaktionen.

Wenn auch die alkohollsslichen Substanzen ein exakteres Arbeiten gestatten,
s0 ist doch anzunehmen, daB sie nicht vollkommen den im Korper bei den
verschiedensten Einfliissen sekundér entstehenden aktivierenden Spaltprodukten
entsprechen. Diese diirften in den meisten Fillen noch Kolloide sein mit offen-
bar locker gebundenen wirksamen Gruppen, die verhéltnismaBig leicht in
alkoholische Extrakte iibergehen.

Jedenfalls muB die durchaus verschiedene Wirkung héhermolekularer Eiweil3-
spaltprodukte einerseits und die der Alkohol-Extrakte andererseits hervor-
gehoben werden 1).

Wir sollten uns nickt durch den Ausfall einzelner Reaktionen (z. B. Wirkung
auf den Blutdruck) zu bindenden Schliissen nach dieser Richtung verfiihren
lassen.

Immerhin haben wir es bei den alkohol-wasserloslichen abiureten Spalt-
produkten durchaus nicht nur mit reinen Kunstprodukten zu tun, die keine
Beziehung zu den im Kdorper wirksamen Substanzen haben. Das geht aus dem
bemerkenswerten Parallelismus des Auftretens dieser aktivierenden Substanzen
mit Prozessen hervor, die erfahrungsgemal Infektionen befordern (Stoérungen
des Kohlehydratstoffwechsels, Mischinfektionen usw.).

Im folgenden seien einige charakteristische .Versuche iangefiihrt, welche
diesen Anschauungen zugrunde liegen 2).

Quantitative Messungen der Wirksamkeit an einzelnen Fermentfunktionen
von Kleinlebewesen. Die abiureten wirksamen Extraktstoffe aus dem Korper
werden in folgender Weise hergestellt:

Technik.

Den entbluteten Tieren wurde Magen und Darm steril entfernt, in manchen Versuchen
wurden sie mit Toluolwattebéuschen ausgestopft und in den Brutschrank verbracht.
Sie wurden dann unter aseptischen Kautelen zerkleinert, mit der dreifachen Menge Alkohol
20 Minuten gekocht, das filtrierte Extrakt getrocknet, mit Wasser ausgezogen, die wasser-
16slichen Substanzen durch Zentrifugieren und Filtrieren entfernt, und das Filtrat vor dem

1) Hoher molekulare frisch hergestellte EiweiBspaltprodukte bewirken bei Tieren
Temperaturniedergang, Atemverlangsamung, Sopor. Dagegen treten bei Injektionen
niedermolekularer in erheblichem MaBe Krampferscheinungen in den Vordergrund.

2) Zeitschr. f. arztl. Fortbild. 1922. Heft 10.

Petersen-Weichardt, Proteintherapie. 5
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Eintrocknen genau neutralisiert (Lackmus). Bei sorgfiltigem Arbeiten waren die so er-
haltenen wasserloslichen Substanzen abiuret. Reinigte man weiter mit Phosphorwolfram-
séure auf dem iiblichen Wege, so ging der groBte Teil der wirksamen Stoffe in das Filtrat
iiber. Weiter konnten die Versuche aus Mangel an Material mach dieser Richtung nicht
getrieben werden. Verwendet wurden zunichst die abiureten alkohol-wasserloslichen
Extrakte. Diese wurden in Normosal gel6st, das ein fiir unsere Parasiten ohne weiteres
nicht verwertbares physiologisches Gemisch anorganischer Salze und abiureter organischer
Verbindungen enthilt (Glykokollealcium u. a.). Um auf alle Félle geniigend N- und Kohle-
hydratquellen zu haben, wurden in vielen Fillen 1°/, Natrium asparaginicum und 19/,
Glycerin zugesetzt. Die Rohrchen wurden dann sterilisiert, und zwar erweist es sich als
vorteilhaft, die schwicheren Extraktverdiinnungen, bei deren Verarbeitung bereits mog-
lichst steril vorgegangen werden muB, kurz in strémenden Dampf zu bringen. Bei den
starkeren Extraktverdiinnungen treten Fallungen auf. Es wurde in diesem Fall durch das
Heim-Knorrsche Kieselgur-Weichfilter steril filtriert. Die Rohrchen wurden sodann in
ganz gleicher Weise mit der gleichen Ose einer 18stiindigen gleichm#Big verteilten Strepto-
kokkenbouillonkultur beimpft, sodann nach 16—17stiindigem Bebriiten bei 37° Zihl-
platten 1) gegossen.

Die Wirksamkeit der abiureten Extrakte ist schon in sehr grofen Verdiin-
nungen vorhanden (s. Tab. I).

Durch sterile Autolyse der Organe bei 37° werden nach dem Tode des Tieres
die aktivierenden Spaltprodukte vermehrt (s. Tab. I).

Zusatz von verdiinnter Milchsdure bei Eisschranktemperatur bedingt eben-
falls eine Vermehrung aktivierender Spaltprodukte 2) (s. Tab. II).

Diese letzteren Versuche wurden um deswillen angestellt, weil wir nach den
neueren Untersuchungen iiber den Abbau und die Synthese der Kohlehydrate
bei Ermiidung und Erholung (FLETcHER, EMBDEN, HILL u. a.) wissen, daB
bei hochgradiger Ermiidung und bei Storungen im Kohlehydratstoffwechsel die
Vorginge, welche Sdureanhaufung hintanhalten, versagen. Damit steht die
alte klinische Erfahrung, dafB infektise Prozesse bei Stérungen im Kohle-
hydratstoffwechsel besonders bosartig aufzutreten pflegen, im Einklang.

Weiter konnte gezeigt werden, daf} bei septicamischen Prozessen aktivierende
Spaltprodukte vermehrt sind, was auf das Wesen der Mischinfektion ein be-
sonderes Licht wirft (s. Tab. 1II).

Um gleichméBige septicdmische Infektionen zu erhalten, wurden Mé&use
mit Friedlinderbacillen infiziert, die schwerkranken Tiere kurz vor dem Exitus
getétet und sofort in der oben beschriebenen Weise verarbeitet. Gleichzeitig
wurde eine gleiche Menge Méausematerial ganz gesunder Tiere 2) ebenso ver-
arbeitet. Diese aktivierenden Spaltprodukte werden sowohl aus den Korper-
geweben, als aus den Septicimieerregern, die sich massenhaft im Korper ver-
breitet hatten, stammen.

1) Nur Platten mit mittlerem Keimgehalt sind als Zahlplatten zu verwenden. Aus-
zuschalten sind gering oder zu stark bewachsene.

2) Die Alkoholextrakte der mit Milchséure versetzten Organe werden biuretpositiv.

3) Ganz gesund sind Méuse nur, wenn die Temperatur iiber 37° ist, und bei der Sektion
sich alle Organe normal erweisen.
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Tabelle I.

‘Wachstumszahlen mit wisserigen Ausziigen von Alkoholextrakten aus Meerschweinchen-
organen.

Streptokokkus, haemolyt.

Grad der Verdiinnung des Extraktes in 5 cem Normosal IZ{aélll(I)n(il:rrx
0,2 0/00 (Organe steril bei 37° gehalten) . . . . . . . . . . . . . .. 1116 006
0,2 0/00 (Organe frisch verarbeitet). . . . . . . . . . . . . . . ... 28 000
Kontrolle ohne Extrakt, bebriitet. . . . . . . . . . . . . . .. ... : 200
Kontrolle ohne Extrakt, unbebriitet . . . . . . . . . . . . .. ... 1000

Tabelle II.

Wachstumszahlen von Streptokokken in wiisserigen Ausziigen von Alkoholextrakten aus
Meerschwemchenorganen, die z. T. mit n/10 Mijlchsidure versetzt und 16 Stunden im Eis-
sehrank gehalten wurden.

Streptokokkus, haemolyt.

Grad der Verdiinnung des Extraktes in 5 ccm Normosal mit 19/, Glycerin IZ{a.Olll(lmcil:;
0,2 0/00 mit n/10 Milchsdure versetzt. . . . . . . . . . . . . .. .. 1140 464
0,2 0/00 ohne Milchsdure . . . . . . . . . . . . . . . ... .... 119189
Kontrolle ohne Extrakt, bebriitet. . . . . . . . . . . . . .. . ... 226 264
Kontrolle ohne Extrakt, unbebriitet . . . . . . . . . . . . . . . .. 226 264

Tabelle III.

‘Wachstumszahlen mit wiisserigen Ausziigen von Alkoholextrakten aus Mause-
organen.

Grad der Verdiinnung des
Extraktes in 5 ccm Nor- | Zahl der
mosa] mit- 1%/, Glycerin | Kolonien

und 19/, Natrium asparag.

Die Mause wurden schwer erkrankt getotet, nach-
dem sie 48 Stunden vorher mit Friedlinder-

stamm T. geimpft waren . . . . . . . .. 0,2 0/00 299 385
Die Méuse wurden gesund getétet und sofort ver-
arbeitet . . . . ... .. ... 0,2 0/00 39 050
o S Kontrolle ohne Extrakt —
bebriitet
h Kontrolle ohne Extrakt 3600
unbebriitet

Dafl man aus Friedlanderkulturen schon aktivierende Stoffe gewinnen kann,
geht aus folgenden Versuchen hervor (s. Tab. IV):

5%
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Tabelle IV.

Streptokokkus, haemolyt.
Grad der Verdinnung des| . . |Zahl der Kolonien bei

Extraktes in 5 ccm Normo- VZahl %er Kolom]eén tbellct Verwendung von Ex-| Kontrollen
sal mit 19/ Glycerin und erwg‘xrl. lcllrllg \(;onk l}t{'; TaXbltrakt von Abschw. ste- johne Extrakt
19/, Natrium asparag. von friedlanderkulturen | yier Agarplatten |
02 0/00 1110173 | 9200
1068 556 1) 10000 1) | bebriitet
1384551 9000 | —
162117 — | unbebriitet
0,02 0/00 121884 1) | —1 I
90 426 | — | 67453
| 1
Technik.

Es wurden 30 groBe mit Agar ausgegossene Drigalskischalen mit einem gut wachsenden
Friedlinder-Stamm beimpft. Am ndchsten Tage wurden die gut bewachsenen Platten
durch absoluten Alkohol mit Hilfe des Glasspatels abgeschwemmt. Die Alkoholabschwem-
mung wurde am RiickfluBkiihler 20 Minuten gekocht, dann filtriert und im Faust-Heim ein-
getrocknet, Das Extrakt wurde mit destilliertem Wasser verrieben, filtriert, neutralisiert
(Lackmus) und wiederum eingetrocknet. In gleicher Weise wurden unbewachsene, auf
Sterilitdt gepriifte Platten des gleichen Agars ebenso behandelt. Die Biuretreaktion war
positiv. Sodann wurden die Extrakte, wie bereits oben beschrieben, in der in der Tabelle
angegebenen Verdiinnung kurz im strémenden Dampf sterilisiert und in gleicher Weise mit
der gleichen Ose einer 18stiindigen, gleichmiflig bewachsenen Streptokokken-Bouillon-
kultur beimpft, sodann nach 16—17stiindiger Bebriitung bei 37° Zahlplatten gegossen.

Die abiureten, stets gleichmaig herzustellenden wésserigen Extrakte der mit
Alkohol behandelten Organe sind fiir quantitatives Arbeiten weitaus geeigneter,
als bloBe wisserige Ausziige, die ein vollkommen uniiberblickbares Gemisch
anorganischer und organischer Substanzen darstellen. Es lassen sich deshalb
Versuche mit den verschiedensten Konzentrationen anstellen (s. Tab. V).

Tabelle V.

Wachstumsiablen mit wiisserigen Ausziigen von Alkoholextrakten aus Meerschweinchen-
organen nach 17 stiindigem Verweilen bei 37°.

Streptokokkus, haemolyt.

Grad de? Verdiinnung des Extraktes in 5 com Normosal Zahl der Kolonjen
mit 1°/, Glycerin und 1°/, Natrium asparag.

0,19/, 5400
o 19, 284001
3%, : 4224523
7%, 4792682
109/, 3313352
o 159/,2) _ 370 385
Kontrolle ohne Extrakt, bebriitet . . . . . . . . . .. 600
Kontrolle ohne Extrakt, unbebriitet .- . . . . . . . . . 7200

1) Drei Zahlplatten der gleichen Verdiinnung.
2) Diese Angaben beziehen sich auf die hergestellten Extraktlosungen. Da die hohen
Konzentrationen wegen der sich bildenden Niederschlége filtriert worden sind, so sind die



Ursachen dieser Wirksamkeit. 69

Ursachen dieser Wirksamkeit. Uber die Ursachen dieser charakteristischen
Beeinflussung macht sich WEeicHARDT folgendes Bild:

Er nimmt eine Verschiedenheit der Ursachen an. In gewissen Verdiinnungen
148t sich die Wachstumsférderung durch die fiir die Synthese geeigneten aus dem
Korper extrahierten Gruppen, welche den Mikroorganismen zur Verfiigung
stehen, erklaren. Bei hoheren Konzentrationen ist eine deutliche Optimum-
wirkung vorhanden. Beinoch hoheren erfolgt eine Herabsetzung des Wachstums,
trotz Vorhandenseins giinstiger Gruppen. Es muf deshalb fiir dieses Verhalten
hoher konzentrierter Extrakte ein physikalisches Moment zur Erklirung
herangezogen werden:

An geeigneten Objekten sind in héheren Konzentrationen deutlich Form-
verdnderungen und Féllungserscheinungen zu bemerken. Diese miissen
zu Dispersitdtsverminderungen, d. h. zur Verkleinerung der Ober-
fliche fiihren, die Verminderung des Stoffwechsels ist dann verstédndlich.
Dagegen ist anzunehmen, dafl bei den Konzentrationen, bei welchen Optimum-
wirkung eintritt, das Extrakt dispersitdtsvermehrend und damit leistungs-
steigernd wirkt.

Um zahlenméBig die Vermehrung der Erreger mittels Zahlplatten fest-
zustellen ist eine gute Zahltechnik unumginglich noétig. Die fermentativen
Leistungen im einzelnen sind chemisch durch quantitative Messungen der
Stoffwechselprodukte verfolgbar. So kann die Kohlehydratzersetzung durch
Streptokokken gut verfolgt werden, wenn man der Thyrodelésung 1°/, Trauben-
zucker zusetzt. Werden 29/, abiureter wirksamer Korperextrakte zugefiigt, so
tritt eine verhdltnismaBig hochgradige Sduerung ein, welche der Vermehrung der
Streptokokken bald ein Ziel setzt, ja ihre Zahl in spateren Stadien vermindert.
In der Kontrollbouillon, der 1°/, Traubenzucker zugesetzt war, waren die meisten
Streptokokken viel mehr gegen Séure geschiitzt, obgleich dort mehr Séure von
viel weniger Keimen gebildet war, als in der entsprechenden 29/yigen Extrakt-
Thyrodelosung In dieser war die Saurebildung geringer, die Kelmvermehrung
jedoch in den ersten 24 Stunden noch gesteigert.

Wesentlich ist, daBl die einzelnen Stdimme durchaus verschieden empfindlich
sind. Im allgemeinen kann man die Vermehrungsfihigkeit als die immer noch
resistenteste Eigenschaft vieler Mikroorganismen héheren Extraktkonzentra-
tionen gegeniiber bezeichnen. Das laft sich besonders deutlich an Diphtherie-
stdmmen zeigen, wenn die Meerschweinchenhaut als Reagens herangezogen und,
die Kultur nach der Methode R6MERS intracutan eingespritzt wird.

Es konnten Stdmme gefunden werden, welche in 29/,iger Extrakt-Thyrode-
losung sich noch verhdltnisméBig gut vermehren, bei denen die Toxinbildung
aber so geschadigt war, dafl die Meerschweinchenhaut bei intracutaner Injektion
nur geringe Reaktion zeigte, obgleich die Menge der eingespritzten Bacillen eine
verhéltnismaBig erhebliche war. WEICHARDT erklirt von diesem Standpunkte aus
das Zustandekommen mancher Dauertrigerformen. Dauertrager sind nach ihm
Personen, welche in ihrem Xérper Stoffe besitzen, die elektiv die Giftbildung
vieler Infektionserreger herabzusetzen vermogen, dagegen ihre Vermehrung
nicht vollkommen hintanhalten. Diese Erreger werden dann fiir den Wirt

Losungen in Wirklichkeit weniger konzentriert, da ein Teil naturgema8 im Filter zuruck-
gehalten wird.
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ungiftig. Zweifellos sind die Resultate derartiger Forschungen geeignet in uns
ganz neue Vorstellungen iiber die Natur vieler infektidser Prozesse, insbesondere
iiber Virulenzerscheinungen einerseits und Immunitétserscheinungen anderer-
seits, zu vermitteln. Es beginnt sich das Ratsel zu 16sen, warum man denn bei
so vielen infektidsen Prozessen immer von neuem vergeblich mit den alten
Methoden nach wirksamen Antikérpern gesucht hat. Auf Grund seiner Studien
stellt WEICHARDT den Satz auf: :

Die gleichen Substanzen, welche eine Aktivierung der Infektionserreger
nach den verschiedensten Richtungen hin bedingen, kénnen, je nach der Ver-
teilung, zu einer Steigerung des Wachstums und des iibrigen Stoffwechsels
filhren, oder auch als Schutzstoffe wirken.

Gerade durch diese Fassung wird, wie R. KocH betont, der Unterschied
zwischen spezifischer und unspezifischer Therapie besonders scharf
gekennzeichnet.

Bei spezifischer Beeinflussung, z. B. bei spezifisch chemotherapeutisch
oder spezifisch antitoxisch wirkenden Mitteln, sehen wir die Wirkung nach einer
bestimmten Richtung schon in grofen Verdiinnungen. Strukturchemische
Betrachtungsweisen, die Annahme spezifischer Bindungen fithren hier zum
Verstandnis der Vorgénge 1).

Bei der unspezifischen Therapie wirken kleine Mengen anregend. Die

Lahmung durch grofere Mengen wirksamer Substanz ist durch physikalische
Erklarungsweisen unserm Verstdndnis am ehesten ndher zu bringen.
, . Synergismus und Antagonismus mit bekannten Giftwirkungen auf verschiedene
Organsysteme. WEICHARDT zeigte, daf eine die Breite individueller Schwan-
kungen weit iiberschreitende Léhmung eines Zentrums, z. B. des Temperatur-
zentrums infolge Einspritzung wirksamer Proteinkorper nicht eintritt, wenn
die Tiere mit- Proteinkérpern vorbehandelt worden sind, oder aber auch, wenn
vorher andere Energiearten in geeigneter Weise auf das Tier eingewirkt haben.
Ferner wirkten Gruppen, von denen man annehmen kann, daf sie ldhmende
Spaltprodukte absittigen, wie z. B. NH-Gruppen in doppelter Bindung an C
bei geeigneter Versuchsanordnung antagonistisch den durch Elektrolyse
frisch hergestellten lshmenden Spaltprodukten gegeniiber. Die mit letzteren
allein eingespritzten Méuse zeigten starken Temperaturniedergang, wihrend die,
welche eine geringe Menge des Antagonisten gleichzeitig erhalten hatten, eine
nur wenig verinderte Temperatur und sonstiges Verhalten, insbesondere keine
Lahmung des Atemzentrums und keinen Sopor zeigten 2).

Neben diesen Nachforschungen sind in der letzten Zeit besonders von pharma-
kologischer Seite Versuche ausgefiihrt worden, durch welche die Beeinflussung
pharmakologischer Reaktionen durch Proteinkorpervorbehandlung gezeigt wird.
TUioer die Versuche von STARKENSTEIN ist bereits auf S. 24 berichtet.

1) Man sollte endlich aufhéren fiir alle Verhiltnisse ganz wahllos das sog. Arndt-
Schulzsche Gesetz, wonach kleine Dosen anregen, grofSe lihmen, zur Erklérung heran-
zuziehen.  Dieser Satz steht in seiner allgemeinen Fassung, wie durch zahlreiche exakte
Befunde, gerade der letzten Jahre bewiesen ist, mit den experimentell feststellbaren
Tatsachen direkt in Widerspruch (R. Kocr, Miinch. med. Wochenschr. 1923. S. 206).

