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Vorwort zur deutschen Ausgabe 
von 

Professor Dr. Wolfgang Weichardt, Erlangen. 

Deutschland und die auf seine wissenschaftliche Literatur angewiesenen 
Lander machen trotz aller politischen Trennungsbestrebungen den groBten 
Teil des gebildeten Europas aus. Dieser Kulturkreis leidet gegenwartig darunter, 
daB ihm wegen der miBIichen Geldlage amerikanische und englische Bucher 
nur unvollkommen zuganglich sind. 

Eine lJbersetzung des verdienstvollen Werkes von W. F. PETERSEN durfte 
deshalb vielen willkommen sein. 

Der Wert des Buches liegt in der £leiBigen Zusammenstellung 
der verschiedensten Arbeiten liber unspezifische Therapie gerade 
aus der in Deutschland meist schwer zuganglichen Literatur. PETERSEN selbflt 
sieht durchaus nicht aIle Ansichten und Versuche, uber die er Bericht erfltattet, 
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, hangt von den experimentellen Beweisen ab, die 
erst noch zu erbringen waren. In vielen Ausfiihrungen liegen jedoch zweifellos 
Anfange einer planmaBigen Weiterentwicklung vor. Deshalb durfte es fUr die 
Fachgenossen interessant sein die mannigfaltigen Bestrebungen auf diesem 
Gebiete nebeneinander aufgefiihrt zu finden. 

Ich habe auf Wunsch des Herrn Verfassers ein Kapitel uber die Aktivierung 
durch sekundar 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 bestatigt worden iat, eingefUgt. Der zweite Teil 
(von Kap. IX an), welcher im wesentlichen Behandlungsberichte enthalt, ist 
lediglich moglichst wortgetreu ubersetzt worden. 

Fraulein I_UlSE EOHME hat das Original ubersetzt und war beim Lescn der 
Korrekturen in dankenswerter Weise behilflich. 

Erlangen, im Dezember 1922. 

Wolfgang Weichardt. 



Vorwort. 

Dber 30 Jahre lang hat die Ansicht, daB der Organismus in seinem Wider­
stand gegeniiber Krankheiten und in seiner Verteidigung gegen bakterielle 
Einfalle von biologischen Reaktionen abhangt, 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 Spezifitat 
aufzubauen, die das medizinische Denken volIkommen 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 gegenwartige 
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, daB unser Begriff von den Heil­
vorgangen geandert werden muBte. 

Die theoretische Grundlage fiir die Erklarung dieser Resultate war liicken­
haft; wenigstens hat sich unser landlaufiger Begriff von Immunitat und Wider­
standskraft gegeniiber Krankheiten als vollkommen unzuliinglich erwiesen, 
um die klinischen Erfolge verstandlich 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 Unspezifitat nicht theoretisch unlogisch zu sein 
braucht, zu welcher Annahme ein fliichtiger Dberblick verleiten mochte. 
Lenken wir unser Hauptinteresse auf die Reaktion des K6rpers, die durch eine 
Schadigung veranlaBt wurde - z. B. durch eine Entziindung - so Hnden 
wir, daB diese Reaktion, wie sie auch verursacht sein mag, entweder durch 
bakterielle Infektion, Vergiftung oder Trauma, im Grunde unter allen Um­
standen ahnlich verlauft. Der Typus zelluliirer Reaktion mag bis zu einem 
gewissen Grade schwanken, die Menge und auch die Zusammensetzung des 
Exsudates mag verschieden sein, aber die grundlegenden Veranderungen sind 
immer die gleichen. 

Es handelt sich bestandig um das Streben, das schadliche Agens aufzu­
losen, es durch intrazellulare oder extrazellulare Verdauung zu entfernen, es 
zu neutralisieren oder, wenn das miBlingt, as einzukapseln und aus dem Lauf 
normaler Gewebetatigkeit zu entfernen. 



VOl'wort. v 

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

Der springende Punkt liegt in dem Bestreben die Reaktion des 
Korpers selbst zu andern. Wir konnen versuchen, ihren natiirlichen Ver­
laU£ 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 aIle unspezifischen therapeutischen 
MaBnahmen eingefiihrt, das ist eine Reaktionsanderung 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 atiologische Mittel verandern, 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, daB die un­
spezifische Reaktion keine neuen und bisher unbekannten Faktoren in 
Tatigkeit setzt. Es handelt sich groBtenteils um friiher erforschte Reaktionen, 
welche yom Organismus immer angewandt wurden, um Krankheiten zu iiber­
winden, mit odeI' ohne unser bewuBtes Eingreifen. Ebenso handelt es sich um 
die Anregung dieser Reaktionen, und wenn diese geschickt angcwandt wird, 
kommt eine Haufung der verschiedenen VerteidigungsmaBnahmen zustande, 
die der Organismus besitzt. Es ist sehr wahrscheinlich, daB diese potentiellen 
Krafte latent oder untatig bleiben, wenn die unspezifische Reaktion sie nicht 
in Bewegung bringt. Es ist beobachtet worden, daB die Antikorper (Aggluti­
nine, Pracipitine, Opsonine usw.) nach unspezifischer Injektion aus den Zellen 
"fallen gelassen" odeI' abgeworfen werden, ebenso wie Fibrinogen und Thrombo­
kinase gesteigert sind und verschiedene Enzyme aus den Zellen in den Kreis­
laU£ 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 Hinger imstande, irgendwelche Veranderung des 
Krankheitsprozesses hervorzubringen, es sei denn eine Verschlimmerung. 

Die Beobachtungen, welche die Grundlage dieser Monographie bilden, 
sind, klinisch sowohl wie experimentell, teilweise aU£ eigene Erfahrung gegriindet, 
zum groBten Teil aber aus der Literatur gesammelt worden. Eine Zusammen­
fassung unserer gegenwartigen Kenntnis aU£ diesem besonderen Gebiet schien 
von Wert zu sein; nicht als ob neue therapeutische MaBnahmen veroffentlicht 
werden soUten, sondern vielmehr um das wis5enschaftliche Streben auf eine 
Forschungsrichtung zu lenken, die entschiedene Moglichkeiten des Fortschrittes 
bietet. lch habe deshalb nur einige der gegenwartig bei unspezifischer Therapie 
gebrauchlichen Methoden angedeutet und damit nicht den Zweck verfolgt, 



VI Vorwort. 

bestimmte Applikationsarten oder Indikationen fiir den therapeutischen (k­

brauch besonders herauszustreichen. Andererseits habe ich mich bemiiht, die 
wahrscheinlichen theoretischen Grundlagen und einige der damit zusammen­
hangenden Anwendungsweisen so kIar zu zeigen, wie es uns unsere jetzige Kennt­
nis erlaubt. Eine groBe Anzahl von Fragen von ausgesprochen praktischer 
Wichtigkeit konnten leider nur ohne weitere Erorterung erwahnt werden. 