%) Vgl. WEICHARDT-SCHWENK, Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 83, S. 381 und Zeitschr.
f. Immunitétsforsch. u. exp. Therap., Orig. Bd. 19, S. 528; ferner Berl. klin. Wochenschr.
Nr. 28.-1907; Ermiidungsstoffe. Stuttgart: Ferd. Enke. I. Aufl. 1910; II. Aufl. S. 26 u. 52,
daselbst Versuchsbeispiele, Pausenversuch.
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FreunD fand, daB beim Untergang der Blutpldttchen wéhrend der Gerinnung
im Blute Stoffe frei werden, die das Blutserum pharmakologisch wirksam machen.
Er unterscheidet Friih- und Spitgifte, die auf alle Organe mit glatter Muskulatur
wirken und die Adrenalin-Reaktion entweder durch Synergismus verstirken
oder durch Antagonismus abschwichen. Der durch Atropin zum Stillstand
gebrachte Darm kann nach FreEuxp durch Plittchenzerfallsprodukte wieder
zur Kontraktion gebracht werden. Die Digitaliswirkung am Froschherzen wird
durch Friihgifte gehemmt und durch Spatgifte gefordert.

Nach KirsTE ist ein Synergismus der Serumbestandteile mit Atropin nach-
zuweisen, wenn man die Aufhebung des Muskarinstillstandes am Froschherzen
als Reagens benutzt. Es zeigt sich dann, daf die Wirksamkeit des Atropins
durch Serumbestandteile bedeutend erhoht ist. ZonpEck fand, dafl Serum
allein diesen Effekt hervorbringt. Auf die Wirkung anorganischer Elektrolyten
kann, wie GoTTLiEB und FREUND zeigen, dies Verhalten nicht zuriickgefiihrt
werden. Auch Untersuchungen von CLARK und Lowi sind in diesem Sinne zu
deuten. Es wird also nach Gortries und FREUND die Erregbarkeit der End-
apparate des autonomen Nervensystems nicht nur durch die physiologische
Elektrolytkombination des Milieus bestimmt und durch deren Abénderung
umgestimmt, sondern das gleiche gilt auch fiir die Produkte des Zellzerfalls
im Blute. Auch der Zerfall anderer Gewebszellen liefert &dhnliche Produkte.

Die Autoren fanden, daf die Adrenalinempfindlichkeit (gemessen am Blut-
druck) nach Zufithrung arteigenen Serums in geringem Grade, nach Aderla8
und Caseosan in ausgeprigtem MaBe zunimmt. Die Pilocarpinwirkung wurde
am Hund (Anlegung einer Dauerfistel) in bezug auf den Speichelflu studiert.
Die Wirkungssteigerung war die gleiche wie beim Adrenalin.

Nach GorrrieB und FrReEUND, die sich auf friihere Arbeiten von BAYLIss,
DaLE und Latpraw berufen, produzieren die Organe selbst chemische Reiz-
stoffe, die durch direkte ortliche Erweiterung der Capillaren die Durchblutung
vermehren.

Fiir die Speicheldriise erhirteten HENDERsoN und LoEwr dieses Gesetz.
Letzterer konnte mit Ringerlésung, die zur Speisung normal schlagender iso-
lierter Froschherzen gedient hatte, die Aktivitit anderer Froschherzen verbessern.
CLARK erreichte dasselbe mit alkoholischen Substanzen des Serums. POPIELSKI
und WEICHARDT hatten mit Albumosen am isolierten Herzen diesen Effekt
erzielt. WEICHARDT auch mit héhermolekularen Spaltprodukten, die mittels
der Elektrolyse (s. S. 64) aus dem Eiweifl gewonnen waren. Letzterer Autor
hatte schon frither aus seinen Versuchen den Schlull gezogen, daBl derartige
Spaltprodukte als Anregungsmittel fiir die Herztitigkeit auch normalerweise
in Frage kommen. Nach FrREUND und GorTLIEB hat die Speisungsfliissigkeit
isolierter Froschherzen auch die vasokonstriktorische Wirkung mit dem Serum
gemeinsam.

STorRM vAN LEUWEN fiihrt die Verschiedenheit der Adrenalinempfindlichkeit
bei Katzen und Kaninchen darauf zuriick, daB in den einzelnen Individuen ver-
schiedene Mengen wirksamer Serumsubstanzen zirkulieren. So gelang es ihm
Tiere, die fiir Adrenalin wenig empfindlich waren, durch Einverleibung von
Blutserum empfindlicher zu machen. Nach STorM vAN LEUWEN erhoht Serum
die Pilocarpinwirkung am iiberlebenden Darm.
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Auch DOLLKEN und HERZKER zeigten, dafl eine Reihe Gifte, wie Strychnin,
Coffein, Phenolpréparate bei vorheriger intravendser Einverleibung von Protein-
substanzen teils verminderte, teils gesteigerte Wirksamkeit haben. Wikraxp
nimmt fiir derartige Versuche physikalische Erklarungen an. Nach ihm werden
gewisse Serumbestandteile je nach ihrer Konzentration und Oberflichenaktivitit
an der Oberfliche der Organe adsorbiert und verdringen andere wirksame
Substanzen.

Beeinflussung des Gesamtstoffwechsels und desjenigen in der Leber und
Muskulatur. Hjerher gehoren auch Versuche, die direkt auf die Entstehung
von Spaltprodukten aus koérpereigenem Eiweil hinweisen. SCHITTENHELM und
WEICHARDT konnten zeigen, dal bei einem im Stoffwechselgleichgewicht ein-
gestellten Hund die N-Ausscheidung auBlerordentlich stark die eingefiihrte
N-Menge iibertrifft, wenn gewisse Proteinkérper parenteral einverleibt werden,
vor allen Dingen bei bereits behandelten Tieren. Es muf also ein Abbau kérper-
eigenen Eiweilles stattgefunden haben.

Pick und seine Mitarbeiter hatten im Jahre 1913 nachgewiesen, daB die
Leber von Meerschweinchen, die mit einer subcutanen Injektion von 0,5 ccm
nativem Pferdeserum vorbehandelt waren, bei unverindertem Gesamtstickstoff
eine betrichtliche Anreicherung stickstoffhaltiger Stoffe aufweist, die den
genuinen EiweiBkorpern nicht angehoren, sondern als EiweiBspaltprodukte
angesprochen wurden, EiweiBspaltprodukte, die nicht von dem zur Vorbehand-
lung benutzten Eiweil stammen, sondern nur durch Zerfall arteigenen Leber-
eiweilles unter der Einwirkung der Vorbehandlung entstanden sein konnten.

R. Bieuing, A. GorTscHALK und S. IsaAc erweiterten diese Auffindungen.
Sie fanden, daB sich nach der 12. Stunde bis zum 2. Tage der unkoagulable
Stickstoff in der Leber auf Kosten des koagulablen ZelleiweiBes vermehrt.
Ahnliche Resultate hatte H. FREUND 1).

Lonr hat neuerdings an der Kieler medizinischen Klinik gefunden, daB
Einspritzung von NichteiweiBkorpern im Gegensatz zur Einspritzung von Ei-
weillkérpern nicht zu einer Vermehrung des nicht koagulablen Stickstoffes in
der Leber fiihrte.

GorrscHALK fand in der Muskulatur die gleichen Verhiltnisse wie in der
Leber vor.

Bei Verwendung von Bakterieneiweif zeigte sich 24 Stunden nach subcutaner
Injektion eine deutliche Vermehrung des unkoagulablen Stickstoffes im Leber-
brei, bei gleichbleibendem Gesamtstickstoff, am stirksten nach Typhusvaccine
und Diphtherietoxin.

Sensibilisierte Tiere reagieren auf kleinere EiweiBmengen. Bei den durch
Sensibilisierung oder Infektion vorbehandelten Tieren wird also durch kleine
Mengen nunmehr spezifisch wirkender Reizstoffe ebenso wie durch spezifische
Zellantisera derselbe Effekt erzielt, wie beim nicht sensibilisierten Tier durch
grofere Mengen unspezifischer Reizstoffe. Die Abinderung dés unter normalen
Bedingungen konstanten Verhiltnisses von nicht koagulablem Eiwei zum
Gesamteiweil des Organs ist ein objektiver Indicator und MaBstab fiir die
Beeinflussung bestimmter Zellfunktionen durch Reizstoffe von der Art der
Proteinkéroer.

') Pharmakologische Sektion der Tagung deutscher Naturforscher und Arzte. Leipzig 1922.
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Injektion von Normalmeerschweinchenserum bedingt bei Meerschweinchen
keine Verdnderungen des Prozentverhéltnisses des nicht koagulablen Stick-
stoffs zum Gesamtstickstoff in der Leber, dagegen Injektion von Serum eines
erfolgreich mit Caseosan vorbehandelten Meerschweinchens eine betréchtliche
Zunahme der nichtkoagulablen stickstoffhaltigen Eiweilabbauprodukte in der
Leber. Der Eiweilabbau der Leber ist also hier ein feiner Indicator. Ob diese
wirksamen Serumsubstanzen mit den Zerfallsprodukten in der Leber, die in
vermehrter Menge produziert werden, identifiziert werden miissen ist fraglich.

Weiter untersuchte GorrscHALK die oxydo-reduktiven Zellprozesse durch
unspezifische Reize nach der Methode von Lipscuiitz. Er fand, daB die Gewebs-
atmung normaler Leber- und Muskelzellen von Meerschweinchen durch Zusatz
von Serum mit Caseosan gespritzter Meerschweinchen stark angefacht wird,
diejenige von Leberzellen intensiver als die von Muskelzellen. Die Gewebs-
atmung von Leber- und Muskelzellen normaler Meerschweinchen wird durch
Zusatz von Serum unspezifisch vorbehandelter Tiere betrdchtlich ver-
mehrt. Es ist das also ein weiterer Hinweis auf die Anwesenheit wirksamer
Substanzen im Serum unspezifisch vorbehandelter Tiere.

Aus den Versuchen GorTscHALKS geht ferner hervor, dafl oxydo-reduktive
Prozesse von Leber- und Muskelzellen zwischen der 12. und 36. Stunde nach
erfolgter Caseosaninjektion gegen die Norm gesteigert sind, und zwar die oxy-
dativen stdrker als die reduktiven.

In der letzten Zeit hat VorLMER an der Kinderklinik in Heidelberg
genaue Stoffwechseluntersuchungen angestellt hauptséichlich iiber das Ver-
halten des Blutzuckers und anderer Vorginge. Er steht auf dem Stand-
punkte WEICHARDTs, der in den sekundér auftretenden Zellzerfallsprodukten
des korpereigenen Eiweiles die eigentlichen leistungssteigernden Faktoren
sieht. Nach VoLLMER werden vor allen Dingen die oxydativen Zellfunktionen
angeregt und eine Stoffwechselbeschleunigung herbeigefiihrt. Es geht dieser
Prozel mit einer Acidititsverminderung im Harn einher. Die guten Wir-
kungen bei Rachitis, iiber die v. GROER auf der Leipziger Naturforscher-
versammlung 1922 berichtet, filhrt VoLLMER darauf zuriick, dafl die Rachitis,
die eine Acidose, eine Stoffwechselverlangsamung ist, im Sinne einer Alkalose
beeinfluft wird. Bei der Spasmophylie dagegen besteht eine Alkalose
(FREUDENBERG, GYORGY), die durch Eiweilkérperbehandlung gesteigert wird.
Auch die Tuberkulinbehandlung, besonders in der Form der Ektebineinreibung
nach Moro, fithrt nach VOLLMER zu einer Stoffwechselbeschleunigung.

Nun hatten FREUND und GorTLIEB gefunden, daB eine Steigerung der
normalen Adrenalinblutdruekwirkung nach Vorbehandlung mit Proteinkérpern
als Ausdruck einer gesteigerten Reaktionsfihigkeit des autonomen Nerven-
systems anzusehen ist.

VoLLMER fand einen anderen Mechanismus der Adrenalinwirkung durch
Proteinkérper beeinflufit. Er fand, daB die durch Adrenalin hervorgerufene
Adrenalinhyperglykdamie nach Proteinkérpereinwirkung geringer ist als bei
den Kontrollversuchen, ohne Proteinkérperbehandlung.

" Die Senkungsbeschleunigung der roten Blutkorperchen ist nach den Unter-
suchungen von FAHRAEUS eine zahlenmifBig meBbare Verinderung des Blut-
plasmas, die im Verlauf der Schwangerschaft und bei vielen, namentlich in-
fektiosen Krankheiten eintritt.
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H. Sacus und v. OrTINGEN haben eine vermehrte Labilitdt der Plasma-
eiweikorper nach Proteinkorperinjektionen und nach allen Zusténden, die mit
vermehrter Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit einhergehen, nachgewiesen.

Von den zahlreichen Untersuchungen iiber diesen Gegenstand in den letzten
zwei Jahren seien als besonders hierher gehoérig die von W. und H. L6HR in
Kijel genannt. Diese konnten zeigen, dafl nach Proteinkérperinjektionen, sterilen
‘Operationen und anderen Zustédnden die Senkungsgeschwindigkeit erhoht ist,
und daB dabei die innere Reibung des Plasmas und des Serums erhoht ist und
die Oberflichenspannung abnimmt. Es findet ferner eine Verschiebung der
Bluteiweilkérper nach der grob dispersen Seite statt. Diese zeigt sich in einer
refraktometrisch mefBbaren Erhshung der Fibrinogenquote. Diese Befunde
lagen bereits von STARLINGER vor. Ferner findet sich eine Zunahme der
‘Globuline des Plasmas.

Auf Grund von kataphoretischen Messungen von FAHRAEUS, von Unter-
suchungen von LiNzENMEIERS, REITSTOTTERS, MONDs u. a. kommt jiingst
Ho6BER zu folgender Definition der interessanten Reaktion:

,,Die Aufhebung der normalen Stabilitdt der Blutkérpersuspension kommt
-dadurch zustande, dafl an der Adsorptionshiille der Blutkorperchen Globuline
mehr oder weniger an Stelle der Albumine treten.*

GesetzmiBiger Verlauf der Hyperproteinimie, ein Beweis fiir die omnicellulire
Wirkung, fiir gesteigerte dissimilatorische Zelltitigkeit. BERGER stellte einen
ganz gesetzmiBigen Verlauf der Anderung des Blutes nach Proteinkérper-
injektion fest. Es fand sich eine Hyperproteinamie, jedenfalls eine echte Ver-
mehrung durch gesteigerte Abgabe von Zellproteinen an das Blut, in der ersten
Phase findet Fibrinogenvermehrung statt. In der folgenden Phase Vermehrung
des Globulins und in der letzten Phase sind die Albumine vermehrt.

D6rr und BERGER hatten dhnliche Verschiebungen bei immunbiologischen
Vorgidngen, sowie bei mannigfachen Infektionen gefunden. Es scheint also
hier ein elementares Reaktionsgesetz der Cellularpathologie vorzuliegen, das so
zu formulieren ist:

Viele pathologische Vorgénge sind verbunden mit einer Verschiebung des
EiweiBbestandes nach der Globulinseite. Diese Verschiebung kann sich dann
sekundir im umgebenden Medium der Korperfliissigkeiten duBlern. - Besonders
interessant ist es, daB nach W. und H. Lour diese gesetzmifige Verschiebung
sich am intensivsten nach sterilen operativen Eingriffen einstellt, weil hier
der Reiz einen sonst gesunden Korper trifft, der mit seinen Zellen maximal
reagieren kann. Nach ScHITTENHELM liegt hierin ein weiterer Beweis fiir die
BEerGERsche Annahme, daB die Verinderungen im Serumprotein als celluldre
Vorgiinge anzusehen sind. So ist ja zweifellos auch der anaphylaktische Zu-
stand und die Tuberkulinempfindlichkeit ein celluldrer Vorgang (DORR u. a.).

Nach ScurrTENHELM geht daraus hervor, dafl die therapeutische Wirkung der
Proteinkorper nicht allein auf der Anderung der physikalisch-chemischen Struktur
des Blutes beruht, sondern vielmehr der Hauptangriffspunkt die Zelle
selbst ist, so daB sich nach ScHITTENHELM daraus eine Bestétigung der urspriing-
lichen Auffassung WEICHARDTS iiber die omnicellulire Wirkung der Protein-
korpertherapie ergibt. Auch GorrscHALK glaubt, entsprechend dieser Auf-
fassung, daB das eigentlich Wirksame in dem durch den unspezifischen Reiz
der parenteralen EiweiBzufuhr im Organismus ausgelosten Mechanismus in dem
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nachgewiesenen Auftreten von Produkten gesteigerter dissimilatorischer
Zelltatigkeit besteht, und daB dadurch erst das enge Zusammenspiel von
chemischen, physikalischen und physiko-chemischen Anderungen hervor-
gerufen wird. :

Fiinftes Kapitel.
Die unspezifischen Mittel.

In der Praxis der unspezifischen Therapie sind eine groBle Anzahl thera-
peutischer Mittel gebraucht worden; von der alten Form der Gegenreizung bis
zu unseren gegenwirtigen Methoden der Heterobakteriotherapie, Protein-
therapie und der intravenosen Injektion von kolloidalen Metallen oder anderen
kolloidalen Substanzen. Wenn wir diese verschiedenen Mittel besprechen, die
wir zur Verfiigung haben, um die ,,Plasmaaktivierung® oder die ,,Ergotropie*
herbeizufiihren, je nachdem wie man die Reaktion nennen will, so wird es nicht
unangebracht sein eine Anzahl von ihnen wegen ihres geschichtlichen Zusammen-
hangs oder wegen ihrer Theorie einzuschlieen und nicht wegen ihres tatséchlichen
therapeutischen Wertes. Man soll deshalb ihre Erwédhnung nicht als eine Be-
stitigung ihrer Niitzlichkeit, noch als eine Rechtfertigung fiir ihren Gebrauch
in der Praxis ansehen. Sie sind unter einer einzigen Gruppe zusammengefaf3t,
da es hochst wahrscheinlich ist, daB ihre gelegentliche Niitzlichkeit — von der
bei einigen Beispielen keine Rede sein kann — sich auf eine dhnliche Reaktion,
d. h. wirkliche Gewebeanregung und Aktivierung, griindet, die sie im Korper
hervorrufen, und sie ihre heilende Kraft mehr durch Reaktionsverdnderung des
ganzen Organismus ausiiben, als durch tatsichliche Beeinflussung der Ursache
des Krankheitsvorganges. Obgleich die folgende Liste ausgiebig ist, ist sie
keineswegs vollstindig. Die verschiedenen Drogen, die moglicherweise wegen
dhnlicher Reize niitzlich sind, — unter ihnen einige Quecksilberpréparate,
Zimt- und Bernsteinsguren und ihre Salze, Ameisensidure (Chinin), die Anti-
pyrine, Jode usw. — sind nicht aufgenommen, da ihre Besprechung zu weit
fiihren wiirde. Eine groBe Anzahl anderer und ilterer Verfahren, die in der
Geschichte der Medizin einmal angewendet wurden, und die wahrscheinlich
ihre Niitzlichkeit auf die naimliche allgemeine Reaktion griindeten, sind ebenfalls
ausgelassen worden, da lediglich eine Besprechung ihrer historischen Folge
als unspezifisches therapeutisches Mittel keinen Wert haben wiirde.

Die unspezifischen Mittel.

Gegenreizungen.

Atzen, Haarseil, Kunstgeschwiir, Brennkegel, Zugpflaster, hautrotende
Mittel.

Blut und Sera.

Normale Sera: Menschen, Pferde, Schafe, Ochsen, Ziegen, Hiihner usw.

Immunsera: Menschliches Rekonvaleszentenserum; Antimeningokokken-
serum, Antidysenterieserum, Antistreptokokkenserum, Diphtherie- und Tetanus-
antitoxin, Antihefeserum (Deutschmannserum), Antituberkulose-Serum (MAR-
MORECK, MARAGLIANO USW.).
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Verwandte Mittel: Plasma, Serum (RicHET), Blasenserum, Pleurafliissig-
keit, Cerebrospinalfliissigkeit.
Eiweile.

Eieralbumin und Serumalbumin, Milch, fettfreie Milch, Casein, Gelatine.
Pflanzenproteine, Nucleoproteine und Nucleohexyl.

EiweiBlspaltprodukte:
Proteosen, Deuteroalbumose, Histamin, Globin; Wittepepton.

Enzyme.

Trypsin, Amylopsin, Leukoprotease (Leukocyten-Extrakte).

Gewebeextrakte.

Tumor-Autolysate und Extrakte, Knorpel- und Gefdfextrakte (HEILNER).
Organotherapie.

Vaccine.

Typhus, Dysenterie, Coli und Cholera, Meningokokken- und Gonokokken,
Staphylokokken, Streptokokken, Pyocyaneus.und Pneumokokken. Influenza

und Diphtherie usw.
Gemischte Vaccine: Vaccinurin Daxysz’ Methode. Mucas Antigen.

Bakterielle Extrakte und verwandte Produkte.
Tuberkulin, Typhin, CoLeys Flissigkeit, Phylacogen, bakterielle Autolysate.

Kolloidale Metalle.
Gold, Silber, Platin, Magnesium, Schwefel, Quecksilber, Zink, Eisen.

Verschiedenes.

Hypertonische und hypotonische Salzlésungen, Zuckerlésungen, dest. Wasser,
Formalin, Solusin, Hetol, Jode, Terpentin, Antipyretische Mittel. Hefen.

Bestrahlung: Sonnenlicht, Rontgenstrahlen, Radium.

Biologische Veranderungen, Erschopfungsimmunitit.

Gegenreizung (Warmeédtzung, Haarseil, Kunstgeschwiir, Brenn-
kegel, Zugpflaster, hautrotende Mittel). Diese wahrscheinlich aller-
iltesten Eingriffsverfahren bei Krankheitsvorgingen, im Ursprung rein empirisch,
stellen zweifellos eine Form der unspezifischen Therapie dar. So grausam und
barbarisch ihre Anwendung scheint, so gibt es doch kaum einen Zweifel an ihrer
gelegentlichen Wirksamkeit. Ihr groBes Alter, ihr weitverbreiteter Gebrauch
unter allen Vélkern und ihre lange Dauer in der Praxis berechtigen zu dieser

Annahme. Thre angenommene Wirkung auf die Entziindung — die Be-
schleunigung der Wiederherstellung, Nachlassen der Schmerzen, die be-
schleunigte Aufsaugung der Exsudate — kann als ein Ergebnis unspezifischer

Protein-Therapie, wie wir sie heute verstehen, angenommen werden.
Jede von diesen Mafinahmen griindet sich auf das Hervorrufen einer Herd-
reaktion, die entweder durch Nekrose, z. B. durch Atzen verursacht wird, oder
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durch Eiterung, wie nach dem Gebrauch des Haarseils oder des Kunstgeschwiirs,
oder in milderer Form durch das Hervorbringen eines gewdhnlich serosen oder
vereiternden Exsudationsbereiches durch Entziindung entsteht. Die Auf-
saugung dieser durch den Koérper mufl zu einer wohl milderen und linger an-
haltenden Gewebeanregung fiihren, &hnlich den Anregungen, welche auf unsere
moderneren unspezifischen therapeutischen Injektionen folgen. Bier und
BrocH waren die ersten, die darauf aufmerksam machten, daB unsere unspezi-
fische Therapie nur ein Teil dieses dlteren Gebrauches der Gegenreizung ist.

In der Regel beschrinkte sich die Gegenreizung auf ortlich begrenzte Ent-
ziindungsvorginge und wurde selten, wenn iiberhaupt, bei akuten infektitsen
Krankheiten angewandt; jedoch finden wir sie anempfohlen bei Rheumatismus,
merkwiirdigerweise der Krankheit, bei der die moderne unspezifische Therapie
vielleicht am besténdigsten erfolgreich war.

Das sogleich wirkende Atzen wurde als das wirksamste Mittel angesehen.
‘Wir wissen jetzt, daf nach einem Brand die Aufsaugung des nekrotischen Materials
aus dem gebrannten Bereich eine typische Protein-Shok-Reaktion nach sich ziehen
kann, die je nach dem Grad und dem Bereich der Schadigung entweder akut
oder verzdgert auftritt. PrerrFErR hat kiirzlich im einzelnen das Uberfluten
des Organismus mit proteolytischen Enzymen nach Atzen sowohl, als auch nach
Infektion solcher Kunstgeschwiire erforscht.

Das Haarseil, das Kunstgeschwiir und der Brennkegel waren alles Verfahren,
die eine lange anhaltende Oberflacheneiterung hervorrufen sollten. Nekrotische
Gewebeprodukte wurden nicht nur von solchen Herden absorbiert, sondern
zur selben Zeit wurde wegen der unvermeidlichen Infektion solcher Gewebe
eine Heterovaccination verwirklicht. Die milderen Verfahren verursachten nureine
lokale Reizung der Haut, entweder durch Blasenziehen oder Hyperdmie; Ab-
sorption eines leichten Entziindungsexsudates kann durch beide stattfinden.
Bei allen diesen Manahmen, welche sich bloB im Grad unterscheiden, haben wir
die Elemente der modernen unspezifischen Therapie, die Absorption eines
fremden Proteins (zerfallenes autogenes Material — entweder gebranntes Ge-
webe, zerfallene Leukocyten, Fibrin, oder Serum aus einem Exsudat —) die
Reaktion des Korpers gegeniiber diesen Stoffen mit erhohter Tatigkeit: An-
regung des Knochenmarks, Mobilisation der Leukocyten und Enzyme, das
Nachlassen nervoser Reizbarkeit usw. '

Jedoch war die Gegenreizung in ihrer Anwendung auf lokale Entziindungs-
zustdnde beschrankt, und unterscheidet sich deshalb von dem Gebrauch der
gegenwartig angewandten unspezifischen Methoden.

CALLEJA hat kiirzlich ein Heilverfahren entdeckt, das er als Immunisation gegen Nekrose,
hauptséchlich auf diese alten Methoden gegriindet ansieht. CALLEJA nimmt an, da8 die
Derivantia der empirischen Medizin, das Zugpflaster, der FixationsabsceB usw. ihre Wirk-
samkeit der Tatsache verdanken, daB sie eine aktive und eine passive Immunisierung gegen
die Wirkungen der Nekrose der Gewebe bei den Krankheitsvorgingen ausiiben. Subcutane
Einspritzung von 4—5 Tropfen Chloroform zu verschiedenen Zeiten bis zu einer Gesamt-
menge von 3—b5 ccm ist eine geeignete Mafinahme dieser ,,Causticotherapie‘‘; CALLEJA
schwemmte dieses mit Pferdeserum auf, in der gleichen Weise wie Diphtherieantitoxin
prapariert, nur brauchte er anstatt Diphtheriebacillen menschliches Gewebe, welches unter
‘Chloroform nekrotisch gemacht war.

Der Ausdruck ,,Gegenreizung‘‘ und die Theorien, mit denen die therapeutische
MafBnahme in der Behandlung der Krankheiten erklirt werden sollte, sind mit



78 Die unspezifischen Mittel.

den Mitteln, die jahrelang gebraucht wurden, unmodern geworden. Zu Zeiten
und unter gewissen Bedingungen wurden mit Hilfe von Gegenreizungsmitteln
ganz befriedigende Erfolge erzielt. Aber die Gegenreizung war eine durchaus
nur auf die Erfahrung gegriindete therapeutische Mafinahme, und in der Tat-
sache, daB keine Theorie der modernen Medizin ihre Wirksamkeit erkliren
konnte, lag vielleicht einer der Griinde, warum die moderne Medizin die An-
wendung verschméhte. Wie GirLiEs sagte: ,,Das Heilmittel, oder sagen wir
die Behandlungsmethode, wurde nicht geschétzt, weil sie als Heilmittel oder als
Behandlungsmethode versagte, sondern aus dem besonderen Grunde, weil wir
nicht verstehen und erkliren kénnen, warum sie erfolgreich war; denn es ist
bewiesen, daB sie sehr haufig Erfolg hatte.” Merkwiirdigerweise fuhren wir fort,
MaBnahmen auszuarbeiten, die sichtlich der Gegenreizung in ihrem Wesen
und ihrer Anwendung &hnelten aber unter verschiedenen neuen Namen und auf
modernen wissenschaftlichen Theorien der Immunitét aufgebaut. So ist z. B.
der Gebrauch der Autoserotherapie bei Pleuraexsudaten, bei der eine kleine
Menge des Pleuraexsudates abgezogen und unter die Haut des Patienten wieder
eingespritzt wird, der &dlteren Form des Blasenziehens ganz &hnlich.

Erst in den letzten Jahren erwédhnten die Forscher der unspezifischen Therapie
die Moglichkeit, dal der gleiche Mechanismus, der der einen Therapie zugrunde
liegt, moglicherweise in der anderen auch mit inbegriffen ist. WEicHARDT
fiihrte als vereinheitlichendes Moment die ,,Reaktionsinderung im Sinne der
Leistungssteigerung‘‘ ein. LutTHLEN hat sogar die moglichen Heilwirkungen des
wiederholten Blutabziehens fiir eine biologische Verdnderung, die der Protein-
Therapie verwandt ist, erklart.

Blut, Seraund verwandte Mittel. Bluttransfusion. Eine der friithesten
Methoden der unspezifischen Therapie war die Transfusion von Blut, das von
Menschen oder Tieren stammte; das Verfahren zog eine Reaktion von seiten
des Kranken nach sich, wie allgemein beobachtet wurde. Diese Reaktion machte
das Verfahren gefahrlich, weil sie nicht streng beherrscht werden konnte, und
doch ist erkannt worden, dafl gerade in ihr die Niitzlichkeit der Methode als
therapeutische MaBinahme lag. In neuerer Zeit gebrauchte Hasse Schafblut
bei der Behandlung einer grofen Anzahl von Krankheiten (1894) und EckErT
(1896) erkannte endgiiltig, dal das injizierte oder transfundierte Blut nicht als
Ersatzmittel, sondern als chemisches Reizmittel fiir den Organismus wirkte,
der die Injektion empfing. Bier machte dhnliche Beobachtungen und obwohl
zu Zeiten diesen frithen Versuchen eine gewisse klinische Besserung folgte,
traten die Methoden wegen der ihnen gesetzten offensichtlichen Grenzen niemals.
in den Vordergrund. Es ist anregend, die alten Arbeiten der Transfusoren, die
im allgemeinen ausgezeichnete Beobachter waren, von unserem heutigen Stand-
punkt aus zu beurteilen. Beim modernen Gebrauch der Transfusion handelt
es sich nur darum, einen schweren Serum- oder Blutkérperchenverlust zu er-
setzen oder wieder gut zu machen, und es wird streng eine Reaktion von seiten
des Empfangenden vermieden.

Shokreaktion. BouceE und HusTiN haben den anaphylaktischen Shok
oder vasotropischen Shok bei der Behandlung von gewissen Fillen von Amenor-
rhoe angewandt, ferner um Metrorrhagie anzuhalten oder Menstruation zu
regulieren. Die Applikationsmethode unterscheidet sich fiir jeden Fall. Zehn
normal menstruierenden Frauen wurde eine subcutane Injektion von 3 ccm
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normalen Pferdeserums gemacht, und 15 Tage spdter wurden 1 oder 2 cem in
die Uterushohle mit einer BRAUNschen Spritze injiziert. Innerhalb 4 Stunden
bis zu 4 Tagen kam Blut aus der Vulva und dieses Heraussickern des Blutes ging:
weiter von 6 Stunden bis zu 6 Tagen. Eine dhnliche Wirkung wurde bei Frauen
mit Amenorrhée beobachtet; eine systematische Wiederholung der Mafinahme
stellte den Rhythmus der spontanen Menstruation wieder her. Keine Wirkung
wurde bei den anderen offenbar. Bei 15 Féllen von Metrorrhagien wurde die
zweite Injektion von 1 oder 0,5 ccm Pferdeserums subcutan gemacht und diese
wurde in Zwischenrdumen von einer oder zwei Wochen wiederholt. Zuerst hatte
die sensibilisierende Injektion wenig oder keine Wirkung auf die Metrorrhagie,,
aber der anaphylaktische Shok durch die zweite und die spateren Injektionen:
iibten eine ausgesprochene hédmostatische Wirkung aus, obgleich sie keine be-
stehende menstruelle Himorrhagie veranderten. Bei 9 Fallen von unregelméBiger
Menstruation schien die Wiederholung des anaphylaktischen Shoks eine regelnde.
Wirkung zu habert. Leukorrhoe schien auch giinstig beeinfluf3t.

Ferner vermuten beide Autoren, da das haufigste und dauerhafteste Symptom:
eines lokalen anaphylaktischen Shoks ein Odem 1st, und da es bei Wiederholung-
des Shoks verschwindet, daB chronische Odeme auf die gleiche Weise auf den
hervorgerufenen Shok reagieren konnten. Bei drei Fallen von chronischen
Odemen traumatischen Ursprungs bei Erwachsenen folgte der Behandlung auf
dieser Grundlage eine .Besserung. Ein Mann wurde mit 5 ccm Diphtherie-
Antitoxin und 2 Wochen spiter mit 0,5 ccm eingespritzt, dieses wurde in
5—7tagigen Zwischenriumen beinahe 3 Monate lang wiederholt. Bei den
beiden anderen Fallen wurde fiir die Shokbehandlung Crotalin gebraucht. Die-
Odeme nahmen nach der ersten Injektion zu, verschwanden dann vollkommen.
innerhalb ungefdhr einem Monat nach 3 oder 4 Injektionen.

CrEMISSE wendet eine antianaphylaktische MaBlnahme an, um den Arsa-
phenaminshok zu verhiiten. Er wendet die Methede an, die SicArD angibt und
die in einer prophylaktischen Injektion von 30 ccm physiologischer Salzlésung be-
steht. Er fangt mit 0,6 oder 0,7 eines Grammes von Natriumcarbonat an. Das
Arsaphenamin wird sofort nachher injiziert. Andere Methoden sind auch vor-
geschlagen worden. Kopaczrwskr fiigte 3 oder 4 Tropfen Ather dem Arsenik
zu. Bei anderen Fillen wurden 3 ccm Ather subcutan 10 Minuten vor der Arsenik-
injektion gegeben und noch andere gebrauchten 5ccm Campherél, das éine halbe:
Stunde vor der Injektion gegeben wurde.

Autoserotherapie mit normalem Menschenserum. Der Gebrauch
des normalen Menschenserums, das einem anderen Individuum oder dem Pa-
tienten (Autoserotherapie) entweder fiir subcutane oder intravensse Wieder-
einspritzung entnommen wird, ist keine neue Mafinahme. Besonders ist der
Gebrauch von normalem Serum bei hémorrhagischer Diathese schon lange
Jahre geiibt worden (WEIL 1908). Es ist wahrscheinlich, daB in dem Mechanismus.
des Gerinnens eine kolloidale Neuordnung von geniigender Stdrke vorliegt, um.
das Serum fiir den homologen Organismus toxisch zu machen, und daf diese
Verdnderung dafiir verantwortlich ist, dafl das Serum eine allgemeine Reaktion
bewirkt. -

Defibriniertes Blut ist entschieden fiir das homologe Tier giftig, eine Tatsache, deren

man sich erinnern soll, wenn man die hervorgerufene Reaktion beurteilen will. Als FREUND
diese Frage erforschte, bemerkte er, daf bei den Versuchstieren, denen man das Blut.
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15 Minuten nach der Entnahme eingespritzt hatte, der Tod schnell erfolgte; wenn etwas
mehr Zeit verstrich, hatte das Tier Kollapse, und wenn man es innerhalb 30 Minuten
injizierte, antwortet das Tier mit Fieber. Von dieser Zeit an bis zu 20 Stunden nach der
Bereitung verursachte das Serum nur eine leichte Fieberstorung.

In den letzten Jahren sind eine Menge bedeutsamer Arbeiten iiber die Injektion mit
homologem Serum erschienen, besonders bei himorrhagischen Krankheiten. Auch in der
amerikanischen Literatur ist das Verfahren sehr giinstig aufgenommen worden (FREEMAN,
HuBER, Mac FARLANE, KATSER, SoPHIAN, HARTMANN, BELLIBONI, ROSENBERGER, LE
‘CraiNcHE und VALEE, Jousser, MosTi, ROSLER usw.).

Bei der Autoserotherapie wird das Biut aus einer Vene des Erkrankten ent-
nommen, und darauf kann es sich absetzen oder defibriniert werden. Das von
-dem Blutkuchen abgesonderte Serum, oder nachdem das Blut zentrifugiert
worden ist, wird intravents gewohnlich ein- bis zweimal eingespritzt. Eine
kleine oder gar keine Reaktion folgt der MaBnahme, der heilende Erfolg ist nicht
sehr glinzend, wenn man die Lénge der mit der Behandlung verbrauchten
Zeit bedenkt. PErrRY wandte Pferdeserum mit anscheinend guten Erfolgen an.

Normales Tierserum. Pferde-, Rinder-, Ziegen-, Schaf-, Hiihner-Sera,
um nur einige der angewendeten zu nennen, wurden zuerst subcutan, in spéteren
Jahren intravends eingespritzt. Die Dosis, die mit Sicherheit gebraucht werden
kann, wechselt mit dem Serum, seinem Alter, der Herstellungsweise, den etwa
hinzugefiigten Konservierungsmitteln und mit der Empfindlichkeit des Patienten.
250 cem Rinderserum sind intravenés (bei Milzbrand) ohne Schidigung gegeben
worden ; groflere Dosen waren bei den meisten Fallen befriedigender als kleinere.
Die Reaktion nach Verwendung dieser Sera war in der Regel sehr mild, nur
gelegentlich wurde Fieber oder Schiittelfrost beobachtet. Vor der Einspritzung
jeder Art von Serum sollten Hautproben gemacht werden, um zu sehen, ob der
Patient fiir das Serum sensibilisiert ist, dessen Anwendung in Betracht gezogen
wird. Bei wiederholten Dosen wird die Reaktion im Gegensatz zu anderen un-
spezifischen Mitteln stérker, sogar wenn die Einspritzungen in der Zeit, die
gewohnlich der eigentlichen Sensibilisierung vorausgeht, gemacht wird. Intra-
vendse Injektionen miissen immer sehr langsam ausgefiihrt werden, auch wenn
kein Beweis einer Uberempfindlichkeit vorhanden ist. Wenn der Patient zu
empfindlich geworden ist, muf} groBle Vorsicht beobachtet werden. Allerdings
machte SMITH gerade von der Tatsache, dal Patienten gegen Serum-Injektionen
empfindlich wurden, Gebrauch und verbesserte dadurch die Heilerfolge. Er
fand, daBl bei Kranken die gegen Seruminjektionen empfindlich wurden und mit
etwas Temperaturanstieg und einer allgemeinen Systemreaktion darauf reagierten,
auch eine endgiiltige heilende Wirkung bei lokalen Entziindungszustdnden
(gonorrhoischen Komplikationen) beobachtet wurde. 1895 schon empfahl
BerTIN Normal-Serum-Einspritzung bei Diphtheriefillen.