Bei der Darstellung der klinischen Ergebnisse habe ich mich bemiiht eine 
vorsichtige Haltung einzunehmen. Wenn ich zeitweise von reiner Objektivitat 
abgewichen bin, so muB 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, daB 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 
Krankheitenabwehren, anerkannt. Ob nun, wie MUCH annimmt, unspezifische 
Resistenz und unspezifische Immunitat von groBerer Wichtigkeit fiir den Organis­
mus sind, als die spezifischenKrafte, solI uns zur Zeit nicht beschaftigen; unsere 
Aufmerksamkeit solI auf Anwendbarkeit, Methoden und Ursacben 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 groBen Gruppen von Heilmitteln in Frage 
kommt, welche angewandt . werden konnen, um die unspezifische Reaktion 
hervorzubringen. Andere Bezeichnungen sind gebraucht worden: "Kolloid­
Thera pie", "Shok -Thera pie", "Fremd -Proteintherapie"; "Heterovaccine-Thera­
pie", aber in Anbetracht dessen, daB die Reaktion des Patienten das Wichtige 
ist, nicht die Substanz, welche die Reaktion verursacht, muB 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 th>erblick eingeschlossen werden, weil sie bis zu 
einem gewissen Grade Veranderungen im Organismus hervorbringen, die im 
Charakter denjenigen ahnlich 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

standsfahig sind und andere nicht, daB von zwei anscheinend gleich starken 
Individuen das eine stirbt, wahrend das andere sich von der gleichen Infektion 
erholt, hat stets Biologen und Arzte beschaftigt. 

Natiirlicherweise haben sich die Bemiihungen, diese Resistenz zu erklaren 
mit der Art und Weise des jeweilig herrschenden biologischen Gedankens ge­
andert. Erst als die Entwicklung unserer Prazisionsinstrumente die Arbeit 
von PASTEUR und KOCH ermoglichte, lenkte die genauere Beobachtung der 
ursachlichen Beziehung von Mikroorganismen zu gewissen Krankheitsvorgangen 
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 
Krankheitsvorgange anderte sich die Anschauung der Arzte, und es begann 
eine allgemeine Erlorschung der spezifischen Immunitat. 

Die glanzende Zeit der Spezifitat in der Therapie wurde durch v. BEHRING 
,eingeleitet; die verbliiffenden serologischen Forschungen von EHRLICH und 
von BORDET, die Entdeckung der spezifischen Spirochatizidie von EHRLICH 
auf dem Gebiete der Chemotherapie stempelte diese Jahre medizinischen Fort­
schrittes mit dem Siegel des Erlo]ges, eines Fortschrittes, der volIkommen auf 
der Grundlage der strengsten Spezifitat steht. In einer solchen Zeit voller 
erlolgreicher Errungenschaften wurden natiirlicherweise Nebenrichtungen nicht 
beachtet. KIinische Beobachtungen paBten 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 wahrend 
der letzten zwanzig Jahre beobachtete: 

"Ich bekenne, daB ich die 'Oberzeugung, 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, dal3 diese die Patienten viel weniger 
empfanglich fiir Malaria mache. Sieben Jahre spater, 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 
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Mine erlangten zahlenmaBige Ergebnisse, zeigten, daB die Pneumokokken­
Impfung, die die Sterblichkeit fiir Pneumonie um 85% emiedrigte, gleichzeitig 
auch die fiir andere Krankheiten urn 50% verringerte. Von da an hatten wir 
die Tatsache anzunehmen, daB die Impfung zusammen mit "direkter" auch 
"mitwirkende" Immunisierung erzeugt." 

Mehrere andere Beobachtungen neuerer Berichterstatter mussen wieder­
gegeben werden: 

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

So wurde denn namentlich von BIER festgestellt, daB eigentlich schon die 
alten Transfusoren oft eine erstaunlich gute Einstellung auf die Erfordemisse 
der neuzeitlichen ProteinkOrpertherapie empirisch gefunden 'hatten. 

1893 berichtete EUGEN FRAENKET, uber die Behandlung von ungefahr 
57 Typhusfallen mit subkutanen Einspritzungen von Typhusbazillen. Die 
Ergebnisse waren vielversprechend. In einer aus der gleichen Zeit stammenden 
Arbeit beschrieb RUMPF eine ahnliche Reihe von Typhus-Patienten, die aber 
mit subkutanen Einspritzungen einer Pyocyaneus-Vaccine behandelt waren. 
RUMPF stutzte seine Arbeit auf die Versuche von BUCHNER und seinen Schiilem, 
der betonte, daB auch die Proteine anderer Bakterienarten imstande seien, bei 
:mit einer bestimmten Bakterienart vorbehandelten Tieren vermehrte Tempe­
raturerhohung hervorzurufen. ROMER fand ebenfalls, daB tuberkulOse Tiere 
durch Extrakte, die aus Pneumokokken und Bacillus Pyocyaneus bestanden, genau 
so gut wie mit Tuberkulin getotet werden konnten, d. h. daB solche Tiere 
nicht nur fiir das spezifische Gift durch eine abnorme Sensibilisierung empfang­
lich waren, sondern wegen ihrer Infektion eben so fiir andere toxische Produkte. 
RUMPF schloB daraus, daB, obgleich lOsliche Toxine spezifisch lSein konnen 
und eine spezifische Reaktion von seiten des Patienten hervorrufen, aIle 
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 steIlte er seine 
Pyocyaneusvaccine her, :mit welcher er Ergebnisse erhielt, die in vieler Be­
ziehung denen, die FRANKEL mit Typhusvaccine hatte, glichen. In seinen 
Serien von 30 Fallen verzeichnete er 2 Todesfalle, einen durch Pneumonie und 
den anderen durch Perforation. 

RUMPF beobachtete, daB die Folge dieser subkutanen Injektionen nicht selten 
Schuttelfroste und Schwitzen waren. Gewohnlich sank zwei Tage nach 
der Vaccinebehandlung die Temperatur und der PuIs verlangsamte sich; je 
fruher die Behandlung eingesetzt hatte, desto bemerkenswerter war die Wirkung 
auf den klinischen Verlauf. RUMPF machte besonders auf die Euphorie auf­
merksam, die nach der Einspritzung beobachtet wurde 1). 