Immun-Serum. Der Gebrauch des Serums von Genesenden zur subcutanen
oder intravendsen Injektion ist eine Mafinahme, die auch schon seit langer Zeit
besteht. Bei Typhus wurde sie mit einigem Erfolg angewandt, aber wohl die
ausgiebigste Anwendung fand sie bei der Behandlung von Scharlach, und in
noch neuerer Zeit bei Influenza. Um erfolgreiche Wirkung zu erzielen, miissen
groBle Dosen, und zwar frithzeitig gegeben werden, 2 Tatsachen, aus denen be-
sonders hervorgeht, dafl die Wirkung weniger auf der antitoxischen oder anti-
bakteriellen Eigenschaft des Serums beruht, als auf der unspezifischen anregenden
Wirkung des Serumproteins. 1897 gebrauchte WEISBECHER subcutane
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Einspritzungen von Rekonvaleszentenserum bei Scharlach, jedoch wurde das
Verfahren nicht ausgiebig angewandt, bis Re1ss und JuNeMANN den Wert der
Behandlung mit groBeren Dosen betonten. 80—100 ccm Serum werden jetzt
gewohnlich gebraucht, moglichst intravends injiziert. REHDER legte seiner
Dosierung das Korpergewicht zugrunde und verabreichte 2 ccm des Serums
per Kilo. Sehr wenig Beachtung wurde der Bestimmung der Isoagglutinine ge-
schenkt, die in dem intravends injizierten Serum vorkommen, und zuweilen
wurden sogar schwere Reaktionen berichtet, wahrscheinlich wegen der Ver-
nachlissigung dieser Vorsicht (GriesBacH). Natiirlich sollte das verwendete
Serum mit Hilfe der Wassermannschen Reaktion vor der Injektion gepriift
werden.

Antibakterielle Sera und Antitoxine. Antitoxine der verschiedenen
Arten und antibakterielle Sera sind vielfach gebraucht worden, einschlieflich
Diphtherie- und Tetanus-Antitoxin, Antistreptokokken, Antipneumokokken-
Antidysenterie-Serum usw. Diese paraspezifische Therapie, wie man sie all-
gemein nannte, ist ausgiebig in Frankreich und England und, bis zu einer ge-
wissen Ausdehnung, in Amerika gebraucht worden. Solche Sera sind nicht nur
zu intravenosen, intramuskuliren und subcutanen Einspritzungen verwendet
worden, sondern wurden auch per os gegeben.

PATON bespricht in seiner ,,Neuen Serumtherapie® dieses Verfahren und die
damit erlangten Ergebnisse.

1895 beobachtete BoxEnHAM, daB die Anwendung von Diphtherieantitoxin gegen
Streptokokkeninfektion wirksam zu sein schien; 1897 beobachtete LILIENTHAL die Wirk-
samkeit des Streptokokkenserums bei verschiedenen chirurgischen Zusténden, wihrend Mac
CALLUM mit guten Erfolgen Einspritzungen von Diphtherie-Antitoxin bei Tuberkulose,
Lupus und adnexalen Entziindungen versuchte.

Auf dieser Grundlage fing PATON seine Forschungen an und gebrauchte Antitoxin
sowoh] wie unveriindertes Schaf-, Pferde- und Rinderserum in groBen Reihen von Fillen
und bei verschiedenen Krankheiten, zuweilen mit sehr bedeutsamen Ergebnissen.

DARIER nahm diese Untersuchungen in Frankreich auf, und gibt eine umfangreiche
Literatur an, die sich mit dieser Art Therapie beschaftigt.

* 1901 behandelte TALAMON ungefahr 115 Fille mit Diphtherie-Antitoxin mit bedeutendem
Erfolg. MoNGOUR gebrauchte es bei Bronchopneumonien und Lungenabscessen, und auch
Launois behandelte mehrere Fille damit. DERONET und JEULIN wandten die Behandlung
bei 31 Fillen von Pleuritis an, ihr giinstiger Bericht wurde von FAURE in einer kleinen Reihe
von Fillen bestitigt. BURKARD brauchte Serum bei der Behandlung von Kropf mit Base-
dowerscheinungen und BLocu erhielt gute Erfolge, als er Tetanusantitoxin verwandte.
WEIL berichtete iiber den Gebrauch solcher Sera bei Hiamophilie sowie bei Peritonitis,
Sepsis, puerperaler Infektion usw. 1911 versuchte FREUND normales Pferdeserum bei
Puerperalinfektionen. Bei Typhus gebrauchte MoNGoUR und CazAMIN, MAROTTE und
Out Diphtherieantitoxin; ALBERT LEVY beniitzte es bei Dysenterie. Bei Gicht berichteten
L.RaMo und CHIRAY, Passavy und CHAUVET und GUITHARD iiber ausgezeichnete
Ergebnisse. Iritis wurde mit denselben Mitteln behandelt, und bei Erysipel erzielten LAU-
Nois, APOSTOLLEANU, PoLAK und MaywEe gute Erfolge.

CumsTON hat erst kiirzlich auf die Tatsache aufmerksam gemacht, dafl in
Frankreich die paraspezifische Therapie allgemein in der Heeres- und Zivilpraxis
bei Augeninfektionen angewandt wird. Diphtherie-Antitoxin ist gewohnlich
per os in der militdrischen Praxis angewandt worden, aber wo die Bedingungen
giinstig lagen, wurde die subcutane und intravendse Verabfolgung bevorzugt.
Sie soll die Schmerzen erleichtern und eine ausgesprochene Euphorie erzielen.

Die Dosierung ist selbstverstindlich keine bestimmte. Die Sera wurden in
diesem Falle nicht wegen ihrer antitoxischen Eigenschaft, sondern wegen ihrer

Petersen-Weichardt, Proteintherapie. 6
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unspezifischen anregenden Wirkung gegeben. Bei einem empfindlichen Patienten
kann eine sehr kleine Dosis geniigen, um eine schwere Reaktion hervorzurufen;
gewohnlich kann jedoch nach einer sorgfiltigen Bestimmung des Sensibilitéts-
grades des Kranken die Dosis ziemlich gro8 sein. Die Mittel dieser Art haben
den Vorteil, daB sie in sterilen Packungen fertig zum Gebrauch zu haben sind.
Sie geben in der Regel keine auffallenden Heilerfolge, wie man solche bei den
mehr toxischen Mitteln beobachten kann, bieten aber ein verhdltnismaBig
sicheres Versuchsmittel bis der Arzt mehr oder weniger vertraut mit dieser
Behandlungsweise wird.

DEuTscHMANN-Serum. Die allgemeine Zunahme der Widerstandskraft
gegen Infektion, die nach dem Gebrauch von Hefe beobachtet wurde, fiihrte
DeuTrscHMANN 1907 dazu, eine neues Verfahren auf dieser Grundlage zu ver-
suchen. Er immunisierte Pferde lange mit Hefe und gebrauchte dann das
Serum bei einer Anzahl von Krankheiten. Er beschiftigte sich hauptséchlich
mit Augenkrankheiten, hat aber das Serum ebenso bei verschiedenen akuten
Infektionen angewendet. Er beobachtete, daBl seine mit Hefe immunisierten
Tiere alle gegen eine allgemeine Infektion widerstandsfahiger wurden, und
glaubte, dafl diese Verdnderung in der Resistenz auf einer Serumveridnderung
beruhe.

Das Serum wurde den Kranken subcutan und intravends eingespritzt, aber
in verhdltnismiBig kleinen Dosen von 2—4 ccm. Bei seinen Reihen von Fillen
wurden 24 Pneumonien mit dem Serum behandelt, wovon drei starben. Bei vier
von diesen Féllen wurde eine Krisis sofort nach der Injektion beobachtet. In
allen Fillen war die Euphorie nach der Einspritzung deutlich ausgepriagt. Das
Serum wurde bei allgemeiner Sepsis, Erysipel, verschiedenen Arten von Ent-
ziindungen, Furunculose, Otitis media, Impetigo, Ekzeme — und mit an-
scheinend guten Erfolgen bei Augenkrankheiten — traumatischen Entziindungen,
Hypopyon, Keratitis, Iridocyclitis, Iritis usw. gebraucht (BoxHOFF).

Bei Lupus vulgaris wurde eine deutliche lokale Entziindungsreaktion mit
allen anderen &hnlichen unspezifischen Mitteln beobachtet.

Tuberkulose-Serum. Die allgemein gebrauchten Prdparate von MARA-
GLIANO und von MARMORECK verursachen bei Tuberkulésen Reaktionen, die
den verschiedenen immunologischen Verédnderungen zugeschrieben wurden,
aber sehr wahrscheinlich sind unspezifische Proteine der Grund ihrer Wirk-
samkeit. Die Temperatur ist nach der Einspritzung erhoht, Herdreaktionen
treten ein, die Menge des Sputums nimmt zu, usw. Genau wie bei anderen
unspezifischen Mitteln, die bei der Behandlung der Tuberkulose angewandt
werden, sind Anfangsfille haufig giinstig, vorgeschrittene Fille ungiinstig
beeinflufit.

Ahnliche Mittel. Plasma wurde besonders von franzosischen Forschern
bevorzugt. GRiGaNT und MOUTIER gebrauchten die Methode bei der Behandlung
von Influenza. Kaninchenplasma wird mit menschlichem Serum gemischt und
intravends gegeben.

Blasenserum. Eine nicht oft gebrauchte Methode, sie besteht darin, lokale
Blédschen in einigen Bereichen der Haut hervorzurufen und dann die Trans-
sudatfliissigkeit zu entnehmen und sie wieder zu injizieren. Sie besitzt keine
Eigenschaften von ungewohnlicher Wirksamkeit.
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Pleuraexsudate und Transsudate (auch Autoserotherapie genannt).
Auf dem medizinischen Kongrel in Rom berichtete 1894 GILBERT von erfolg-
reicher Behandlung pleuritischer Ergiisse, wobei er eine begrenzte Menge Fliissig-
keit aus der Brust entnommen und unter die Haut des Kranken eingespritzt
habe. Die Aufsaugung des Pleuraexsudates soll sehr beschleunigt worden sein.
Eine lange Reihe von Klinikern versffentlichte bald Berichte iiber das Verfahren,
meistens mit giinstigen Ergebnissen. FEDDE, GERoUZI, TCHIGAOFF, NASSETTI,
MarcoN, DuranND, SCcHNUTGEN, DunNcAN, MopiNus, INDELLI, FIORI-LAND-
MANN, Linsgr, SeieTHOFF, ST. MELLO. Eine Zusammenfassung der Arbeiten
ist in einer Ubersicht von Fiscasera erfolgt.

Die Technik ist sehr einfach, 5—10 ccm Fliissigkeit werden aus der Brust
an bestimmten Tagen oder in langeren Zwischenzeiten entnommen und wieder
eingeimpft ohne die Nadel von der Oberfliche der Haut zu entfernen. Bei
einigen Beispielen wurde eine leichte Temperaturerhéhung nach den Ein-
spritzungen bemerkt ; bei den meisten Féllen aber folgte keine Reaktion ; ZIMMER-
.MANN erforschte den Mechanismus und beobachtete, dal eine Leukocytose der
Injektion folgte. Er war der Meinung, dafl die Reaktion ihre Ursache in den
autolytischen Produkten der Gewebsentartung hatte, die sich in der Pleura-
fliissigkeit fanden, und machte die Beobachtung, daB bei Tieren nach Ein-
spritzung solcher Produkte des Gewebezerfalls (Peptone), eine Leukocytose
eintrat. E1sNEr beobachtete ebenfalls diese Leukocytose.

LyTER beschéftigte sich kiirzlich mit dem Gegenstand und kam zu dem SchluB, da8 die
Einspritzungen der Pleurafliissigkeit wenig oder keinen EinfluB# in der Beschleunigung
der Absorption des Exsudates haben. Von 23 sorgfiltig verfolgten Féllen, bei denen er
5 cem Fliissigkeit tdglich entnabm und wieder einspritzte, wurden 8 vollkommen innerhalb
2 Wochen resorbiert = 349/,. LyTER beobachtete praktisch keine Leukocytose, und in nur
2 von den 8 schnell resorbierenden Féllen beobachtete er iiberhaupt eine Temperaturreaktion.

Es ist wahrscheinlich, da das Verfahren am ehesten ein sehr mildes Reiz-
mittel fiir Resorption ist, da die unspezifische Reaktion praktisch nicht in Be-
tracht kommt, was die Wirkung auf Temperatur und Leukocytose anbetrifft.
Perkins hat das Verfahren kiirzlich dahin abgeéindert, dal er eine groBere
Menge Flissigkeit von mehreren Kranken entnimmt und Citratsalzlésung bei-
fiigt. Dazu kommt eine 5°/,ige Carbolsdureldsung (zu 10°/, der Gesamtmenge).
Von dieser Mischung féingt er mit Einspritzungen von 1—2 cem subcutan an,
die Dosis langsam erhohend bis zu 10—25 cem.

Cerebrospinalfliissigkeit. v. ZieLinskl hat Erfolge bei der Behandlung
von Typhus veréffentlicht auf Grund der Behandlung mit subcutanen und
intravendsen Einspritzungen von Cerebrospinalfliissigkeit des Patienten. Die
Dosis war gewohnlich 15 cem und er rithmt sich, gute Resultate mit solchen
Injektionen erhalten zu haben,

Gelenkfliissigkeit. Durour und DEBRAY behaupten, dafl die Fliissigkeit
von einem Gonokokkenprozel im Gelenk, subcutan injiziert, allen Anforde-
rungen einer ausreichenden und harmlosen autogenen Vaccine entspricht. Man
braucht die Fliissigkeit nicht zu erhitzen oder zu sterilisieren; sie injizierten
sie unter die Haut des Oberschenkels und fanden, daf bei ihren 3 Fillen die
allgemeinen Symptome und die allgemeinen und lokalisierten Schmerzen schnell
verschwanden und die Temperatur langsam abnahm. Die Wirkung auf die
Urethral- und Vaginalprozesse konnte nicht beurteilt werden, da lokale Maf@-
nahmen wie gewohnlich dabei angewandt wurden.

6*
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Die lokalen Wirkungen von Serum und normaler Salzlésung. Die
Behandlung von Wunden und von lokaler Gewebeentziindung durch lokale
Serumeinspritzungen, homologe wie fremde, ist neueren Datums. MULLER be-
sprach die Wirkung und die Anwendbarkeit, und WRIGHT hat in seinen Versuchen
iiber lokale Widerstandskraft der Gewebe gegen Infektion auch von diesem
Verfahren Gebrauch gemacht. Wendet man es bei cellulirer Entziindung an,
so folgt der Injektion eine bedeutende Besserung der ¢rtlichen Erscheinungen;
Schmerzen, Spannung und Schwellung sind auffallend vermindert. Die lokale
Einspritzung von physiologischer Salzlosung soll auch dhnliche Analgesie zur
Folge haben. Diese Methode ist am ausgiebigsten bei gonorrhéischen Kompli-
kationen gebraucht worden, besonders bei Epididymitis. Gewohnlich werden
10 ccm Serum oder Salzlésung in das Scrotum in der Néhe der Entziindung
injiziert. SCHITTENHELM macht mit Recht darauf aufmerksam, daf man auf
diesem Gebiete scharf unterscheiden miisse; so lassen die Untersuchungen von
BireER und HAGEMANN, ELLINGER, LiPPSCHUTZ u. a. keinen Zweifel, daf die.
unmittelbare Folge der Injektion hochprozentiger Zuckerlésung eine starke
Blutverdiinnung durch einen stickstoff- und salzarmen Wassereinstrom aus den
Geweben ist und es sich um eine erhebliche lymphstromférdernde Wirkung
handelt. Infolge leichter Zellreize tritt eine voriibergehende Beschleunigung
des Stoffwechsels und ein Ausschwemmen gewisser Zellzerfallprodukte ein.

Native Proteine. voN DEN VELDEN scheint einer der ersten gewesen zu
sein, der in der Therapie native Proteininjektionen gebrauchte und dabei von
dem Gedanken geleitet wurde, dafl er damit gewisse unspezifische fermentative
Reaktionen des Korpers anrege, welche die allgemeine Krankheitsresistenz
erhohen. Er fand z. B. daB die vasomotorische Tatigkeit um den erkrankten
Bereich herum erhéht war, daf3 der Lymphstrom offensichtlich zunahm, ebenso
wie die leukocytische Reaktion usw.

Ovalbumin und Seralbumin. voN DEN VELDEN gebrauchte zuerst
Losungen von Ovalbumin und Seralbumin in 5—109/yiger Losung. Diese
injizierte er subcutan in Dosen von 5—10 ccm; spater wandte er intramuskulére
und intravendse Einspritzungen an. HoLLER gebrauchte auch Ovalbumin. Die
allgemeine Reaktion ist geringwertig und die Heilwirkung nicht auffallend.

Milch. Die intramuskulire Einspritzung von Milch wurde von ScHMIDT
und Saxr 1916 eingefithrt, um eine Proteinreaktion, d. h. die typische Tempe-
ratursteigerung, die nach anderen Mitteln auch beobachtet wurde, hervor-
zurufen. Milch bietet den Vorteil, daB sie den Arzten leicht zuginglich ist. Das
Verfahren ist sehr einfach. Gewohnliche pasteurisierte oder frische Milch wird
5—10 Minuten gekocht und nach dem Abkiihlen werden 5—10 ccm intraglutaeal
injiziert, oder in die Muskulatur der Arme, des Riickens usw. Der Einspritzung
folgt Schiittelfrost (nicht so stark wie nachder Typhusvaccine), und Temperatur-
anstieg, der seinen Hohepunkt in 6—8 Stunden erreicht, und dann innerhalb
24 Stunden verschwindet. Auch eine ausgesprochene Leukocytose zwischen
15000—40000 folgt. Milch hat, so eingespritzt, eine bestimmte styptische
Wirkung und ist, wie DOLLKEN zeigte, von besonderem Wert bei Krankheiten,
die im Zusammenhang mit Hamorrhagien stehen. Diese Wirkung ist wahr-
scheinlich durch ihren Einflufl auf das Leberparenchym verursacht, das zusammen
mit dem Knochenmark durch die Milcheinspritzungen besonders angeregt zu
werden scheint; auch Thrombokinase und Fibrinogen erscheinen danach in
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erhéhtem MafBe im Serum. Ortlich kann an der Injektionsstelle erhebliche
Schmerzhaftigkeit bestehen.

Milch ist aus vielen und verschiedenen Elementen zusammengesetzt; man
hat sich bemiiht, diejenigen Bestandteile klarzustellen, die am wirksamsten
wiren. Der bakterielle Inhalt ist besonders fiir die durch Milcheinspritzung
hervorgerufene Reaktion verantwortlich gemacht worden. Bessau, DECASTELLO
und E. F. MULLER glauben wirklich, dafl die Reaktion ganz den Bakterien zu
verdankenist, dieinder Milch enthalten sind, und UpperEN fand, dafl die Reaktion
nach Einspritzung von steriler Milch verhaltnismaBig schwach war. Sie fand,
daB Milch, wie sie verkauft wird, sogar nach 3—5 Minuten langem Kochen noch
einige lebende Organismen enthalten kann. UDpDGREN nimmt an, dafl die Re-
aktion der Milch den bakteriellen Derivaten oder Proteinspaltprodukten der
Milch zu verdanken ist.

RHEYMER, der ziemlich unbefriedigende Ergebnisse mit Milchinjektionen er-
hielt — er versuchte sie bei Diphtherietragern, bei Hamorrhagien, bei Anamie,
Osteomyelitis, Sepsis und BarrLowscher Krankheit — glaubt auch, dafl die
Reaktion nur durch Bakterien in der Milch veranlaf3t wird, weil er mit frischer
steriler Milch praktisch keine Reaktion erhielt. Wenn man wiederholte Milch-
injektionen anwendet, erhoht sich die Reaktion des Kranken bis zu einer
gewissen Stirke und unterscheidet sich dadurch von der Wirkung der Re-
injektion bei Bakterien und Proteosen. Es scheint eine verhdltnismafig kleine
Gefahr fiir Empfindlichkeit oder fiir anaphylaktischen Shok nach wiederholten
Milcheinspritzungen zu bestehen; iiber viele tausende Injektionen wurde be-
richtet, darunter nur wenige Fille von Shok nach den wiederholten Injektionen
(SacHS, OPPENHEIM, LUBLINER, VAN RANDENBORGH). Dieser letzte Beobachter
ist der Meinung, daB einige der Milchpraparate (Caseosan usw.) mehr zu Shok-
erscheinungen fithren, als die Milcheinspritzungen.

Wo Shokerscheinungen vorkamen, ist es keinesfalls ausgeschlossen, daf} ein
Teil der Injektion zufdlligerweise eine Vene erreichte. GroBle Vorsicht sollte
immer beobachtet werden, daBl die Einspritzungen intramuskuldr gemacht
werden.