1) Auch DEHIO und seine Schiller behandelten schon im Jahre 1904 Lupus, Syphilis, 
Gonorrhoe mit wasserigen Ausziigen aug Reinkulturen von Bact. prodigiosus, pyocyaneus. 
Deuteroalbumose und WITTEschem Pepton. 
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Diese Arbeit, die zur selben Zeit veroffentlicht wurde, welche die Einfiihrung 
des Diphtherie- und Tetanusantitoxins sah, wurde vollkommen iibersehen, 
um so bereitwilliger, als mehrere befugte Forscher, die tatsachlich mit kleinen 
Serien von Fallen arbeiteten, RUMPFS Ergebnisse nicht bestatigen konnten. 
Dann fiihrte HORBACZEWSKI Nuclein ein und fand, daB der Lupus vulgaris 
mit einer typischen Herdreaktion auf das Nuclein antwortete, das heiBt, die 
Nuclein-Reaktion verursachte eine Herdreaktion der Wunde, genau so wie die 
spezifische Substanz. KUHNE analysierte zunachst das Tuberkulin und bemerkte 
die groBe Menge der Protein-Spaltprodukte, die darin enthalten waren. KOCH 
hatte Kenntnis von der Tatsache, daB 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
kulosen Tieren. Als sie verschiedene Proteine gebrauchten, um die Tuberkulin­
reaktion bei tuberkulosen Meerschweinchen zu verursachen, fanden sie unter 
anderem, daB 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 tuberku16se 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 tuberkulose 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 Spezifitat in der Tuberkulin-Reaktion mitwirkte, 
und es beschaftigte ihn lebhaft die Rolle der Protein-Spaltprodukte bei der 
Ursache des Fiebers. In die gleiche Zeit gehOrt die Wiedereinfiihrung 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 SAHLIS Klinik 
veroffentlichte BAUER Beobachtungen iiber eine Reihe von Fallen von Pneu­
monie, die mit solchen sterilen AbsceBbildungen behandelt wurden. (1-2 ccm 
Terpentin injiziert, verursachten den AbsceB.) Die Zahl del' so behandelten 
Fane war zu gering, um von irgendwelchem besonderen Wert zu sein, abel' es 
wurde bemerkt, daB eine Anregung der Leukocyten als eine Folge der Ein.­
spritzung zustande kam. 

Die Einfiihrung von Nucleinsaure durch HORBACZEWSKI ist erwiihnt worden. 
1m Laufe der nachsten zwanzig Jahre fanden Nucleinsaure, ihre Salze und 
verwandte chemische Zusammensetzungen ihren Weg in die Behandlung an­
steckender Krankheiten. 

Kolloidale Metalle, besonders die Silberpraparate, sind nach ihrer Einfiihrung 
durch CREDE gebraucht worden. Zuerst wurde angenommen, daB Silber· 
besondere streptokokkenvernichtende Eigenschaften besitze, und es wurde 

1* 
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folglich bei septischen Zustanden, welche durch Streptokokken-Infektionen ver­
ursacht waren, angewendet. Es wurde dann bemerkt, daB man gleich gute 
Erfolge . bei einer Anzahl Infektionen, die durch andere Organismen veranlaBt 
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 beo bachtete, daB 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 angehauft 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. Spater wurde die Methode der Autoserotherapie besonders auf dem 
Gebiet der Dermatologie erweitert. 

Bei der Tumorbehandlung kennen wir zwei verwandte MaBnahmen. Diese 
sind die Trypsinbehandlung nach BEARD bei Carcinom und der Gebrauch von 
COLEYS 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 tatsachliche Heilungen je bewirkt wurden, ist fiir die 
gegenwartige Forschung unwichtig; beide Reaktionen waren bezeichnende 
unspezifische Erscheinungen, und die Wirkung auf die ortlichen Vorgange 
genau das, was unter diesen Umstanden erwartet werden konnte. 

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

UHLENHUT und Mitarbeiter sahen eine Steigerung der Zelltatigkeit, indem 
sie eine wachstumsfordernde Wirkung des Atoxyls, des Neutralrots, Eosins 
und anderer Praparate 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 imektiose Krankheiten hatten. PETTERSON 
hatte beobachtet, daB solche Injektionen eine ausgesprochene schiitzende 
Wirkung gegen Infektion bei Tieren zu haben schienen, und auch OPIE machte 
ahnliche 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 geauBert, daB die Erfolge wahrscheinlich auf der Grundlage 
unspezifischer Reaktion beruhen. 

Zwischen 1890 und 1910 wurden gelegentliche klinische Berichte veroffent­
licht, die im einzelnen die bei infektiosen Krankheiten durch eine Anzahl von 
therapeutischen MaBnahmen 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. 

LILIENTHAL und Mc. COLLUM hatten vorher berichtet, daB das Diphtherie­
antitoxin heilende Eigenschaften besaBe, wenn man es bei verschiedenen In­
fektionen, z. B. Sepsis, Tuberkulose, adnexalen Entziindungen, Lupus usw. gabe. 

Diese paraspezifische Serotherapie ist ausgiebig in Frankreich gebraucht 
worden. DARIER hat einiges aus der klinischen Literatur, soweit sie sich mit 
der Reaktion beschaftigt, gesammelt, und noch kiirzlich hat CUSTOM sie be­
sprochen. DaB die Einspritzung von Diphtherieantitoxin zuweilen eine voriiber­
gehende Zunahme der Temperatur zur Folge hat, ist sehr friih 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 Veranderungen des Koagulationsgleichgewichts des 
Blutes ist in den letzten Jahren auch ganz geliiufig geworden (WEIL), und Impfung 
des Patienten-Serums, -Plasmas oder des ganzen Blutes, entweder subcutan 
oder intravenos - 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. 

Ais 1907 DEUTSCHMANN versuchte, eine Behandlungsweise fUr gewisse 
Augenkrankheiten, bei denen Pharmaca unbefriedigend waren, ausfindig zu 
machen, begann er mit der Immunisierung von Pferden mit Hefezellen, und 
benutzte das Serum fUr die Behandlung einer Anzahl von infektiosen Krank­
heiten. Viele Jahre hat man Hefe, wenn sie durch den Mund gegeben wurde, 
als ein Verstarkungsmittel der Widerstandskrafte des Korpers angesehen; 
Hefeerlrakt 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. DEUTSCHMANN schreibt, daB 
ungefahr 2 ccm des Serums eingespritzt wurden, denen gewohnlich die iiblichen 
unspezifischen Reaktionen folgten - ein leichter Anstieg der Temperaturi 
ausgesprochene Euphorie, gelegentliche Krisis bei akuten infektiosen 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 eingefiihrt. 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 hauptsachlich als ein atiologischer 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, daB man bei der Behandlung einer Krankheit nicht nur den 
spezifischen Krankheitserreger in der Vaccine zu beachten habe, sondern, daB 
die sekundaren 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 
miiBten. 

SCHAFER fiihrte seine Vaccine in mehreren Krankenhausern vor und behan­
delte hauptsachlich arthritische FaIle. Der Injektion, die gewohnlich iritravenos 
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 Fallen 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 FaIle katarrhalische Gelbsucht, in noch einem anderen Neuralgie. 
Dann kaufte ein pharmazeutisches Haus SCHAFERS Vorschrift, niitzte sie fiir 
verschiedene Lander 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 kaufmannischen Einfiihrung, sondern auch 
wegen des Mangels an wissenschaftlichem oder Laboratoriumsstudium, der von 
Anfang an ersichtlich war. 

HERESCU 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 gonorrhoischer Gicht, gonorrhoischer Ophthalmie, 
Septikiimie und anderen gonorrhoischen 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 intravenos in verhaltnismaBig groBen Mengen zu 
gebrauchen. Bei gonorrhoischen Komplikationen (auch bei Iritis nicht gonor­
rhoischen Ursprungs - KREIBICH) erwies sich diese Form der Injektion hiiufig 
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 aIle, 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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Wahrend des ganzen Zeitraums, den wir besprechen und wahrenddessen 
diese verschiedenen Verfahren und Stoffe eingefiihrt wurden, wurde die Vaccine­
therapie, die WRIGHT verteidigte, bei jeder vorkommenden Form del' Infektion 
versucht, nicht immer mit Erfolg, abel' mit geniigenden Ergebnissen um das 
Verfahren in del' Heilkunst beizubehalten. 

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

Auf del' Grundlage seines opsonischen Studiums unterschied WRIGHT eine 
negative und eine positive Phase del' Immunitat, welche del' Vaccine-Injektion 
folgte. Die Furcht VOl' del' negativen Phase wurde jedem Immunologen geniigend 
eingepragt, um den Gebrauch von groBen Vaccine-Dosen zu verhiiten bzw. 
yon solchen, die zu einer allgemeinen Reaktion von seiten des Patienten fiihren 
warden. Denn seit KOORS Arbeiten mit Tuberkulin, als iibereifrige Forscher 
oft nicht wiedel' gut zu machenden Schaden anrichteten, indem sie durch zu 
groBc Dosen Tuberkulin die normale Bindegewebe-Verteidigung des Patienten 
schadigten, haben die Immunologen Allgemeinreaktionen sorgfaltig vermieden. 

Wenn die Vaccine sorgfaltig gebraucht wurde, so trat bei dem Patienten 
zweifellos eine erhohte Antikorperbildung ein, wie del' opsonische Index, del' 
Agglutinin-Titer und del' Komplementablenkungsversuch zeigten, abel' auch 
dann entsprach del' Erfolg nicht den Erwartungen; Immunkorper mogen bis 
zu einem geniigenden Grade angeregt worden sein, abel' del' Kranke wurde nicht 
geheilt. 

Dermoderne Begriff von Protein-Therapie und unspezifischer Leistungssteige­
rung hat sich jedoch folgerichtig auf Grund diesel' Vaccine-Arbeiten entwickelt. 
Vaccine, entweder aus getoteten, abel' sonst unveranderten Mikroorganismen, 
odeI' aus Bakterien, die auf verschiedene Art und Weise verandert 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 MaBnahme zu sein. Die Dauer del' Krank­
heit wurde dadurch zweifellos verkiirzt und die Sterblichkeit verringert, abel' 
del' Unterschied zwischen den behandelten und unbehandelten Fallen war selten 
auffallend genug, um die Behandlungsweise in del' Gelehrtenwelt zu Beliebtheit 
zu bringen. Dann begann in Argentinien eine Gruppe von Arzten den intra­
venasen Gebrauch 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 del' 
Injektion. 

KRAUS, del' in Argentinien arbeitete, harte von dies en Erfolgen und beobach­
tete die erforschten Wirkungen daraufhin, ob andere so injizierte Organismen 
nicht die gleichen Ergebnisse hervorriefen, was sich in del' Folge besonders bei 
del! Coli-Vaccine bestatigte. 
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Ganz unabhangig davon berichtete ICHIKAWA iiber den Fortschritt der 
intravenosen Injektion von Typhus-Vaccine gelegentlich einer Zusammenkunft 
der medizinischen Gesellschaft von Osaka, April 1912; 1914 berichtete er seine 
Ergebnisse bei 87 Typhusfallen, die mit einer sensibilisierten Vaccine behandelt 
waren. Die regelmaBige Sterblichkeit bei seinen unbehandelten Fallen war 
iiber 30%; durch intravenose Behandlung mit der Vaccine sank sie auf 11 %, 
und bei mehr als der Halfte seiner Faile wurde die Krankheit nach der ersten 
oder zweiten Einspritzung beendet. ICHI~AWA 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. ICHIKAWA fand, daB nach den Typhus­
Einspritzungen bei Paratyphuskranken spezifische Paratyphusantikorper mobili­
siert wurden. Einige. Hamorrhagien 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 intravenoser 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 konnen, 
obgleich die Immunologen noch behaupten mogen, daB 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 Septicamie 
anfing. 

Ein Vorganger von KRAUS und vielleicht der erste Beobachter, der klar den 
Wert der Heterobakteriotherapie zeigte, war RENAUD (1911). Er arbeitete 
mit Typhusvaccine, die durch' Quarzlichtbestrahlung abgetotet wurde, und 
bemerkte, daB die Injektion einer solchen Vaccine eine bestimmte Heilwirkung 
auf eine Anzahl Entziindungszustande nicht typhosen Ursprungs hatte. 

Klinische Ergebnisse, wie die von RENAUD, KRAUS und ICHIKAWA berichteten, 
konnten nicht als zufallige Vorkommnisse erklart werden. Der Begriff einer 
strengen Spezifitat in der Therapeutik, der im Laboratorium aufgebaut wurde, 
hatte den aus der Klinik gelieferten Beweisen zu weichen, die nicht Hinger 
iibersehen werden konnten. Die Versuche von KRAUS stellten also eine Be­
statigung der alteren Versuche von RUJ.\U'F, 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 intravenoser Einspritzungen bakterieller Kompo­
nenten und bakterieller Spaltprodukte, dann von Proteinspaltprodukten nicht 
bakteriellen Ursprungs. flier 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 beschrankte sich, von den TrallS­
fusionen der alterell: Arzte abgesehen, nur auf Versuche, die gewohnlich bald 
wieder aufgegeben wurdell und meist einen inneren Zusammenhang vermissen 
lassen, jedenfalls keine groBere Verbreitung gewanllen. Es konnte auch von 
einer bewuBt betriebenen Proteinkorpertherapie keine Rede sein, wenn lleuere 
Autoren, wie das schon die alten Transfusoren getan hatten, die Wirkung von 
einzelnell Erscheinungen aus beurteilten und sie davon abhangig zu machen 
suchten, so von dem Fieber, der Leukocytose, der Entziindung, der Antikorper-
bildung u. a. m. . 