Z1ELER gibt folgende praktische Mafinahmen an, die zur Vermeidung unge-
wollter intravenoser Einspritzungen innegehalten werden miissen: Man sticht
ein; quillt nach Abnahme der Spritze aus der Kaniile kein Blut hervor, so wird
mit der gefiillten, oder einer anderen Spritze angesaugt. Kommt hierbei Blut,
so mul eine andere Stelle gewahlt werden.

Die Tatsache, daB verhdltnismafig sehr wenig Empfindlichkeit des Patienten
nach Milchinjektionen auftritt, ist verschieden erkldrt worden. Der menschliche
Organismus ist, und das ist Tatsache, unter keinen Umstédnden fiir den ana-
phylaktischen Shok sehr empfinglich, und SarLus hat vermutet, dal im Fall
der Milcheinspritzungen durch das Kochen der Milch dazu beigetragen wiirde,
sie zu entdifferenzieren und damit die Neigung zur Empfindlichkeit zu ver-
ringern. Uber die Untersuchungen WEICHARDTS nach dieser Richtung siehe
S. 143.

SLawik empfiehlt den Gebrauch von Menschenmilch an Stelle von Kuh-
milch, besonders bei der Behandlung von jungen Kindern. Er fand, da Amme
wie atreptischer Saugling solchen Einspritzungen gegeniiber widerstandsfihig
waren, da iiberhaupt keine Temperaturerhéhung bei ihnen vorkam. Nach
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EpsTEIN reagieren Erwachsene auf menschliche Milch mit einer Temperatur-
zunahme usw. genau so wie auf Kuhmilch.

Ortliche Injektionen von Milch wurden von WEiss und anderen bei der
Behandlung von Bubonen und értlichen Entziindungsvorgédngen gebraucht.
Neben einer allgemeinen Reaktion wird eine ausgesprochene lokale Wirkung
shnlich der von lokal injiziertem Serum und Kochsalzlosung bemerkt (VIDpE).

Fiir intravenose Einspritzungen wurde fettfreie Milch zubereitet durch
griindliches Ausziehen der Milch mit Fettlosungsmitteln, und spéterem sorg-
filtigen Verdampfen der Losungsmittel, die nach grober Trennung noch in der
Milch sein konnten. '

Casein (Aolan, Caseosan). Linpic gelang es, diese sogenannte ,,Milch-
therapie‘‘ zu verfeinern, indem er gereinigtes Casein an Stelle der Milch gebrauchte.
Dieses hat den Vorteil, ein chemisch konstantes Produkt zu sein, das von Bak-
terien frei ist und fiir das man vermutlich eine Standarddosierung bestimmen kann.

Linpic gebrauchte eine 59/jige Losung. Diese wird hergestellt, indem man

n
E-Lésung von Natriumbicarbonat (20 ccm)

hinzufiigt, es so lange schiittelt bis das Casein ganz aufgeldst ist und dann 80 ccm
destilliertes Wasser hinzufiigt. Von dieser Losung werden !/,—1 cem intravenos
gegeben. Der Einspritzung folgen gewodhnlich Schiittelfrost nach ungefihr
einer Stunde, etwas Kopfschmerzen und eine mafige Zunahme der Temperatur —
ungefahr 1,3° C.

Das Casein nimmt eine ziemlich ungewohnliche Stellung unter den nativen
Proteinen ein wegen der Schnelligkeit, mit der es gespalten wird und besonders,
weil es vom Erepsin hydrolysiert wird; die letztere Tatsache wiirde, wie LiNpic
meint, das Spalten des injizierten Caseins in fast allen Gewebsfliissigkeiten
wahrscheinlich machen. RiEDEL macht auf die Tatsache aufmerksam, daB die
vom Casein abgeleiteten Mono- und Diamine als kriftige Anreger fiir die Ge-
webetitigkeit und deshalb auch fiir die Enzymtétigkeit wirken konnten.

MULLER hat ein Milchpréaparat gebraucht, welches kiirzlich in Europa unter
dem Namen Aolan auf den Markt kam. Wiahrend LiNDpIc¢ annimmt, daB3 das
Casein den wirksamen Stoff darstellt, der fiir die Reaktion nach der Milch-
einspritzung verantwortlich ist, ist MULLER der Meinung, dal das Casein genau
wie die Milch selbst nur einen Fremdkérper darstellt, und daf3 die anderen Be-
standteile der Milch auch eine dhnliche Reaktion geben werden.

Die Aufspaltung von Eiweill bei parenteraler Einverleibung ist schon vor
Jahren von ScHITTENHELM-WEICHARDT bearbeitet worden. Dieselben stellten
das auf S. 62 angegebene vorlaufige Schema auf.

Gelatine. Die Anwendung von Gelatine fiir intravendse Injektionen wurde
vor einer Anzahl von Jahren empfohlen, da man annahm, dal Gelatine wirk-
samer sein konnte im Zuriickhalten der Fliissigkeit in den GefdfBlen bei Shok-
fillen und nach schweren Hamorrhagien, da die Gelatine ein Hydrosol bildet.
Die Einspritzungen waren zeitweise von Anzeichen einer unspezifischen Re-
aktion in milder Form gefolgt — Schiittelfrost, Schwitzen und Fieberanstieg.
Crarxk hat kiirzlich die Reaktion der Kaninchen nach solchen Injektionen er-
forscht. Der Moglichkeit, daB nach Gelatineinjektionen Tetanus folgen kann,
besonders wenn sie subcutan gegeben wird, mufl man sich erinnern (WEBER).

5 g gereinigten Caseins zu einer



Proteinspaltprodukte. 87

Pflanzenproteine. M{NcH hat iiber die Anwendung von PflanzenpreBsaft
fiir parenterale Injektionen berichtet. In Amerika wurden eine Anzahl solcher
Mittel unbekannten Ursprungs und unbekannter Zusammensetzung, wahr-
scheinlich von Pflanzen abstammend, unter besonderem Namen verkauft. Ein
ziemlich spafhafter Widerspruch muf} darin gesehen werden, dal diese unspezi-
fischen eigentiimlichen Mittel fiir spezifische Zwecke gemacht werden, d. h. es
wird fiir jede Krankheit ein spezifisches ,,unspezifisches Mittel empfohlen. Es
ist also dringend nétig, da die verschiedenen Proteine nach den iiblichen Ver-
fahren der Physiologie in bezug auf ihre Beeinflussung der einzelnen Organ-
systeme sowohl, wie des Gesamtorganismus durchforscht werden.

Nucleinsiaure und die Nucleine. Auf Nucleinsdure wurde zuerst in der
wissenschaftlichen Welt bei einer Zusammenkunft der Baseler Naturforscher-
Gesellschaft 1874 aufmerksam gemacht, als MiEScHER ihre Chemie besprach.
Erst 20 Jahre spiter jedoch fiihrte sie HORBACZEWSKTI in die medizinische Praxis
ein und beobachtete ihre Leukocyten anregenden Eigenschaften. MAUREK be-
richtete kurz darnach iiber die Wirkung der subcutanen Einspritzungen auf das
Leukocytenbild und auf die Temperaturkurve und NETTER fiihrte sie in Frank-
reich ein. Sie wurde bald ausgiebig bei einer Anzahl von infektiosen Krankheiten
gebraucht und bei verschiedenen Entartungskrankheiten des Zentralnerven-
systems, wie z. B. bei Paralyse, Tabes usw. CHANTEMESSE und PARLAVECCHIO
erforschten beide die Wirkung der Nucleineinspritzungen auf Antikorper-
bildung und fanden, daf Alexine und Agglutinine erhoht waren; Fox und
Ly~cH untersuchten erst ganz kiirzlich die Wirkung von Nucleininjektionen
auf die Leukocytose der Hunde; BRowN und Ross untersuchten die Leuko-
cytosereaktion in Verbindung mit Injektionen bei einer Reihe von inneren
Krankheiten. Die Dosierung hingt von der Herstellung ab. Gewdhnlich folgt,
wenn 0,5 g des Natriumnucleinates subcutan gegeben werden, eine Leukocytose
innerhalb 4—10 Stunden nach der Einspritzung und eine Fieberreaktion, welche
24 Stunden lang dauern kann; sie ist gewohnlich schwach und iibersteigt in
der Regel nicht 1° C.

In Ab#anderung dieses Verfahrens ist das Nucleohexyl kiirzlich hergestellt
worden. Es ist zusammengesetzt aus Nucleinsdure und Hexamethylentetramin,
das in 109/,iger Losung fiir intravendse Einspritzungen gebraucht wird. Die
Dosierung ist ungefihr 10 ccm. LEvy glaubt gefunden zu haben, daf es bei der
Behandlung von Typhus niitzlich sei. WiLLMORE und GARDNER-MEDWIN haben
subcutane und intramuskuldre Injektionen von Natriumnucleinat angewandt,
um die Leukocytose anzuregen. Ihre Resultate waren zufriedenstellende.

Proteinspaltprodukte. Vor einer Anzahl von Jahren ist in Amerika
von VaucHAN und seinen Mitarbeitern beobachtet worden, dafl die Injektion
von Proteinspaltprodukten den Widerstand gegen neue Infektionen erhoht.
Erst seit wenigen Jahren jedoch sind die verschiedenen Spaltprodukte der
Proteine als heilende Mittel anerkannt worden. NoLF gebrauchte Proteosen
bei Krankheiten, die mit Hamorrhagien wie mit hémorrhagischen Diathesen,
paroxysmalen Hiamoglobinurien usw. kombiniert waren, mit dem Gedanken
einer Erhohung der Koagulierbarkeit des Blutes. LUDKE gebiihrt das Verdienst,
zuerst Proteosen bei der Behandlung von akuten Infektionen gebraucht zu haben.
NoLF begann mit ihrer Anwendung zu diesem Zweck etwas spiter, und
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seitdem haben dann eine groBle Anzahl Kliniker ihre Erfolge mit dieser aus-
gesprochenen ,,Proteintherapie, wie sie genannt wurde, versffentlicht.

Nach unserer Erfahrung geben eine Anzahl aus verschiedenen Proteinen
hergestellter Proteosen (Albumosen) eine sehr schnelle und zufriedenstellende
Reaktion. Es ist verschiedentlich gezeigt worden, dafl die primédren Proteosen
etwas toxischer fiir Tiere sind als die sekundéren, aber bei therapeutischen In-
jektionen mag der Unterschied in der Wirkung nicht ins Gewicht fallend sein.
LipkE gebrauchte Deuteroalbumosen, die jetzt zu Heilzwecken in Deutschland
kiuflich hergestellt werden.

Die Abstammung des zu verwendenden Proteinspaltproduktes ist von grofBer
Wichtigkeit hinsichtlich der Giftigkeit. ScHITTENHELM und WEICHARDT be-
merkten in ihren Forschungen den Unterschied in der Giftigkeit von Protein-
spaltprodukten, welche von verschiedenen nativen Proteinen abstammen; s.
Schema auf S. 62. KazNeLsoN priifte diese Frage mit besonderer Beziehung
auf den Heilzweck bei Deuteroalbumose aus Fibrin, Gelatine, Weizen, Horn,
Seide usw. Subcutan injiziert, waren sie alle von erheblichen lokalen Schmerzen
an der Injektionsstelle gefolgt. Intraglutaeal injiziert unterschied sich die értliche
Reaktion dieser Albumosen nur wenig von der, die einer Milcheinspritzung
folgte. Die intravendse Wirkung zeigte bedeutende Unterschiede. So waren die
Heteroalbumosen aus Fibrin viel giftiger als die anderen. Solche aus Gelatine
folgten dann in der Schwere der Reaktion, wihrend die aus Weizen, Horn,
Seide usw. abstammenden wenig oder keine Reaktion gaben.

Nach den Arbeiten von BAEHR und Pick zu urteilen, scheint es am wahr-
scheinlichsten, da die Toxizitdt der Proteinprdparate bis zu einem hohen
Grade von der Anwesenheit oder Abwesenheit der cyclischen oder Ringbestand-
teile des Proteinmolekiils abhéangt. Vielleicht ist auch die GréBe des kolloidalen
Aggregates von Wichtigkeit fiir den Ausfall der Reaktion nach intravendser
Einspritzung. :

Die Dosierung von Deuteroalbumosen und den anderen primiren und
sekundidren Proteosen, soweit sie angewandt werden, wechselt. Bei unseren
Versuchen haben wir 1/,—2 ccm einer 29/;igen Losung der sekundéren Proteosen
gebraucht. LUDKE gab zuerst ungefahr 2 ccm einer 29/,igen Losung, kiirzlich
hat er 1—2 cem einer 109/ igen Losung eingespritzt; HoLLER wandte 1 ccm
einer 10%/,igen Losung an.

JoBLiNG und der Verfasser haben unter dem Eindruck gestanden, dafl
kleine in haufigen Zwischenrdumen wiederholte Dosen die beste Art der An-
wendung darstellen, JoBLING empfiehlt in seiner ,,Harvey Lecture’ mit einer
Dosis von 0,25 ccm einer 19,igen Losung zu beginnen und zu beobachten,
ob der Patient mit hoher Temperatur reagiert. Falls keine allgemeine Reaktion
nach dieser Dosis erfolgt, kann eine etwas grofere Dosis am nachsten Tag ge-
wahlt werden. Dieses ist besonders bei den toxischeren Formen der infek-
tidsen Krankheiten angezeigt; andererseits mag es bei Gicht besser sein, eine
verhéltnisméafig grofle Dosis im Anfang, nachdem man die Reaktion fest-
gestellt hat, zu geben um eine schwere Reaktion hervorzubringen. Die Reaktion
nach der Einspritzung hingt nicht nur von der Dosis, sondern von der Art der
Krankheit ab, an der der Patient leidet, genau so wie bei Milchinjektionen
(ScHMIDT).
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Der Patient wird Proteoseinjektionen gegeniiber nicht sensibel; vielmehr
wird ein Grad der Toleranz erreicht, so daB nacheinander folgende Ein-
spritzungen nicht eine gleiche Reaktion des Patienten ergeben.

Im Tierversuch gibt es einige Beweise, daf} eine Empfindlichkeit wenigstens.
gegeniiber den hoheren Proteosen erreicht werden kann. Beim Menschen haben
wir keinen Beweis fiir diese Wirkung, wenigstens soweit man aus der klinischen
Reaktion, die nach wiederholten Injektionen folgt, beurteilen kann.

Es scheint mir sehr zweifelhaft, ob eine Heilwirkung erreicht werden kann,
ehe eine allgemeine Reaktion des Patienten stattgefunden hat. Norr betont,
daB ein Shok vermieden werden sollte ,,wenn man Proteosetherapie anwendet,
um einen Patienten von einer infektigsen Krankheit zu heilen, sollte man einen
Shok vermeiden, wenigstens den heftigen Shok, den ich beschrieben habe. Aber
es erscheint vorteilhaft, eine milde Reaktion hervorzurufen, welche ich die
,,Peptonwirkung*‘ im Gegensatz zum ,,Peptonshok® genannt habe.*

Die Bemiihungen vieler Forscher sind dahin gegangen, irgend ein Mittel
herzustellen, das keine ernste Reaktion hervorrufen sollte, z. B. Ubelkeit,
Schwitzen und Fieber, und das zugleich ein gleichméBig befriedigendes Ergebnis
liefern konnte.

Es ist zweifellos, dal vom klinischen Standpunkt aus ein solches Mittel
sehr wiinschenswert wére; man sollte diesen Gedanken im Auge behalten.
Aber wir werden der Wahrscheinlichkeit gegeniiber gestellt, dafl, wie im
Kapitel iiber Herdreaktion gezeigt wird, die positive Phase oder der Ablauf
der Genesung nach unspezifischen Injektionen eine Funktion der negativen
Phase ist, oder wenigstens sehr mit dem Grad der negativen Phase, oder der
Heftigkeit des Krankheitsvorganges, die sich klinisch in der Reaktion des
Patienten zeigt, zusammenhingt. Genau so wie bei lokalen Herden der Krankheit
eine deutliche Vermehrung der Entziindung nach spezifischen Vaccineinjektionen
oder nach unspezifischen Injektionen in der Regel eine klinische Besserung
folgt, so folgt haufiger bei den allgemeinen Infektionen nach einer verhaltnis-
miBig schweren Reaktion eine durchgreifendere Genesung als nach einer sehr
geringen Reaktion 1). Ich kann aber nicht stark genug betonen, daBl die groBte
Sorgfalt und Kritik bei der Behandlung solcher Krankheiten, wie Gicht oder
ortlichen Entziindungen geiibt und ein bedeutender Grad von Erfahrung
gewonnen werden mufl, ehe der Versuch gemacht wird, allgemeine Infektionen
zu behandeln, wenn nicht der Arzt ein Ungliick verursachen will.

Die endgiiltige Frage der Dosierung und der eigentlichen Reaktion ist immer
noch offen. Ich glaube, daf das Verfahren HOLLERS ein sicheres ist und emp-
fohlen werden kann. HorLLEr behandelte seine Fille von infektiosen Krank-
heiten mit einer téglichen Dosis von Deuteroalbumose, die gerade geniigte,
um eine milde Reaktion auszulosen. Bei einigen Krankheiten empfahl er téglich
2 Dosen. Dieses Vorgehen ist gewil viel sicherer, als die Anwendung einer
einzigen grofien Dosis, die der Patient unter Umstanden nicht vertragen konnte.

BiepL hat 0,5 mg Histamin fiir intraventse Injektionen gebraucht. Die
Erfolge waren nicht besonders befriedigend, auch waren sie nicht viel besser,
wenn Witte-Pepton gebraucht wurde.

1) Ebenso fand ScHULZ nach der Injektion von ,,Arthigon®, daB gonorrhoische Wunden
am besten nach schweren Reaktionen heilten.
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Andererseits wandten Norr und Gow Witte-Pepton mit augenscheinlichem
Erfolg an. Gow gebraucht eine 10°/yige Losung. Diese wird hergestellt, indem
man 10 g des trockenen Peptons in ungefihr 5 ccm heiem, frisch destilliertem
Wasser 16st und das Volumen auf 100 ccm auffiillt. Davon werden 8—10 ccm
langsam intravents eingespritzt. Die Wirkungen der intravenssen Anwendung
der verschiedenen Proteinspaltprodukte sind in Amerika und auch in Europa
vom physiologischen und pharmakologischen Standpunkt eingehend erforscht
worden, und es muf} auf die betreffende Literatur hingewiesen werden. Die
Wirkung der intravendsen Einspritzung von Histamin ist kiirzlich von DALE
und LaiprLow beschrieben worden. ‘

Sie fanden, dafl bei Katzen die Injektion von 1—2 mg per Kilo von einem bemerkens-
werten Fallen des Blutdruckes gefolgt war, einem Zusammenklumpen der Blutplattchen 1)
und einer Leukopenie. Die Leukocyten kleben an den GefaBrindern. Ebenso folgte eine
relative Polycythémie mit gesteigerter Viscositit. Diese letzteren Veranderungen kommen
von der erhdhten Durchlassigkeit der Capillaren, nach der man schitzt, daB ungefahr 409/,
des Plasmas aus dem Gefidfibett verloren werden.

Enzyme (Trypsin). Ein Verfahren, das vor einigen Jahren bedeutend
erweitert wurde, war die sogenannte Enzymbehandlung von Krebs, die von
BEARD vertreten wurde. Sie bestand in der subcutanen Anwendung einer
Trypsinlosung. Es ist sehr zweifelhaft, ob irgend eine bosartige Krankheit
tatsichlich jemals durch die Einspritzungen geheilt worden ist ; Herdreaktionen
wurden natiirlich bemerkt mit einer Verminderung der GréBe des umfangreichen
Tumors wegen der Zunahme des autolytischen Vorganges im Neoplasma. Der
Injektion folgte stets eine allgemeine Reaktion von seiten des Patienten, die
durch Schiittelfrost, Schwitzen und Temperaturerhohung in Erscheinung trat.
Nach dieser akuten Reaktion pflegte der Kranke mehrere Tage verhaltnismaBig
Ruhe zu haben. Amylopsin wurde gewshnlich mit Trypsin fiir die Einspritzung
zusammengestellt.