Weiter gefaBt hatte schon jahrelang vorher WEICHARDT das Problem da­
durch, daB er, von seinen Untersuchungen iiber Leistungssteigerung ausgehend, 
die leistungssteigernde Eigenschaft von EiweiB und EiweiBspaltprodukten 
quantitativ verfolgte, indem er dabei die spezifischen Leistungssteigerungen 
der verschiedensten Organe zur Messung heranzog. Es handelt sich urn eine 
Ergotropie, wie v. GROER die Reaktion nannte - "eine Umstimmung" -
des ganzen Organismus (unserem Ausdruck Desensibilisierung analog), welche 
ihn gegen Intoxikation widerstandsfahig macht. Bald wurden eine Menge 
solcher Mittel gebraucht. SCHMIDT und SAXL fiihrten Milchinjektionen ein, 
LUDKE die Einspritzung von Proteosen oder Albumosen, ENGLANDER den 
Gebrauch hypertonischer Salzlosungen. Destilliertes Wasser und Fremdsera 
kamen dann hinzu, und kiirzlich ist das alte Verfahren, sterile Abscesse hervor­
zurufen - durch geringe Dosen von Terpentin und hypertonischer Salzlosung -
wieder aufgelebt. 

Es wurde auch erkannt, daB einige altere Substanzen, solche wie Nuclein­
Saure, kolloidale MetaIle, Enzyme, Lipoide und eine groBe Reihe von Stoffen, 
deren heilende Wirkung verschieden erklart wurde, aIle zu der gleichen Gruppe· 
gehOrten. 

Von diesem Gesichtspunkt aus betrachtet, wurde es offenbar, daB sie aIle 
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 starksten auftrat. Es war eine allge­
meine Erfahrung bei der ganzen Gruppe, daB die Stoffe, Ulll wirksam zu sein. 
am Anfang der Krankheit gegeben werden muBten; spater 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 auBersten Standpunkt, daB Spezifitat in der Heilkunst 
wertlos ware, und sie waren bereit, die gesamten Erfolge der vergangenen 30 Jahre 
iiber Bord zu weden. Und das am meisten bekannte und am ausgiebigsten 
von unseren spezifischen Mitteln gebrauchte Diphtherieantitoxin war das­
jenige, das zuerst inFrage gestellt wurde. BINGEL behandelte ungefahr 1000 Falle 
von Diphtherie zur Hal£te mit dem spezifischen Antitoxin, zur anderen Hal£te 
mit "leerem", d. h. normalem Pferdeserum. Nach seinen Berichten waren die 
klinischen Erfolge in gleicher Weise zufriedenstellend bei beiden Gruppen; 
spater priiften eine Anzahl deutscher Kliniker seine Ergebnisse nach, aber 
sie konnten sie nicht bis zu dem Grade bestatigen, 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, daB das moderne konzentrierte Serum alles in aHem nicht so wirksam 
schiene wie das alte Serum, das nicht so hoch an Antitoxineinheiten war. Kon­
·zentriertes Antitoxin enthiiJt weniger unspezifische Faktoren. Wie man auch 
den klinischen Wert dieser unspezifischen Faktoren einschatzen mag, jedenfalls 
haben ihn die modernen Praparate 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 
;aHer Therapiefaktoren. 

Unser Wissen von den spezifischen Immunitatsfaktoren 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 aHe anderen Immunitatsmoglich­
keiten triiben. 

In Amerika wurde das Interesse an dieser besonderen Art von Leistungs­
.steigerung durch die Arbeiten von VAUGHAN und WHEELER, OPIE und seinen 
Kollegen und spater 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 BIEDL und ICHIKAWA kennen 
lernten, erforschten wir das Problem vom Gesichtspunkt seiner praktischen 
Anwendung aus und kamen zu dem SchluB, daB wenigstens ein Teil der'thera­
peutischen Wirkung der Enzymtatigkeit verdankt wird. Nachdem wir gefunden 
hatten, daB andere Mittel neben den bakterieHen Vaccinen genau dieselbe 
Enzymmobilisation verursachten, beschlossen wir eine Reihe von Protein­
.spaltprodukten bei Typhus zu versuchen. Wahrend dieser Arbeit horten wir 
von gleichartigen mit Albumose, die von LUDKE ausgearbeitet worden waren, 
aber infolge der Kriegslage verzogert zu uns kamen. MILLER und LUSK hatten 
.sich mittlerweile ebenfalls mit dieser Form der Therapie beschaftigt und waren 
die ersten hier, die iiber eine groBere Reihe von so behandelten Tieren berichteten. 
,sie gebrauchten Typhusvaccine und sekundare Proteosen bei ihrer Arbeit . 
. Zur selben Zeit veroffentlichte SMITH einen Bericht iiber die Heilerfolge durch 
anaphylaktische Shokreaktion bei Kranken, die an gonorrhoischen 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 zunachst die jetzt geltenden theoretischen Auffassungen iiber das 
Wesen der Proteinkorperwirkung, 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 Anfangen einer bedeutsamen Forschung stehen. 

Von Fernerstehenden hort man manchmal zwei ganzlich entgegengesetzte 
Urteile iiber Proteinkorpertherapie oder unspezifische Therapie iiberhaupt. 
Einmal, daB diese Dinge nichts Neues seien, da sie ja schon den alten Anten 
bekannt gewesen waren. Zum anderen, daB €s verfriiht sei, sich mit dem Zu­
standekommen der Reaktion zu beschaftigen, da wir dariiber volIkommen im 
Dunkeln tappten. 

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

Zweites Kapitel. 

Theorien iiber den Mecllanismus del' 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 gelaufigen Immunitats- und Resistenzbegriffen geradezu wider­
sprachen, so war zu erwarten, daB 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 
()hne Gefahr waren. Aber als dann mit zunehmender Klarheit der klinischen 
Erfolge die Wichtigkeit der Reaktion nicht langer unbeachtet gelassen werden 
konnte, muBten wir nach irgend einer Erkliirung des therapeutischen Nutzens 
suchen, selbst wenn es notig gewesen ware, unsere ganze Anschauung vom Mecha­
nismus des Heilungsvorganges umzustoBen. 

Die ausgesprochene Wirkung auf den Kranken - Schiittel£rost, Fieber, 
SchweiB und Leukocytose -, dies alles zusammen konnte etwas EinfluB auf 
den Heilerfolg haben. Aus Erfahrung wissen wir, daB nach einem heftigen 
Schiittel£rost ein Sepsisfall zur Entfieberung und Genesung kommen kann. 
Wir wissen, daB nebenhergehendes Fieber von vorziiglichem EinfluB auf einen 
vorher bestehenden KrankheitsprozeB sein kann. Ebenso wissen wir, daB 
ausgiebiger SchweiB die Symptome vieler Krankheiten haufig 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 
yon Krankheiten eingepragt, 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 erklaren. 

Es ist eben grundsatzlich 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 
gewohnlich mit den verschiedensten Mitteln hervorgebracht und auch nach 
therapeutischer Richtung verwertet. Erinnert sei z. B. an die geistvollen Studien 
METSCHNIKOFFS, die Leukocytose in den Mittelpunkt der Erscheinung zu stellen, 
an die praktisch wertvollen Bemiihungen, BIERS sogenanntes "Heilfieber" 
und "Heilentzundung" klinisch zu verwerten. 
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Die Versuche und Bemiihungen, ein Symptom in den Mittelpunkt der Er­
scheinungen zu steIlen, haben unseren Erfahrungsschatz wesentlich bereichert, 
fUr sich allein aber waren sie nicht imstande fiir aIle Erfordernisse der unspe­
zifischen Therapie eine allgemein giiltige Grundlage zu schaf£en. 

Eine einheitliche Beurteilimg wird nur erreicht, wenn wir ein allgemeines 
Prinzip, einen wirklich allgemeinen Begriff mit Erklarungswert 
in den Vordergrund der Betrachtung steIlen, wodurch aIle in Frage kommenden 
Erscheinungen einheitlich zusammenge£aBt werden. 

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

Diese beiden klinischen Beobachtungen erwiesen sich als wertvoller Hin­
weis zur teilweisen Aufklarung liber den Mechanismus, dem die unspezifische 
Therapie unterliegt. Die Tatsache, daB die deutlichste Heilwirkung besser 
frUber als spater erlangt werden konnte, fUhrte zu dem SchluB, daB wir durch 
Einspritzungen verschiedener Stoffe den Organismus anregten; im fortgeschrit­
tenen Verlauf der Krankheit war die Anregung bei einem erschopften Patient en 
natiirlich nutzlos. 

Weichardts Theorie. WEICHARDT, dessen Arbeiten liber Protein-Intoxi­
kation und Ermiidungsintoxikation sehr bekannt sind, griindete seine Erklarung 
der unspezifischen Reaktion auf diese beiden grundlegenden Beobachtungen, 
und der Ausdruck "Plasmaaktivierung" oder "omnicellulare Plasmaaktivierung", 
mit welchem WEICHARDT den unter "nichtspezifischer Th~rapie" zusammen­
gefaBten Mechanismus zu bezeichnen versucht hat, ist insoweit ein zufrieden­
stellender, ais wir die vielen moglichen und wahrscheinlichen Veranderungen, 
welche durch die Reaktion einsetzen, mit hereinnehmen, ohne unsere V orstellung 
in irgend einem Punkt zu begrenzen. Die WEICHARDTschen Forschungen sind 
auf der alteren Errungenschaft der R. PFEIFFERschen Schule iiber Cholera­
immunitat aufgebaut. 

R. PFEIFFER fand mit ISAEFF am nicht vorbehandelten Tiere eine von der 
Immunitat des spezifisch mit Cholera vorbehandelten scharf zu trennende 
Resistenzerhohung 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. 18815 
hatte GAMALEIA die fiebererregende Wirkung der Bakterien beobachtet und festgestellt, 
daB der Grad des Temperaturanstieges, wie er durch die Injektion von Bakterien hervor­
gerufen wurde, nahe Beziehung zu dem Verdauungsstadium der bakteriellen Zellen hatte. 
Spater bemerkten CHARRIN und RUFFER, daB Bakterien nach Erhitzung auf HOD C immer 
noch ihre Fahigkeit einen Temperaturanstieg zu verursachen, behielten, wahrend andere 
nichtbakterielle Proteine auch eine Temperaturerh6hung verursachten (Bouillon- und 
Organextrakte). Tatsachlich wurde die Beobachtung, daB solche Stoffe fiebererregend 
waren, vorher von Roux und LEPINE gemacht. BUCHNER arbeitete spater in der gleichen 
Richtung, wobei er gelegentlich beobachtete, daB auf wiederholte Einspritzung das Tier 
anders reagieren kann, als auf die erste Injektion (eine der friihen 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 unregelmiiBige pyrogene Wirkungen. Dann veroffentlichten 
KREHL und MAT'ffiES eine Reihe von Beobachtungen, welche die Wirkung von bakteriellen 
und anderen Spaltprodukten bei Tieren betrafen (normalen und durch irgendeine Infektion, 
wie z. B. Tuberkulose, sensibiIisierten). KREHL bemerkte besonders, daB die Versuchstiere 
in ihrer Empfindlichkeit den EiweiBspaltprodukten gegeniiber verschieden waren. Das 
Meerschweinchen war besonders empfanglich fUr Deuteroalbumose, das Kaninchen weniger 
und der Hund am wenigsten, ganz das gleiche Verhaltnis, 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 EiweiB, z. B. yom Coli- oder Typhus­
bacillus abstammend, injiziert wurde. ~ie~Derivate der Kernzerstorung wurden im beson­
deren vermehrt gefunden. Wahrend die Wirkung auf die Temperatur verhiiltnismaBig nicht 
ins Gewicht fallend sein konnte, konnten diese Einspritzungen, besonders bei Hunden, eine 
Veranderung im Leukocytenbild hervorbringen, die wenigstens einen Tag lang dauerte, 
wahrend ein erhohter Stickstoffumsatz noch wahrend der 4 folgenden Tage zu verzeichnen 
war~.bie ailsgescIiiedenell N-Mengen waren vielhoehgradiger, als daB sie auf das eingespritzte 
EiweiB zu beziehen gewesen waren, sie muBten also aus dem KorpereiweiB stammen. 

Einige am Hunde nach EiweiBinjektion gewonnene Vergleichszahlen, die SCHlTTEN­
HELM und WEICHARDT in Kurven aufzeichneten, seien hier wiedergegeben. 
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Betreff der Proteintoxine betonten WEICHARDT und SCHlTTENHELM ausdriicklich, daB 
die bakteriellen Karper zu viel verschiedene Proteine und Proteinspaltprodukte enthielten, 
als daB man ein klares Bild bekommen kannte; die isolierten Komponenten miiBten erforscht 
werden, ehe Schliisse gezogen werden konnten. Sie beobachteten, daB hauptsachlich aus 
Monoaminosauren zusammengesetzte Proteine, wie Peptone von Seide, Casein, Haar oder 
Edestin, fUr den Organismus praktisch nicht toxisch waren. Andererseits waren die diamino­
saurereichen Komplexe, z. B. Histone und Protamine, auBerordentlich toxisch. Nach 
RuPPEL sind diese in besonders groBer Menge in einer Anzahl Bakterien vorhanden. Wenn 
man sie an irgend eine andere Gruppe bindet, so konnen sie ungiftig werden (bei Riston 
als Nucleohiston) (S. 60). Es bnn deshalb Entgiftung sowohl im Sinne einer Synthese 
wie auch in dem einer weiteren Lyse der Proteinkomplexe stattfinden. Natiirlich k6nnen 
sogar durch Lyse toxische Aminosauren gebildet werden, wenn z. B. p-Imidazolylathylamin 
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aUB Histidin gebildet wird. (Erforscht von BURGER und DALE, BIEDL und KRAUS, SOIDTTEN­
HELM und WEIOHARDT.) 