Leukocytische Extrakte. Leukocyten enthalten antibakterielle Stoffe
(MoXxTER, PETTERSON, SCHNEIDER) und man bemiihte sich diese Eigenschaft
zu Heilzwecken auszuniitzen. PETTERsoN verwendete leukocytische BExtrakte
bei Hunden, die zur selben Zeit mit Milzbrandbacillen injiziert wurden ; es machte
sich eine erhohte Widerstandsfahigkeit bemerkbar. Spéter gebrauchte er ein
#hnliches Verfahren, um die erhohte Widerstandsfiahigkeit der Meerschweinchen,
die mit leukocytischen Extrakten behandelt und mit Typhusbacillen infiziert
waren, nachzuweisen. OPIE machte dhnliche Versuche mit Hunden. Hiss und
ZINSSER iibertrugen spiter das Verfahren auf die Behandlung von infektiosen
Krankheiten des Menschen. Die Leukocyten wurden in der Regel von Kaninchen
gewonnen, gewaschen und in destilliertem Wasser aufgeschwemmt. Gewohn-
lich wurde die ganze Suspension eingespritzt. Leukocytische Extrakte sind
bei der Behandlung von Pneumonie, Staphylokokkeninfektionen, Erysipeln usw.
mit sichtlich giinstigen Erfolgen gebraucht worden.

Wenn man den Enzymgehalt der polymorphkernigen Leukocyten in Er-
wégung zieht, so ist es wahrscheinlich, daf die Einspritzung wirklich eine Mischung
von Enzym und heterologem Protein darstellt, der Injektion folgt eine Leuko-
cytose (ALEXANDER), andererseits aber verbunden mit einer geringen allgemeinen
1) Uber die Bedeutung des Zusammenklumpens der Blutpléttchen und seine Wirkung
auf Anaphylaxie ist eine Arbeit von BEHRING wichtig.
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Reaktion. Leukocytische Extrakte sind fiir den therapeutischen Gebrauch
verkauft worden, und ArcHiBALD und MOORE, LEONARD und HarRMER haben
Ergebnisse versffentlicht, die nach der Einspritzung leukocytischer Extrakte
erlangt wurden. TUNNICLIFF, die kiirzlich die Wirkung von Leukocyteninjektionen
heobachtete, findet, daB die Leukocytose, die nach der Injektion beobachtet wird,
1—4 Tage anhilt und daBl die Leukocyten besonders tétig sind (junge Formen).

Gewebeextrakte (Tumorautolysate). Die Bemithungen, Krankheits-
prozesse durch Autolysate aus Geweben und Gewebeextrakten zu beeinflussen,
gruppieren sich hauptsichlich um bosartige Neoplasmen. Eine bedeutende
Anzahl von Substanzen sind von den klinischen Beobachtern angewandt worden.
Die Arbeit von BEARD ist schon erwéhnt worden; die Tatsache, daB Tumor-
zellen sehr reich an heterolytischem proteoklastischem Enzym (WoLrr und
BLUMENTAL) zu sein scheinen, regte wiederholte Bemiihungen an, Stoffe mit
therapeutischer Wirkung aus dem Tumorsaft herzustellen. Alle Substanzen,
soweit sie angewandt wurden, verursachen eine typische Proteinreaktion und
sind ohne spezifische Wirkung auf Tumorzellen. Der neueste Bericht iiber ein
solches Priparat ist der von Joanwovics und seinem Kollegen SCHERBER.
Bier und STICKER fingen ahnliche Studien vor 20 Jahren an und verwendeten
Fremdproteine (Fremdserum, Lymphe, ‘Organsifte) mit Atoxyl verbunden.

Knorpelextrakte. In neuerer Zeit bereitete HEILNER ein Extrakt aus
Knorpel, Sanarthrit genannt, das er bei chronischer Arthritis anwendete, wo-
durch bei einigen Fillen eine deutliche Linderung der Krankheitserscheinungen
verursacht wurde. HEILNER fiihrte die Substanz fiir die Behandlung von Gicht
ein, in der Annahme, daB bei gichtischer Diathese die Knorpel wegen ihrer
chemischen Struktur eine Stelle besonderer Affinitat fiir die Ablagerung von
Harnsiure und verwandten Komponenten bieten. Deshalb kann die Einspritzung
solchen Materials in 16slicher Form zu der Entfernung der reizenden Stoffwechsel-
erzeugnisse beitragen. Es fand sich aber bald, dafl andere gichtische Vorgénge
infektiosen Ursprungs gleichfalls durch die Injektionen beeinflult wurden, so
daB die Annahme nicht linger haltbar war. Es ist jetzt die ausgesprochene
Meinung einer Anzahl Beobachter, daB die Reaktion nur eine unspezifische
ist, nach ihrem Wesen und in ihren therapeutischen Moglichkeiten und
Grenzen den anderen Mitteln dieser Gruppe #hnlich.

GefaBextrakte. Das neueste Mittel dieser Art ist ein Extrakt aus Gefal3-
geweben (BlutgefiBwinden usw.), das einige Wirkung auf Arteriosklerose haben
soll.

Organotherapie. BorcHARDT hat in neuen Veroffentlichungen die Fest-
stellung gemacht, daB alle Gewebsextrakte — es sei denn, daB sie einen ganz
bestimmten Driisenersatz bieten, wie Thyroidextrakte, oder Enzyme enthalten
und deshalb enzymatische Mittel sind — nur unspezifische Mittel darstellen,
die den Organismus in unspezifischer Weise anregen. Es ist wenigstens sehr
wahrscheinlich, daB in gewissem MaBe ihre Wirkung einer solchen Tatigkeit
zu verdanken ist. BORCHARDT ist auch der Meinung, dafl sowohl die Injektion
von verhiltnismaBig kleinen Blutmengen subcutan (WEINLAND) und die In-
jektion von Markextrakten (DaNILEWsKI, FOWLER usw.), als auch von Milz-
extrakten ihre therapeutische Grundlage auf derselben unspezifischen An-
regung des hamatopoetischen Systems haben. EscH sieht die mit Organo-
therapie erhaltenen Erfolge bei menstrualen Stérungen vom gleichen Standpunkt
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an. Als Beweis der Plasmaaktivierung (s. S. 14) bringt BoRCHARDT eine Anzahl
bedeutsamer Versuche. Bei immunisierten Kaninchen fand er, daB die In-
jektion von Asthmolysin (0,0008 Adrenalin und 0,04 Hypophysenextrakt)
von Spermin und auch von Thyroidextrakt den Titer der Immun-
korper im Serum stark steigerte. Der Thyroidextrakt war sogar per os ge-
geben, wirksam. Als Ergebnis seiner Versuche betrachtet er jedes dieser
Mittel bei infektiosen Krankheiten als niitzlich.

Die Vaccine. Bevor wir die Frage des Vaccinegebrauches zu Erzielung
einer unspezifischen Reaktion anschneiden, wird es gut sein, aus einer neuen
Arbeit von WRIGHT kurz einiges anzufithren. In Anbetracht dessen, dafl WRIGHT,
der mehr als irgendein anderer Immunologe den Faktor der strengen Spezi-
fitdt in der Vaccinetherapie betont hat, dasVerfahren einfiihrte, solche spezi-
fische Reaktion von seiten des Patienten mit Hilfe des opsonischen Index zu
beurteilen und den Gebrauch von autogenen Vaccinen empfahl usw., ist es nur
angebracht, seine jetzige Anschauung niederzuschreiben:

»,Ich will ganz am Anfang beginnen: Lange nachdem das Prinzip der prophylaktischen
Impfung sich in der Medizin verbreitet hatte, nahm man an, daB, wenn man Mikroben
in ein schon infiziertes System einimpfte, dieses Verfahren ebenso unlogisch sein wiirde,
als wenn man weiteres Gift in ein schon vergiftetes System eintrpfelte. PASTEUR lehrte
uns da zu allererst zu unterscheiden. Er zeigte in Verbindung mit Immunisierung gegen
Tollwut, daB eine Vaccine wihrend der Inkubationszeit mit Erfolg angewandt werden konne.
Das war der Anfang der therapeutischen Immunisation; von dieser Zeit an wurde anerkannt,
daf man ganz gut wihrend der Inkubationszeit impfen und damit versuchen konne, eine
Besserung der Infektion zu erlanigen. Aber man dachte allgemein, dafl die Immunisierung
10 Tage dauern wiirde, um sich festzusetzen. Als ich in Verbindung mit antityphoser
Impfung zeigte, daBl baktericide Substanzen sehr schnell erschienen, da wurde es-klar,
daB dieses Ergebnis auch eine Verschiebung der alten Marksteine und ein Ubergreifen
auf weitere Anwendungsgebiete fiir therapeutische Immunisierung in sich schlo8. Man
muBte sich mit allen méglichen eingehenderen Fragen beschiftigen. Man fragte sich, ob
man den Korper als vom bakteriellen Gift iiberwunden und deshalb weiterer immuni-
sierender Reaktion unféhig anzusehen hitte. Weiter hatte man bei ,lokalisierten Infek-
tionen‘‘ zu erforschen, ob sie nicht als allgemeine Infektionen, die unbestimmt in ihrem
Inkubationsstadium geblieben waren, angesehen werden miifiten, und ob sie nicht deshalb
mit in den Bereich der Impfung gezogen werden sollten.

Weitere Uberlegungen legten nahe, daB man sich der Frage der therapeutischen Impfung
auch von einem Standpunkt, der verschieden von dem PasTEURschen ist, nihern konne.
Mit Beziehung auf die immunisierende Reaktion hat man sich den Korper als eine einzige
ungeteilte Einheit vergegenwirtigt. Das ist natiirlich irrefithrend. Ein Teil des Korpers
kann immunisierende Reaktion geben, wihrend der andere untétig ist, z. B. wihrend der
Zeit der Inkubation ist es vermutlich nur der Teil, welcher die Mikroben tatsdchlich
beherbergt, und im Stadium der allgemeinen Infektion ist es vermutlich der ganze Korper,
der zur Reaktion angeregt wird. Bei lokalisierter Infektion wiederum konnen wir — wir
miissen hier einige Einschrankungen machen — annehmen, da wir nur eine lokale Reaktion
haben.

Indem wir uns auf diesen Standpunkt stellen, wird die therapeutische Immunisierung,
das ist klar, theoretisch so lange zuléissig, als es in dem Korper irgendeinen Teil gibt, der
nicht schon seine maximale immunisierende Reaktion gibt. Und die Aufgabe der therapeu-
tischen Impfung wiirde demnach darin bestehen, mit Riicksicht auf die infizierten Teile
des Korpers die immunisierenden Reaktionen der nicht infizierten Regionen auszuldsen.‘

,,Ergebnisse der Vaccinetherapie*. Indem ich das jetzt im Auge behalte, will ich kurz
zu erkléren versuchen, welche Ergebnisse seit der Anwendung dieses Heilverfahrens erreicht
worden sind. Ich kann dies in sehr wenigen Worten tun.

Bei jeder Form von Infektion mogen eine gewisse Zahl unzweifelhafter Erfolge der
Methode zugeschrieben werden, und besonders gute Ergebnisse sind bei Furunculose und
akuter eitriger Sycosis erhalten worden, bei ,,vergifteten Wunden®, d. h. bei lokalisierter
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Zellgewebsentziindung, wie sie durch eine Streptokokkeninfektion ausgeldst wird, bei
Streptokokkeninfektionen, welche die Form einer Lymphangitis annehmen, bei Erysipel,
bei tuberkuloser Adenitis, tuberkulosen Gelenkinfektionen, tuberkuléser Dactylitis, tuber-
kuléser Orchitis und tuberkulosen Infektionen des Auges, besonders bei Phlyktinen der
Conjunctiva, ebenso bei Bronchitis, bei Cholecystitis und gonorrhdischem Rheumatismus.
Am eindruckvollsten und iiberzeugend, weil hier keine anderen therapeutischen Mafnahmen
nebenher gebraucht wurden, sind die Erfolge bei Streptokokkenlymphangitis, bei Strepto-
kokkenzellgewebsentziindung — ich denke hier an jene Fille, die schon ohne besonderen
Erfolg incidiert wurden — und bei conjunctivalen Phlykténen.

Wenn wir die Erfolge und MiBerfolge der Vaccinetherapie streng gegeneinander abwigen,
ergeben sich ganz klar folgende Punkte:

1. Die Vaccinetherapie ist im allgemeinen erfolglos, wo die Infektion — wie bei Phthisis —
kérperliche Zerstérungen und hektisches Fieber hervorrutt.

2. Die Vaccinetherapie ist auch im allgemeinen erfolglos, wo es sich um ungetffnete
Abscesse oder sich ablosende Wunden mit faulen Ausflissen handelt.

3. Die Vaccinetherapie ist bei schon lang andauernden Infektionen viel weniger erfolg-
reich als bei frischen Infektionen.

Um zu zeigen, welche HilfsmaBnahmen man bei solchen Fillen anwenden muf, muf3
ich fiir einen Augenblick in das Bereich allgemeiner Prinzipien zuriickgehen.

Unspezifische Immunisierung. Im Vordergrund steht die Frage der unspezifischen
Immunisierung. Daf Immunisierung immer streng spezifisch ist, gilt als Dogma, und man
nimmt als unumstéBlich an, daB bakterielle Infektionen nur durch die Behandlung mit
homologen Vaccinen iiberwunden werden koénnen und daB wir bei jedem Fall, ehe wir eine
Vaccine therapeutisch anwenden, uns versichern miissen, da8 der Patient die entsprechenden
Mikroben beherbergt. Ich gebe zu, daB ich selbst die Uberzeugung geteilt habe, Immuni-
sierung sei immer streng spezifisch. Vor 20 Jahren, als von der indischen Pestkommission
versichert wurde, da8 die Antipestimpfung Ekzeme, Gonorrhde und andere Mischinfektionen
geheilt habe, hielt ich die Sache nicht der Priifung wert. Ich nahm denselben Standpunkt
ein, als in Verbindung mit antityphdser Impfung berichtet wurde, daB sie die Patienten
weniger empfinglich fiir Malaria mache. Und wiederum sieben Jahre spiter hegte ich
genau die gleichen Vorurteile bei der Anwendung von Pneumokokkenimpfungen als Vor-
beugungsmittel gegen Pneumonie in den Transvaalbergwerken. Aber hier zeigten die sta-
tistischen Resultate, die in der ,,Premiermine* erhalten wurden, daB die Pneumokokken-
impfungen die Sterblichkeit durch Pneumonie um 85% und gleichzeitig die Sterblichkeit
durch ,,andere Krankheiten‘‘ um 50, herabsetzten. Von da an hatten wir in unsere Begriffe
die Tatsache aufzunehmen, daB die Impfung in Verbindung mit ,,direkter auch ,,mit-
wirkende* Immunisierung hervorruft. Nachdem dieses einmal erkannt worden war, fing
allmahlich die ,,mitwirkende Immunisierung‘‘ an in unserem Denken Eingang zu finden.
Ich nehme an, daB unter vielen Tausenden von Patienten, die durch Vaccinetherapie privat
oder im Krankenhaus behandelt wurden, es immer dann und wann vorgekommen ist, dal
ein Kranker mit einer Vaccine behandelt wurde, die nicht mit seiner Infektion iiberein-
stimmte, und daB dieses dem Patienten zweifellos zugute kam. Wiederum war es eine
nicht ungewshnliche Beobachtung, daB Kranke, die mit einer sehr chronischen Infektion
(z. B. Pyorrhea) behaftet waren und zuerst mit einer Stammvaccine, nachher mit Auto-
vaccine behandelt wurden, baten, wieder mit Stammvaccine behandelt zu werden, nachdem
der groBere Erfolg festgestellt war, der mit dieser gegeniiber der Autovaccine erreicht
worden war.

,,Durch solche Fille sind uns Winke gegeben worden, daB es ein niitzliches Gebiet der
Anwendung von ,,mitwirkender Immunisierung geben kinne, und da8 dieses Gebiet
vielleicht bei den Fillen von schon sehr lange bestehender Infektion lige, bei denen der
Kranke sehr sensibel geworden und wahrscheinlich dem Ende seines Titers hinsichtlich
der immunisierenden Reaktion gegeniiber den besonderen Arten oder Stémmen von Mikroben
nahe gekommen ist, von denen seine Infektion ausging. Diese Patienten, daran mdchte
ich erinnern, stellen die dritte jener Klassen dar, von denen ich am Anfang dieses Kapitels
sagte, daB sie sehr schwer mit der Vaccinetherapie zu behandeln seien.

Wir betrachten hier jedoch in erster Linie die Prinzipienfrage und in Verbindung damit,
was von grundlegender Wichtigkeit ist, daB wir gezwungen sind, den vertrauten dogmatischen
Glauben an die strenge Spezifitit der Immunisierung zu éindern, daBl wir andererseits ebenso
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bei jedem erfolglosen Fall bemiiht sein miilten, unsere Immunisierung mehr und mehr
streng spezifisch zu gestalten. Wir sollten anstatt dessen den Grundsatz haben, daB die
beste Vaccine immer diejenige ist, die beim Versuch die beste immunisierende Reaktion
gegen die Mikroben gibt, die wir bekdmpfen wollen.

Ich mochte zeigen, daB das ganz gewiB keine revolutiondre Verinderung in der An-
wendung der Serumtherapie, noch der prophylaktischen oder gewShnlichen therapeutischen
Impfung in sich schlieBt. Sondern es wiirde darauf hinweisen, fiir Fille, die sich als schwierig
in der Behandlung mit der homologen Vaccine erwiesen haben, die Méglichkeit in Erwédgung
zu ziehen, eine Nebenimmunisierung in der Weise zu suchen, dal man Mikroben oder eine
Mischung von Mikroben impft, die anderer Art sind als diejenigen, von denen die Infektion
ausging. Der Versuch dieser Mainahme mag sich vielleicht sogar empfehlen, wenn vom
Anfang an nur eine sehr geringe immunisierende Reaktion auf die homologe Vaccine vor-
handen ist, und auch, wenn, wie bei lang anstehenden Fillen von Tuberkulose oder Strepto-
kokkeninfektionen, die Kraft der direkten immunisierenden Reaktion auf die korrespon-
dierende Vaccine nach und nach erschépft wird.

Diese Anwendung von bakteriellen Vaccinen fiir ,,mitwirkende Immuni-
sierung‘, wie WRIGHT es nennt, oder fiir unspezifische Anregung ist eine moderne
Auffassung, die sich aus den Untersuchungen von RENAUD und KRrAUS her-
leitet. Der erstere gebrauchte, wie das schon Rumpr, FRANKEL, DEHIO u. a.
(s. S. 2) getan hatten, typhose Vaccine bei der Behandlung einer Anzahl nicht
typhoser Erkrankungen; der letztere behandelte Typhuskranke mit Coli-
vaccine und ging dann dazu iiber, puerperale Infektionen und andere akute
Infektionen mit Typhus- und Colivaccinen mit bemerkenswerten Erfolgen
zu behandeln. Bis zu dieser Zeit hatte die Furcht vor Uberdosierung die For-
schung auf diesem besonderen Gebiete zuriickgehalten. Die verhdngnisvollen
Wirkungen, die zuweilen der Injektion von Tuberkulin bei Tuberkulose folgten,
hatten einen tiefen Eindruck auf die Mediziner gemacht, und der Nachdruck, mit
dem auf die negative Phase der opsonischen Kurve nach Vaccineinjektion
hingewiesen wurde, war von dhnlicher Wirkung. Mit der Einfiithrung der sen-
sibilisierten Vaccine der franzosischen Schule kamen gréfere Dosen in An-
wendung, aber hier wurde wieder eine allgemeine Reaktion vermieden. Gelegent-
lich findet man Berichte tiber kréiftigere Dosen und Heilungen nach allgemeinen
Reaktionen; so heilte SziLy eine schwere Ophthalmoblennorrhée mit mehreren
groBen Dosen von Gonokokkenvaccine. Nach der Versffentlichung von Kraus
hat eine groBe Anzahl Forscher die Heterovaccinetherapie bei der Behandlung
verschiedener Krankheiten angewendet. Die Reaktion dieser verschiedenen
bakteriellen Vaccine ist natiirlich verschieden, im allgemeinen jedoch lieferten
die folgenden Bakterien Resultate:

Typhusvaccine. Die Giftigkeit wechselt sehr mit dem Alter und dem
Stamm. Fiir den praktischen Gebrauch wird die Vaccine gewohnlich aus 100 Mil-
lionen Mikroorganismen im Kubikzentimeter gemacht, davon werden bei der
ersten Dosis anndhernd 25—50 Millionen gegeben, wenn die besondere Vaccine
nicht zu toxisch ist; groBe Sorgfalt ist notig. Der Typhusvaccineeinspritzung
folgt ein sofortiger Schiittelfrost und Temperaturreaktion, gewchnlich auch,
eine Leukocytose. Kopfschmerz ist eine gewdhnliche Begleiterscheinung.