Bei ihren weiteren Untersuchungen in dieser Richtung sahen SOIDTTENHELM und 
WEIOHARDT, daB die gekuppelten Proteine, wie Nucleoproteine, Hamoglobin, GIutokyrin­
suHat usw. fast ungiftig waren, wohingegen die Proteinkomponenten dieser Komplexe 
ausgesprochen toxisch waren (Globin, Histon, Protamin), was sie an ihrer Wirkung auf 
Blutdruck, Temperatur, Atmung, GerinnungsfiLhigkeit des Blutes und tOdlicher Wirkung 
maBen. Es ist nicht notig hinzuzufiigen, daB diese Toxizitat genau so ausgesprochen ist, 
wenn das abgeleitete Protein seinem Ursprung nach von der gleichen Tierart stammte. 1m 
allgemeinen geht die Menge an Diaminosauren dieser Zusammensetzungen parallel mit 
ihrer Toxizitat, jedoch ist dieses nicht der einzige dabei mitspielende Faktor. Von auBer­
ordentlichem Interesse sind die Versuche mit Hamoglobin, welches abgesehen von einer 
leichten Temperaturwirkung praktisch ungiftig war. Andererseits war das Globin vier 
toxischer. War es mit Hamatin verbunden, so verschwand die Toxizitat. Wenn die Autoren 
imstande waren, Tiere mit HiLmoglobin zu sensibilisieren und sie so dafiir empfindlich zu 
machen, so diirfte das auf den rascheren Zerfall des Hamoglobins im Korper bei spiLteren 
Injektionen zuriickzufiihren sein. Diese Tatsache ist besonders beachtenswert bei einigen 
pathologischen Zustanden, wie Malaria, wo das Erscheinen des Schiittelfrostes und die 
hohe Temperaturreaktion dem Austritt von HiLmoglobin und seinen Derivaten zugeschrieben 
wurde. COWIE und CALHOUN andererseits neigen der Ansicht zu, dieses dem von den Plas­
modien abstammenden Protein zuzuschreiben. WEIOHARDT und SOHITTENHELM machten 
die weitere Beobachtung, daB 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 DOLD beobachtet worden. 

WEICHARDT schritt dann fort zum Studium der pharmakologischen Wir­
kungen von kleinen und groBen Mengen der verschiedenen hohermolekularen 
Gruppen von Proteinspaltprodukten auf isolierte Organe. Kleine Dosen er­
wiesen sich sowohl fiir die Herzmuskulatur wie fiir das hamatopoetische System 
als anregend, groBere Dosen setzten die Tatigkeit 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 SchluB 
gekommen, daB wir durch unspezifische Therapie aIle Zellen des Organismus 
zu groBerer Tatigkeit anregen. Diese kann in der Bildung von spezifischen 
antikorperartig wirkenden Substanzen bei sensibilisierten (d. h. spezifisch vor­
behandelten) Organen bestehen oder in einer Steigerung der spezifischen Leistung 
von Organen, die auf eine besondere Tatigkeit eingestellt sind, wie Driisen u. a. 
Aber auch die nicht spezifisch vorbehandelten oder spezifisch eingestellten 
Zellen werden durch Proteinkorperbehandlung in ihrer Beschaffenheit so ver­
andert, daB 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 
Vorgange der Entgiftung gefordert 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 fiihrt seine allgemeine Auffassung, daB die unspezifische Therapie 
eine Plasmaaktivierung ist - eine Umstimmung des Zellstoffwechsels und 
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del' Zellfunktion - zu einer Wechselbeziehung zur Ermiidungsfrage, del' er 
ein bedeutendes Studium gewidmet hat. 

WEICHARDT betrachtet also diese Anregung odeI' Aktivierung als omni­
celluHir. Die Leukocytose, die Zunahme del' Oxydation, del' Katalyse, die· 
Mobilisation von Enzymen und Antikorpern zeigen alle mehr eine all­
gemeine, als eine ortlich begrenzte Anregung einer besonderen Gewebeart 
an. Er halt die besonderen Leistungen, welche wir bei sensibilisierten 
Organen oder Zellen sehen, fUr Anderungen quantitativer, nicht qualita­
tiver Natur. 

Die Anregung, die Aktivierung durch Proteinkorper schlieBt nicht irgend" 
eine qualitative Funktionsanderung in sich, wenigstens fehlt fUr diese Annahme 
bisher jeder bindende Beweis. Der Organismus beansprucht bei unspezifischer 
Thel'apie keine neue Art del' Verteidigung, wahrscheinlich iiberwindet er In­
fektion odeI' Intoxikation durch keine anderen Mittel als die, welche immer 
zu seiner Verfiigung stehen. Abel' die Anregung bedeutet einen Zustrom, eine­
Haufung del' Verteidigungstriebkrafte aller Organe. Dnd als notwendige Folge­
ist es nul' einleuchtend, daB wir keine heilende Wirkung erhalten konnen, wenn 
einmal die Organe durch vollkommene Ersch6pfung, wie in den Endstadien 
del' Krankheiten odeI' bei schwerer Intoxikation usw., unfahig geworden sind. 
zu reagieren. 

Wahrend die Anregung gar keine neue AbwehrmaBnahme in sich schlieBt. 
bestehen also Unterschiede in del' Reaktion zwischen normalen Individuen und 
kranken oder empfindlich gemachten. Die Zelle, die sensibilisiert wurde, reagiert 
bereitwilliger mit einer Mobilisation del' Schutzstoffe, mit spezifischen Anti­
korpern sowohl wie Enzymen und anderen unspezifischen Widel'stands­
faktol'en. 

In Anbetracht dessen, daB die Zellanregung so eng'verbunden ist mit Zell­
ermiidung, hat WEICHARDT schematisch die beiliegende Klassifizierung einer 
Reihe von Substanzen und Agenzien zusammengesteIlt, welche bei del' Leistungs­
steigerung wirksam sein konnen. 

Durch Ubuug. --

--­Aktivierung infolge ge-
ringer Mengen von 

Spaitprodukten, welche 
bei erstmaliger Lei­
stun~ entstehen (W. 

WelChardt). Gefii.J3-
erweiterung (Hender­
son-Loewi, E. Weber). 
Vermehrung der Form-

elemente. 

Verschiedene Moglichkeiten der Leistungssteigerung. 

Durch spezifisch orga­
notrope Mittel, welche 

schon in geriuger 
Menge auf verschiede­
nem Wege leistungs­
steigernd wirkeu, z. B. 
die Erregbarkeit des 

N ervensystems oder 
Muskelappara tes er­

hOhen. 

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

G. Embden). 

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

gane bewirken. 

Durch Entfernung 
von Ermiidungs­

stoffen. ---

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

wirken (E. Weber). 

Dnrch unspezifische Akti­
vierung mit Proteinkorper­
injektionen oder sekundii.l' 
im Korper entstehenden 
aktivierenden Spaltl'roduk­
ten nach Zufuhr chemisch 
oder physikalisch wirken­
der Energiearten (kann sich 
ii.uJ3ern in erhOhter Tii.tig­
keit oxydativ wirkender 
Katalysatoren, endokriner' 
Organe, erhOhter Antikor-
perbildung, vermehrter 

Leukocytentii.tigkeit, ver­
anderter Reizschwelle fiir 

bestimmte Gifte). 