Colivaccine. Der Colivaccineinjektion folgt gewohnlich eine starke Reak-
tion, die sich jedoch bis mehrere Stunden nach der Einspritzung verzogern
kann. Kopfschmerz ist gewohnlich stark nach einigen Stunden. Sie ist haufiger
von englischen Forschern gebraucht worden. Die Dosierung sollte 25 Millionen
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fir die erste intravenose Injektion nicht iibersteigen; spidter mag sie erhoht
werden.

Dysenterie. Dysenteriestimme von allen Typen sind, subcutan und intra-
vends angewendet, verhiltnismaBig toxisch und &hneln den Typhus- und Coli-
vaccinen in ihrer allgemeinen Wirkung.

Cholera, Prodigiosus, Proteus und eine Anzahl anderer Mikroorga-
nismen sind von verschiedenen Forschern intravenos verabreicht worden.

Meningokokken. Die angewandte Dosis ist gewohnlich ungeféhr 100 Mil-
lionen. Der Einspritzung folgt sofort ein Schiittelfrost, der nach 15 Minuten
bis zu einer Stunde einsetzt und gewohnlich eine halbe Stunde dauert; Kopf-
schmerzen sind allgemein, Ubelkeit und Erbrechen ganz ausnahmsweise vor-
handen. Eine Temperaturerhshung ist deutlich und erreicht ihr Maximum in
6—8 Stunden. Herpes ist gewohnlich nach den Injektionen beobachtet worden.

Gonokokken. Dosierung und Reaktion ahnlich wie bei den Meningo-
kokken. Leukocytose ist deutlich ausgepriagt bei beiden Mikroorganismen und
erreicht ein Maximum in 5—7 Stunden. Bei der Gonokokkenvaccine ist Herpes
weniger héufig.

Streptokokken. Die Streptokokken sind augenscheinlich nicht so toxisch
wie die Typhus- und Colibacillen und die Reaktion verzogert sich hiufig um
8—10 Stunden. Einer Dosierung von 100 Millionen folgt gewéhnlich nur eine
milde Temperaturreaktion. Schiittelfrost ist nicht so allgemein und die Leuko-
cytose fehlt. Die Vaccine scheint kein gutes Mittel fiir unspezifische Anregung
zu sein.

Staphylokokken. Sind in der Dosierung und der Reaktion der Strepto-
kokkenvaccine dhnlich. Eine Leukocytose von bedeutender Ausdehnung-folgt;
sie ist niitzlicher als die Streptokokkenvaccine befunden worden.

Pyocyaneus. Pyocyaneusvaccine war eine der ersten, die fiir Hetero-
vaccinetherapie gebraucht wurde. (Von Rumpr bei der Behandlung von Typhus
1893.) Der Gebrauch ist nicht allgemein genug gewesen, um irgendwelche
Schliisse auf ihren Wert zu rechtfertigen. DSLLKEN hat sie bei der Behandlung
von Gummata gebraucht.

Pneumokokken. Sind in Dosierung und Reaktion bis zu einem gewissen
Grade bei verschiedenen Stimmen den Streptokokken #hnlich. Die leuko-
cytische Reaktion ist nicht bedeutend; mag sogar zuweilen fehlen.

Influenzabacillen. Influenzabacillen, intravenoés injiziert, sind in Dosen
von 50—100 Millionen Mikroorganismen mit verhédltnismaBig geringer Reaktion
von seiten des Patienten gegeben worden. In der Regel folgt kein Schiittelfrost,
aber-die Temperaturreaktion schwankt zwischen 1—1,5° C mehrere Stunden
nach der Injektion.

Diphtheriedhnliche. Diphtheroide und Diphtheriebacillen scheinen
intravends injiziert nur eine geringe Reaktion hervorzurufen. Eine Menge
von 25—200 ist intravenos injiziert worden, und es folgte nach einer langen
latenten Periode (10 Stunden) eine geringe allgemeine Reaktion, leichter Schiittel-
frost, Temperaturzunahme von 0,5—19 C und Kopfschmerz; gewohnlich ist
keine Leukocytose vorhanden.

Wihrend auch alle diese Mikroorganismen eine gewisse Reaktion hervor-
rufen konnen, entweder leicht oder stark, so gleichen sie sich doch keineswegs
in ihrer Wirkung auf die leukocytische Reaktion. ScHITTENHELM, WEICHARDT'
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und GrIESHAMMER haben auf einige Unterschiede, die nach den intravendsen
Injektionen der verschiedenen Bakterienarten bestehen, aufmerksam gemacht;
gewisse Mikroorganismen sind von einer verlingerten Leukopenie an Stelle
einer Leukocytose gefolgt, andere rufen myelitische Anregung hervor, wieder
andere eine lymphatische Anregung usw. DOLLKEN spricht in seiner neueren
Abhandlung und nach dem Studium der Heterobakteriotherapie die Meinung
aus, dafl die Anregung der verschiedenen Bakterien nicht omnicelluldr sein kann,
sondern vielmehr selektiv und dafl auch das klinische Ergebnis keineswegs
von der Art des injizierten Organismus unabhingig sein kann. So fand er,
dafl wéhrend Pyocyaneusvaccine bei Gummata wirksam war, eine Pseudo-
diphtherievaccine ganz ohne Wirkung blieb. Bei Neuralgie liefert eine Prodi-
giosusvaccine ein ausgezeichnetes klinisches Ergebnis, wihrend Cholera- und
Dysenterievaccine nicht einen gleichen klinischen Erfolg aufzuweisen hatten.
Im gleichen MafBle erwiesen sich weder Prodigiosus- noch Pyocyaneusvaccine
in der Behandlung von Acne niitzlich, wihrend auf autogene Vaccine sofortige
Besserung folgte. ScHITTENHELM und WEICHARDT gehen demgegeniiber in
kritischer Weise vor und haben schon friiher mehrfach betont, daB die ver-
schiedenen Eiweifle in ihrem chemischen Aufbau verschieden sind und daf}
deshalb die Wirkungen dieser Injektion verschieden ausfallen miissen. Wir
haben also neben allgemeinen Erscheinungen besondere Einwirkungen auf
einzelne Organsysteme zu erwarten. Allerdings gehéren zu derartigen Unter-
suchungen exakte Tierversuche und chemische Charakterisierungen der in-
jizierten Eiweile. Rein klinische Erfolge mit den verschiedensten Substanz-
gemischen werden niemals zu einheitlichen Resultaten fiihren.

Die Injektion von Vaccinen ist nicht, wie bei der Milch, von irgendeiner
styptischen Wirkung gefolgt, andererseits sind sie in der Regel nicht hamolytisch,
wie Nucleohistone und Albumosen es sein konnen. Die Resistenz gegen Wieder-
einimpfung unterscheidet sich auch bei den verschiedenen Organismen. So
wird eine rapide Toleranz oder erhohte Widerstandsfahigkeit gegen Typhus,
Pyocyaneus, Pseudodiphtherie und mehrere ‘andere Vaccinearten hervorrufen,
wihrend Milch, ein natives Protein, zuweilen in ihrer Wirkung ausgesprochener
wird bei aufeinanderfolgenden Injektionen.

Mischungen von Vaccinen sind ebenfalls gebraucht worden. So das
Arthigon von Bruck, das eine Anzahl von Gonokokkenstdmmen enthilt und
109/,iges Protargol und welches ausgiebig in Deutschland bei der Behandlung
von gonorrhéischen Komplikationen angewendet worden ist. ,,Vaccineurin*
ist eine neue, von DOLLKEN fiir den Gebrauch bei Neuralgie und Neuritis emp-
fohlene Mischung und besteht aus Prodigiosusorganismen und Staphylokokken,
die man autolysieren liel3.

Daxysz Behandlungsmethode von Krankheiten ist ausgiebig in einer neueren Nummer
des ,, Bulletin médicale* besprochen worden. Er beschreibt von neuem die Technik und seine
Erfahrungen, seit 1913 bei 352 Fillen. Auf der Suche nach einem ausreichenden Antiana-
phylaktikum ging er von der Annahme aus, daB bei chronischen, nicht ansteckenden Krank-
heiten der Mittelpunkt der Produktion der Stoffe, welche die Anaphylaxie in der Haupt-
sache, wenn nicht ganz hervorbringen, im Darm gelegen ist: Die albuminoiden Materien
oder Mikrobenbestandteile des Darmkanals gehen ins Blut durch die mit Blut tberfiillten
Darmschleimhiute und wirken als Antigene, wobei sie -den anaphylaktischen Zustand
des Organismus hervorrufen. Demzufolge schloB er, daB die aus dem Darminhalt isolierten
Mikroben als Antigene zu wirken hétten, wenn man sie einimpfte oder eingébe. Die Mikroben
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werden in etwas Stuhl durch Aussaat auf gewdhnliche Kulturbouillon isoliert, dann auf

festen Nahrboden reingeziichtet, und die Kulturen im selben Verhiltnis gemischt, wie
man sie urspriinglich gefunden hat. Mit physiologischem Serum wird dieses verdiinnt,
durch Hitze sterilisiert und die Dosis nach dem Gewicht bestimmt. Per os wird die Dosis
von /;p—1/;p mg der Mikrobenkorper gegeben, zur Injektion /19, oder /i50, mg. Zuerst
machte er autogenes Antigen fiir jeden Patienten, aber als er fand, daB die Arten und Pro-
portionen der Bakterien einheitliche waren, verwendete er bei einigen Fillen ein polyvalentes,
heterogenes Préparat.

Muces Antigen. MucH hat kiirzlich eine Vaccine beschrieben, die er
,,Jmmunvollvaccine* nennt und fiir intramuskulédre Injektion bei der Behand-
lung von Influenza anwandte. Sie wird aus einer Anzahl unspezifischer Mittel
hergestellt :

a) gegenwirkende Proteine, die Stoffwechselprodukte mehrerer unspezifischer
Bakterien,

b) eine Lipoidmischung aus Galle, .

c) eine Fettmischung von tierischer Herkunft. Er vermutet das Vorhanden-
sein eines Partialantigens in ihr und hat diese bei der Tuberkulose angewendet.

Bakterielle Extrakte und verwandte Produkte. Der Gebrauch von
bakteriellen Extrakten und bakteriellen Wachstumsprodukten zu dem Zwecke,
eine unspezifische Temperaturzunahme hervorzurufen, ist keine neue Ein-
fithrung.

Tuberkuline sind zu diesem Zwecke, besonders bei der Behandlung von
Léhmung von v. JAUREGG schon seit einiger Zeit eingefiihrt worden. Zu diesem
Zweck wird eine verhéltnismaBig grofe Dosis gebraucht, mit 0,01 mg anfangend
und schnell steigend, bis schlieBlich 0,5 mg injiziert werden. Die Temperatur-
reaktion ist eine verlingerte; gewohnlich wird eine Leukocytose hervorgerufen.
Das Verfahren bietet keine besonderen Vorteile im Vergleich zu Milchein-
spritzungen, die praktisch die gleichen Ergebnisse zeitigen.

Ka1ser hat bei einer Anzahl chirurgischer Zustdnde Tebelon gebraucht,
Isobutylester von Olséure (von STOLZNER eingefiihrt). Es wirkt, wie andere
unspezifische Stoffe, als pyrogenes Mittel selbst bei nicht tuberkulésen Krank-
heiten.

Typhin. v. GROER stellte aus Typhusbacillen ein Préparat her, das ein
Nucleoprotein ist. Er nannte es ,, Typhin‘ und verwendete es an Stelle von
ganzen Bacillen fiir intravenose Injektionen. Der Hauptvorteil des Préparates
liegt in der Tatsache, daB die Dosierung festgesetzt und die Reaktion abge-
schétzt werden kann. Mit diesem ,,Typhin‘ behandelte v. GROER 23 Typhus-
fille, von denen 18 schnell genasen und 5 starben. Bei dem Fall eines Typhus-
patienten, der sich durch eine Krisis nach der Injektion erholte und wenige
Tage spater an einer hinzukommenden Krankheit starb, bemerkte v. GROER
bei der Leichensffnung, daB3 das Geschwiir des Darms praktisch geheilt und
die Milz klein war (v. WIESNER hat iiber dhnliche Beobachtungen berichtet).
Es ist interessant zu bemerken, da v. GROER keine Zunahme der Antikorper
im Serum der Erkrankten nach der Einspritzung fand trotz der Tatsache,
dafl solche Patienten ausgezeichnet und rasch nach den Injektionen genasen.
Intramuskulére Injektionen werden fiir den gewdhnlichen Gebrauch empfohlen.
Er gab auch kleine Dosen Digitalis wenige Tage vor der Einspritzung bei schwer
toxischen Féllen.

i’etersen-Weichardt, Proteintherapie. 7
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Coreys Fliissigkeit. Diese besteht aus Kulturprodukten des Strepto-
kokkus und Pyocyaneus. Sie wird besonders bei Sarkomen gebraucht und
war da gewohnlich von einer schweren Systemreaktion gefolgt und einigen
Angzeichen von Verdauung und Autolyse des Tumors, aber es kam niemals
bis zu einer vollkommenen Ausrottung der Neubildung.

Pneumokokkenautolysate. Von den bakteriellen Autolysaten, welche
auf spezifischer Grundlage hergestellt wurden, aber aller Wahrscheinlichkeit
nach in den Fillen, wo sie sich therapeutisch wertvoll zeigten, als unspezifische
Mittel wirksam waren, wurden die Pneumokokkenautolysate von RosExow
fiir den Gebrauch bei Lunger pneumonie empfohlen.

Phylacogene (ScHAFERs Vaccine). Diese sind verschiedene Erzeugnisse
von Bakterienkulturen, die von SCHAFER mit einigem Erfolg bei Gicht ange-
wandt wurden. Spéater wurden sie zu Verkaufszwecken hergestellt und unter
der Schutzmarke Phylacogen verkauft. In Anbetracht dessen, dafl Herstellungs-
weise und genaue Zusammensetzung unbekannt sind und die Reaktion einfach
eine unspezifische ist, lassen sich andere und weniger teure Mittel finden, die
mehr befriedigen und leichter gepriift werden konnen.

Kolloidale Metalle. Kolloidale Metalle wurden vielleicht zuerst von
CrEDE 1895 zu Heilzwecken benutzt.

CrREDE gebrauchte Silberpraparate in der Annahme, dafl sie aktiv strepto-
kokkentotend wiren, und fithrte sie bei der Behandlung von Streptokokken-
infektionen ein. Die Anwendung wurde jedoch auch auf andere septische Kr-
krankungen im allgemeinen ausgedehnt (man sah sie nicht lianger als ein
spezifisches Streptokokken totendes Mittel an, sondern man glaubte, daf sie
heterobaktericide Eigenschaften besitzen) und neuerdings ist vermutet worden,
daf} ihre Niitzlichkeit nicht auf seiner besonderen chemischen Struktur, son-
dern auf Eigenschaften der kolloidalen Metalle im allgemeinen beruhen, welche
die unspezifische Reaktion hervorriefen und deshalb typische ergotropische
Mittel seien. Altere Forscher folgten CREDE in der Auslegung der Wirksam-
keit (Marquis DOs SaNTOS und ALPHONOSE PinTO); ALBRECHT vermutete,
dafl die katalytische Eigenschaft der fein zerteilten Metalle eine endgiiltige
Wirkung auf das Heilergebnis ausiiben kénnte; wihrend spiter die gegen-
wirkende Leukocytose, die den Einspritzungen folgte, erforscht und zur Er-
klarung der therapeutischen Erfolge herangezogen wurde (DUNGER, SAHLI,
BruNTZ und SPILLMANN).

BoxNAIRE und KAUscH bemerkten und betonten beide die wichtige Tatsache,
daB nach intravensser Injektion Schiittelfrost, Fieber und Leukocytose all-
gemein beobachtet wurden. Diese febrile Reaktion wechselt genau so wie bei
anderen unspezifischen Reaktionen bedeutend mit dem Krankheitsvorgang.
KauscE bemerkte bei Sepsis, daB die hohe Temperatur schnell durch Lyse
herabfallt, wohingegen afebrile Falle, wie Carcinom, mit einem schweren Fieber-
anstieg reagierten. EBERSTADT bemerkte bei der Behandlung von Erysipel
keinen anfianglichen Temperaturanstieg; Lyse kam bei seinen vier Fillen vor.
Die Tatsache, dal kolloidale Metalle als katalytische Mittel wirken, hat zu
der Annahme gefiihrt, daf si¢ im Organismus therapeutisch kraft ihrer Eigen-
schaft als unorganische Fermente wirken. VERGELY macht in einem neuen
Uberblick auf diese Wirksamkeit in Verbindung mit der durch kolloidale Pripa-
rate dieser Art entwickelten enormen Oberfliche aufmerksam. Ein Liter einer
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0,59 igen Losung von kolloidalem Gold z. B. stellt eine Oberfliche von
150000 qem dar, wihrend das gleiche Gewicht von Gold in fester Form eine
Oberfliche von nur 50 qmm darstellt. Wahrend der Therapie wird der Organis-
mus aufgepeitscht, aber wenn es ihm unmdéglich ist zu reagieren, kann die MafB-
nahme nicht wirksam sein. Wenn es dem Patienten nicht gelingt, mehr Leuko-
cyten hervorzubringen, hat man keine Aussicht auf Erfolg. VERGELY wihlte
die zu gebrauchenden Kolloide aus und empfiehlt das Metall, welches sich am
wirksamsten gegen Bakterien usw. erwiesen hat. Er fiigt hinzu, daB die In-
jektion eines Kolloids die Produktion eines Fixationsabscesses, wenn dieser
zu gleicher Zeit versucht wurde, fordert. Er schlieBt aus allem, daB neben
Vaccinetherapie und Serotherapie Platz fiir kolloidale Mittel ist, aber ihre
Hauptanwendung geschieht bei chronischer Krankheit oder bei Infektion.
Wahrend die Reaktion nach der Einspritzung kolloidaler Metalle ganz heftig
sein kann, sind verhaltnismaBig wenige Kontraindikationen in den medizinischen
Zeitschriften bekannt gegeben worden. EyTH und Mostr haben iiber Todesfille
berichtet ; SarT0, EBERSTADT, KAUSCH und WERLER haben schwere Shokreak-
tionen gesehen. Die Einspritzungen miissen sehr langsam gemacht werden;
nur wenn die Metalle friihzeitig wéahrend der Krankheit gegeben werden, kénnen
Heilerfolge erwartet werden.

Eine Anzahl verschiedener kolloidaler Metalle sind fiir den therapeutischen
Gebrauch hergestellt worden; einige von ihnen werden als Handelspriparate
verkauft. Die kolloidalen Silberalbumenpréparate sind am lingsten in An-
wendung. Arsenik, Jod, Magnesiumkupfer und Platin, Zink, Magnesium,
Gold, Eisen, Schwefel, Quecksilber, Zinnoxyd usw. sind mit verschiedenem
Erfolg benutzt worden. Die Dosierung héngt natiirlich von der Menge des
in der Losung verteilten Metalls ab und von dem Grad der hervorgerufenen
Reaktion, beides wechselnde Umsténde, die eine gewisse Zahl von Versuchen
fiir jedes Préparat erfordern. Die Abhandlung von SEARLE beriicksichtigt
das Gebiet der neueren englischen Arbeiten iiber kolloidale Metalle.

Die Dosierung des Silberpraparates schwankt in der Anwendung von den
winzigen von GELLHAUS gegebenen Dosen, der Bruchteile eines Kubikzenti-
meters brauchte, bis zu denen von KauscH, welcher gewohnlich 10—25 ccm
injizierte und sogar 100 ccm einer 29/jigen Losung intravenss gab.

Die kolloidalen Metalle werden nicht nur intravends und subcutan gegeben,
sondern sind auch lokal, per os und sogar als Klistier gegeben worden. Z. B.
gibt ALEXANDER zuerst eine intravendse Einspritzung (10 ccm einer 29/yigen
Lésung), darauf folgt am nichsten Tage ein Klistier einer 59,igen Losung.
M. und R. Krorz gebrauchen sie in Form eines Klistiers und gaben withrend
einer Pneumonie 1 mg téglich.

Man fragt sich, wieviel von der Reaktion und folglich von dem therapeu-
tischen Erfolg bei Injektion dieser metallischen Priparate dem verteilten Metall
zukommt, und wieviel dem schiitzenden Kolloid, das der Hersteller seiner
Losung beifiigt, um sie haltbar zu machen. BrcHHOLD hat in einer neueren
Arbeit die Wirkung dieser Bestandteile gesondert bei mit Bacillus suisepticus
infizierten M&usen untersucht und meint, daB die Kolloide bei intravenoser
Einverleibung als solche allen anderen Mitteln iiberlegen seien. Schon WEICHARDT
hatte frither darauf hingewiesen, dafl den Proteinen eine Sonderstellung unter
den Mitteln der unspezifischen Therapie eingeriumt werden muB,

T*
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1. wegen ihrer physikalischen Wirkung als Kolloide und

2. wegen der Vielheit der Nhaltigen Gruppen, welche bei ihrer Aufspaltung
frei werden.

Fiir das kéufliche Jodkollargolpréparat ist die Zusammensetzung folgender-
maBen festgesetzt : 31/, Silber, 37°/, Jod und 319/, schiitzendes Kolloid. Andere
Praparate wechseln in der Menge des hinzugefiigten schiitzenden Kolloids und
den fiir diesen Zweck angewandten Stoffen.

Avurp verdffentlichte einige aufklirende Experimente in diesem Zusammenhang.
Mehrere Jahre arbeitete er mit kolloidalen Platinlésungen und fand besonders ein Praparat
therapeutisch sehr wirksam. Dieses bestand in einer alten Losung, die schon einige Zeit
in seinem Laboratorium gestanden hatte. Intravendse Injektionen von 3—7 ccm waren
von einer unverdnderlich schweren Reaktion von seiten des Kranken gefolgt, ein nach
ungefihr einer halben Stunde einsetzender Schiittelfrost und Temperaturanstieg auf 40°
bis 40,5° C. Der Patient klagte iiber Ubelkeit und Kopfschmerz. Diese Reaktion trat bei
normalen Individuen und bei an verschiedenen Krankheiten leidenden Patienten auf.
Seine anderen Platinpriparate ergaben nicht diese schwere Reaktion, desgleichen fehlte
die heilende Wirkung. Bei weiterer Untersuchung iiberzeugte sich AurLp, daf dieses besondere
Priparat durch eine Losung von Fleischpepton (0,4%,) zusammen mit 1%, Glucose haltbar
gemacht worden war. Bei Versuchen gab dieses Pepton eine gleiche Reaktion von seiten
des Patienten wie die urspriingliche Platinlésung und konnte therapeutisch mit gleichem
Erfolg gebraucht werden.

Die Anwendung der kolloidalen Metalle ist eine sehr ausgiebige auf ver-
schiedenen klinischen Gebieten gewesen, bei septischen Zusténden sowohl wie
auch unter gewissen besonderen Bedingungen, z. B. Hautkrankheiten, vene-
rischen Krankheiten usw. REICHMANN erzielte gute Erfolge bei Sepsis, Endo-
karditis und Rheumatismus, BicHON bei rheumatischer Iritis, SALoMON, LABBE
und Moussaubp (kolloidales Gold) bei Typhus, RIcHTER bei Laufgrabenfieber,
Krewirz bei Endokarditis. Auch eine Anzahl allgemeiner Artikel, welche sich
mit diesem Gegenstand befassen, sind verdffentlicht worden und werden von
Interesse sein: Guarra, MEYER, KauscH, BocHEMUELLER, CowADIAS, LOGIER
und WAHRUM, SAUMONIER USW.

Man fand, daB sich nach der Injektion das kolloidale Metall hauptsichlich
in der Leber, der Milz und dem Knochenmark festsetzte (VoiaaT). Ein getrenntes
Gebiet fiir therapeutische Anwendung der kolloidalen Metalle liegt in ihrem
Gebrauch als Hilfsmittel bei Radiotherapie. In dieser Beziehung ist in den
letzten Jahren ein bedeutender Fortschritt gemacht worden.

Wie viele andere unspezifische Mittel, so sind auch die kolloidalen Metalle
in der Regel bei Wiedereinimpfung weniger wirksam. BOTTNER glaubt jedoch
gezeigt zu haben, daB der Organismus fiir Kollargol sensibilisiert werden kann,
und daf bei Wiedereinimpfung nach besonderen zeitlichen Zwischenrdumen
der Patient stirker zu reagieren pflegt als bei der ersten Injektion.

Dieses hat einen bestimmten Wert bei solchen Zusténden, wie Gicht, wo
gewohnlich eine starke Reaktion des Patienten sehr wiinschenswert ist.

Hypertonische und hypotonische Salzlésungen. Uber die Vor-
ginge, die sich bei Injektion derartiger Losungen im Korper abspielen s. S. 25.
Die Injektion groBer intravendser Dosen von Salzlosung bei der Behandlung
von Typhus wird seit dem Bericht von ENGLANDER angewendet. Als ENGLANDER
einen Typhusfall behandelte, der eine schwere Hamorrhagie gehabt hatte,
gab er etwa 300 ccm physiologische Salzlésung intravends. Es folgte kurz
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nach der Einspritzung ein schwerer Schiittelfrost und die gewohnliche unspe-
zifische Reaktion. Am folgenden Tag fiel die Temperatur auf 35,2° C und der
Kranke erholte sich schnell durch Lyse, die am Tage nach der Injektion folgte.
Andere Fille wurden dann von ENGLANDER in derselben Weise behandelt.

Die Beobachtung von HuTiNer, daf} Salz Fieber verursacht, selbst wenn es
jugendlichen Kindern in kleinen Dosen injiziert wird, ist der Gegenstand weit-
gehender Erérterung gewesen. SAMELSON nahm an, dafl solche Temperatur-
storung dadurch verursacht wiirde, dal Verunreinigungen mit dem Salz oder in
dem Wasser, mit dem die Losung hergestellt wurde, injiziert wurden. BENDIX
und BERGMANN kamen zum gleichen Schlufl. Neuere Beobachtungen hin-
sichtlich der Rolle des Natriumions in seiner Beziehung zu der Durchlassig-
keit der Zellmembranen und der Rolle des Wassergehaltes der Gewebe in dem
Mechanismus des Fiebers, lassen die Lage im Ungewissen.

DanttroroLu verwendete im Gegensatz zu ENGLANDER, der grofle Dosen
gebrauchte und eine ausgesprochene Reaktion im Patienten hervorrief, wieder-
holte kleine Dosen von hypotonischer Salzlosung (0,065) bei der Behandlung
des Typhus. Mit diesem Verfahren wihnt er bemerkenswerte Erfolge erhalten
zu haben.

Zwei andere Verfahren sind ersonnen worden, bei denen fiir ortliche Ein-
spritzungen Salzlosungen gebraucht werden. EISEL injizierte 10—15 cem
physiologischer Salzlosung lokal zwischen Scrotum und Tunica vaginalis bei
Fillen von Epididymitis. Eine Verringerung der Schmerzen und eine beschleu-
nigte Aufsaugung soll folgen.

Die Produktion von Salzabscessen ist eine andere kiirzlich erfundene Methode,
jedoch eine, die nicht empfohlen werden kann. Man injizierte 5—8 ccm einer
konzentrierten Salzlosung intramuskulir (30 Teile Natriumchlorid, 1 Teil
Calciumchlorid, 100 Teile Wasser); dieses Verfahren wurde von v. SziLy und
STrANSKY empfohlen. Man braucht nicht erst zu sagen, daB es sich in diesem
Falle um einen Abscel handelt, durch den autolytische Produkte absorbiert
werden; wie LUITHLEN zeigte, ist es nur eine Form des idlteren ,,Fixations-
abscesses“ von FocHIER mit dem Nachteil, daf} die Anwendung sehr schmerzhaft
ist und hiufig zu Komplikationen fiihrt. RAEGE und ZIELER verurteilen das
Verfahren auf Grund ihrer Beobachtungen.

Zuckerlésungen. Uber den Gebrauch von Zuckerlésungen (gewéhnlich
Glucose) fiir intravenése Einspritzungen bei Sepsis, Pneumonie und anderen
infektiosen Krankheiten ist wiederholt mit einigen Anzeichen Kklinischer Niitz-
lichkeit berichtet worden. Der Injektion folgt gewohnlich eine leichte Tempe-
raturreaktion und eine Leukocytose von 5000—20000.

AvupaIN und MASMONTEIL verabreichen 500—2000 cem téglich und berlchten
zufriedenstellende Ergebnisse bei Sepsis, Erysipel und Rheumatismus. Die
isotonischen Losungen werden wie folgt hergestellt: fiir Glucose 47,69/, fiir
Saccharose 103,5%,,, fiir Lactose 108,99/,.

Der Gebrauch der Einspritzung von Zuckerlosung bei der Behandlung
von Tuberkulose veranlaBte HASENBEIN anzunehmen, daB Zuckerinjektionen
im allgemeinen Herdreaktionen hervorbringen. Er beniitzte eine 50°/yige
Losung von Rohrzucker in Dosen von 3—5 cecm, welcher er 1 ccm einer 29/ igen
Losung von Novocain hinzufiigte (intramuskulére Injektion). Bei gonorrhéi-
schen Frauenleiden erfolgte eine typische Herdreaktion mit einer zuerst erhchten,
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dann verminderten Sekretion. Uber die Grundlage der Behandlung mit hyper-
tonischen Mitteln siehe die Ausfithrungen von ScHITTENHELM S. 84.

Destilliertes Wasser. Es wurde iiber Reaktionen berichtet, wenn dest.
Wasser in verhiltnismaBig groBer Menge intravends eingespritzt wurde.

Formalin. TorryY, der akuten und chronischen Rheumatismus behandelte,
injizierte Formaldehyd intravenés um die Shokreaktion hervorzurufen. Das
toxische Mittel, welches nach Torry die Reaktion verarsacht, ist wahrscheinlich
eine Formaldehydproteinzusammensetzung. Die Dosierung ist folgende: For-
malin wird verwendet als 379 ige Losung von Formaldehyd; davon werden
1,5—3 ccm injiziert, nach Auflésung in 200—300 ccm physiologischer Salz-
losung.

Wiahrend der Anwendung besteht etwas bronchiale Reizung und Trénen-
absonderung, nach der Injektion erfolgt ein typischer Proteinshok innerhalb
ungefihr einer halben Stunde, d. h. Schiittelfrost, Fieber, Schwitzen usw.

Solusin. Aus SziLys Laboratorium wurde eine andere chemische Mischung,
die mehr interessant als niitzlich ist, veroffentlicht. Diese besteht aus 1,4 Teilen
Quecksilberbichlorid, 0,5 Teile Natriumarsenat, 24 Teilen Jod-Natrium und
100 Teilen Wasser. Von dieser Mischung werden 1—2 ccm injiziert und der
Patient soll mit einem typischen Schiittelfrost, Fieber und Schweill usw. reagieren.
Ammoniakalisches Kupfersulfat in einer 49/,igen Losung ist von NoIRE fiir
intravenése Einspritzung bei puerperalen Infektionen angewandt worden’

Hetol, das Natriumsalz der Zinnsdure, Natrium-Succinat, Suc-
cinimid, Levurin und Tylmarin, Ameisenséure (KRULL), um nur einige
der Drogen zu nennen, die als unspezifische Reizmittel angewandt wurden,
werden alle durch eine Leukocytose gekennzeichnet, die ihrer Injektion folgt.

Der Gebrauch des wirksamen toxischen Mittels von Bienenstichen und
Schlangengift ist fiir eine Anzahl Krankheiten berichtet worden, das erstere
mit besonderem Erfolg von Teic und LANGER bei der Behandlung von
Gicht.

Jodide. Eine Erorterung des wahrscheinlichen Mechanismus der therapeutischen
Wirkung der Jodide kénnte in diesem Zusammenhang von Nutzen sein, aber da dieser
Gegenstand zusammen mit einer Anzahl verwandter chemischer Probleme in ausgedehntem
MaBe behandelt werden miiBte, bietet sich dafiir in der gegenwiértigen Abhandlung keine
passende Gelegenheit. JoBLING und PETERSEN haben, einige der kennzeichnenden Merk-
male in einer Arbeit in den ,,Archives of Internal Medicine*, wo die Literatur nachgesehen
werden kann, veroffentlicht. Es ist sehr wahrscheinlich, daB die Jodide eine bedeutende
Rolle bei der Anregung der Gewebe spielen, besonders bei den Enzymreaktionen SHERRICKS.
SoLLMANNs bemerkenswerte Beobachtungen iiber die Wiederbelebung der Haut nach
cutanen Injektionen, iiber die Reaktion der tuberkulésen (PETERSEN) und der Carcinom-
patienten (MORESOWA) sind nur einige Beispiele dieser Wirkung. Die Eigenschaft der Jodide,
die Diffusion einer Anzahl von Substanzen im kolloidalen System zu erhdhen, ist augen-
scheinlich nahe mit ihren therapeutischen Wirkungen verwandt.

Terpentin. Die Anwendung von Terpentin fiir subcutane Kinspritzungen
ist ein altes Verfahren, das in verinderter Form erst kiirzlich bei der Behandlung
von Hautkrankheiten und Entziindungszustdnden wieder eingefiihrt wurde.
FocHIER hatte in den frithen neunziger Jahren den ,,FixationsabsceB, wie er
genannt wurde, eingefiihrt, der durch subcutane oder intramuskulidre Injektion
von ungefihr 1 cem Terpentin hervorgerufen wurde. Der Abscell wurde bei
akuten Infektionen, einschlieBlich Pneumonie, Puerperalfieber, adnexaler Ent-
ziindung usw. angewandt. Dieses war in mancherlei Hinsicht nur die
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Wiedereinfithrung des sehr alten Verfahrens einen ,,AusfluB‘ durch den
Gebrauch des Haarseils oder der Fontanelle hervorzurufen.

Topp macht auf die Tatsache aufmerksam, daB der Fixationsabscel aus-
giebig in Frankreich gebraucht worden ist und in Anbetracht dessen, daB dieses
anscheinend klinisch erfolgreich der Fall war, wandte er ihn bei einer Anzahl
von Fillen an. Genau so wie bei den anderen unspezifischen Methoden hat er
am meisten Erfolg bei friihzeitiger Anwendung gehabt.

Bei 15 von 18 Fillen, bei welchen eine Terpentininjektion gemacht wurde,
um einen Fixationsabscef hervorzurufen, war eine ausgesprochene Besserung
vorhanden und jeder Fall dieser Gruppe erholte sich. Bei den anderen drei
Fillen gab die Injektion keine Reaktion und diese drei starben alle. Je eher die
Injektion gemacht wurde, desto ausgesprochener war der Erfolg, welcher der
Entwicklung des Abscesses folgte.

ProsstT hat den Gebrauch des Fochierabscesses bei der Behandlung von
Grippe als sehr vorteilhaft erkannt, da er héufig, besonders bei Bronchopneu-
monie und anderen pneumonischen Komplikationen von deutlichem Vorteil war.

In Anbetracht dessen, daf} der Fixationsabsce8 einschlieflich der Injektion
von Terpentin wahrscheinlich die Nieren schidigen oder eine bestehende
Nephritis erschweren kann, hat JaNowski andere chemotaktische Mittel ver-
sucht, z. B. Silbernitrat (5—209/,, 1—3 ccm, 1—2 cecm Petroleum, 1—3 ccm
Kreolin). Das Ergebnis ist dasselbe wie beim FixationsabsceB.

In neuerer Zeit haben die franzésischen und deutschen Kliniker, vor allem
KriNeMULLER, diese Methode abgeéindert und spritzen nun winzige Mengen
Terpentin (20°/, Terpentin in Olivenél) intramuskulir in hiufig wiederholten
Dosen ein. Die Absicht ist nur die Herstellung einer Menge kleiner steriler
Entziindungsbezirke und Nekrose mit Gewebeanregung durch diese Herde.
Man soll diese Behandlungsweise mit Erfolg bei einer Anzahl von Hautkrank-
heiten angewandt haben, und die franzosischen Beobachter haben sie ausgiebig
bei Influenzapneumonie usw. gebraucht.

Nach Karo 1aft sich die Terpentinmischung in Olivensl (4 Teile auf 16 Teile
Olivenol) viel besser vertragen, wenn man ein Beruhigungsmittel wie z. B.
Eukupin hinzufiigt. Dieses verringert den Schmerz an der Injektionsstelle.
Natiirlich muB man sorgfiltig die subcutanen Gewebe vermeiden und voll-
standig intramuskuldr impfen.

Karo hat neuerdings den Gebrauch von ,,Terpichin empfohlen. Dieses ist
absolut frei von Rosin und Oxyden und mit Chinin verbunden, das die Wirk-
samkeit zu erhohen scheint. Die Einspritzungen, welche denen von Terpentin
ahnlich sind — intraglutaeal und gewoéhnlich 2 mal wochentlich —, sind von
einer ausgesprochenen allgemeinen Anregung des Patienten ebenso wie von
einer Leukocytose gefolgt. »

Nach KrineMULLER macht Terpentin keine Herdreaktion im gewdhnlichen
Sinne. Es hemmt die Entziindung, bringt die Sekretion akut zum Stillstand,
erregt kein Fieber und hat keinen wesentlichen Einflufl auf das Blutbild. Die
Wirkungen treten bei intravendser und auch bei intraglutaealer Verabreichung
sehr schnell ein, so daB man den Eindruck hat, als ob eine priméire Einwirkung
des Terpentins die Hauptsache ist, die sekundéren indirekten aber mindestens
sehr in den Hintergrund treten. KriNeMULLER spricht die Ansicht aus, dafl
die reaktionsauslésenden Stoffe verhindert werden sich nach dem Krankheitsherd



104 Die unspezifischen Mittel.

einen Weg zu bahnen. Es schwicht z. B. die ortliche Einwirkung des
Tuberkulins ab. Die Bakterien, z. B. Gonokokken, werden, solange Terpentin
kreist, unfihig gemacht, ihre gewebsschiadigenden Wirkungen auszuiiben. Wir
kénnen also die Terpentintherapie nicht ohne weiteres der Proteinkérpertherapie
gleichstellen?).

Antipyretische Mittel. Die unspezifische Wirkung — Plasmaaktivierung
(WEICHARDT, s. S. 14) — die nach dem Gebrauch gewisser Drogen folgt, ist
kiirzlich durch Ko~1GER erforscht worden. Er ist zu dem Schlufl gekommen,
daB die antipyretischen Mittel eine Wirkung haben, die ganz abseits von der
gewohnlichen bisher erforschten pharmakologischen Wirkung liegt. Diese
Wirkung kann gezeigt werden, wenn die Dosierung in besonderen Intervallen
gegeben wird; sie ist diphasisch, wie bei allen anderen unspezifischen Mitteln.

Hefe. Die Anwendung von Hefe ist in der Therapie schon alt. Hippokrates
hat sie vermutlich bei der Behandlung von Leukorrhée angewandt. Wiahrend
des Mittelalters wurde sie angeblich gegen Pest verschrieben. Erst in der Mitte
des letzten Jahrhunderts jedoch i