Durch Mittel, die nicht or­
ganotrop sind und Ermii­
dungsstofi'e 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, 
daB ihre Wirkung nur eintritt, wenn Ermiidungssymptome im Organ augenschein­
lich werden. Ihre 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, wahrend 
sie bei hochgradiger Ermiidung nicht imstande sind, die Funktion um irgend 
einem Grad zu verandern (Erschopfung). 

Bei den aktiven Hilfsmitteln handelt es sich um eine wirkliche Akti­
vierung, wobei die Zellen zu einem hohen Tatigkeitsgrad 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 muB proportional 
sein dem anzuregenden Organ und seiner Verfassung. Gewohnlich kann eine 
bestimmte Latenzperiode festgestellt werden, ehe die groBtmogliche Anregung 
sich zu erkennen gibt. 

Wenn wir nun an diese Beziehung zwischen Anregung und Ermiidung denken 
- kleine Mengen von Spaltprodukten (Ermiidungsstoffe) konnen zu groBerer 
Tatigkeit anregen, wahrend groBe Mengen nur eine Depression zu verursachen 
pflegen -, so wird eine allgemeine Beobachtung der unspezifischen Therapie 
verstandlich, namlich die Tatsache, daB bei wiederholter Anregung durch 
intravenose Einspritzungen der Organismus aufhort zu reagieren. Die Anregung 
nutzt sich ab, bei schwerer Ermiidung kann die Reaktion vollig versagen. 

In seinem neueren Vberblick der unspezifischen Therapie macht SCHITTEN­
HELM auf die Tatsache aufmerksam, daB 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. 

WEICHARDT 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 Korper anwenden, 
wahrend 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 Vorgange im Korper sich sehr verwickelt ge­
stalten konnen (WEICHARDT). 

Das Wohlbefinden (Euphorie), welches der unspezifischen Therapie folgt, 
kann nach verschiedenen ahnlichen Verfahren chemischer und physikalischer 
Art beobachtet werden. Es wird beobachtet nach der Einspritzung von kolloi­
dalen Metallen, und WEICHARDT macht auf die Tatsache aufmerksam, daB ein 
ahnlicher Zustand nach der Anwendung von faradischen Stromen (Bergonie) 
beobachtet wurde. Sehr wahrscheinlich ist die Anregung des Lymphstromes, 
wodurch Ermiidungsprodukte schnell entfernt werden, verwandt mit dieser 
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Wirkung. Jedenfalls muB man verlangen, daB die verwickelten Vorgange im 
Korper klargelegt und im einzelnen experimentell klargestellt werden; all­
gemeine Annahmen allein fordern unsere Erkenntnis dieser Vorgange wenig. 
Auf diese Gesichtspunkte haben SCHITTENHELM und WEICHARDT in der letzten 
Zeit mit Nachdruck hingewiesen 1). 

Vor einer Anzahl von Jahren betonten SCHITTENHELM und STROEBEL die 
'Tatsache, daB unter gewohnlichen Umstanden EiweiBspaltprodukte 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 inder Zelle ein. In diesem cellularen Umsatz haben die Proteinspalt­
produkte eine zweifache Wirkung. In kleineren Mengen reizen sie die cellulare 
'Tatigkeit. In groBeren Mengen wirken sie herabsetzend. WEICHARDTS "omni­
cellulare Plasmaaktivierung" bedeutet einfach, daB wir die gleichen HiHsmittel 
in entsprechenden Dosen gebrauchen urn anzuregen, und da wir einen intra­
venosen Weg beniitzen, so werden aIle Zellen des Organismus zu gleicher Zeit 
angeregt. 

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

SAXL betrachtete die Hyperthermie als den vitalen Faktor, welcher Anti­
korper sowie Leukocyten anregt und auch direkt auf den KrankheitsprozeB 
wirksam sein solI. 

ROLLY und MELTZER haben diese Frage naher untersucht. Bei Tieren, die mit einer 
einzigen iibermaBigen Dosis irgendeines infektiosen Mittels infiziert wurden, war die Wirkung 
der erhohten Temperatur im Verlaufe der Krankheit nicht augenscheinlich; wenn man 
andererseits die Tiere mit kleinen wiederholten Dosen und eine langere Zeit hindurch infi­
zierte, so wurde beobachtet, daB 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 parenchymatose Ent· 
artung, aber Gewichtsverlust und Blutarmut. 

LUDKE war der Meinung, daB hohe Temperaturen an und fiir sich nicht 
schadigende Faktoren bei Infektionen sind, denn wenn bei in£ektiosen Krank­
heiten die Temperatur kiinstlich erhoht wird, scheint die Krankheit giinstig 
beeinfluBt. LUDKE hat jedoch bemerkt, daB wir bei kiinstlieher Erhohung 
der Temperatur latente Organismen anregen konnen. Er sah Typhusbacillen, 
die (wahrend der Erholung) in der Milz oder dem Knochenmark schlummerten, 
wieder in den Blutstrom treten, wenn der Organismus iiberhitzt wurde, d. h. 
also eine tlbererwarmung 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. 

P etersen·We ichard t. Proteintherapie. 2 



18 Theorie iiber den Mechanismus der Reaktion. 

Antikorper, die allmahlich nach einer in£ektiosen Krankheit oder kiinstlich 
hervorgerufenen Immunisierung verschwanden, wurden wieder im Serum 
ge£unden nach irgend einer die Korpertemperatur erhohenden MaBnahme, 
entweder also durch Steigerung der AuBentemperatur, die das Warmezentrum 
des Gehirns beein£luBte oder durch Einspritzung von Temperatur erhohenden 
Arzneimitteln. LUDKE neigt deshalb der Ansicht zu, daB die Heilwirkung von 
heiBen Badern und Schwitzkuren wahrend des Verlaufes irgend welcher In­
fektionen auf dieser Grundlage beruhen konnte und betrachtete den G~brauch 
von antipyretischen Mitteln als unlogisch, abgesehen von der unmittelbaren 
Toxizitat, die sie haben konnten. 

UDDGREN ist nach ausgiebigen Versuchen mit Milcheinspritzungen zu dem 
SchluB gekommen, daB 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, daB Erregung und Lahmung des Fieberzentrums ohne Ein£luB auf den 
Verlauf der Infektion ist. Sie schalteten die zentrale Warmeregelung bei 
Warmbliitern dadurch, daB 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 
Veranderung des EiweiBstoffwechsels und des Gesamtstoffwechsels, im Gegen­
satz zu den Kontrollen. Die Autoren nehmen auch fur den Stoffwechsel 
einen zentral nervosen Mechanismus an, der mit den warmeregelnden Centren 
in Beziehung steht. 

Jedenfallssteht die Hohe des Fiebers in keinem Verbaltnis 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 Heilullg ein. 

Wie aus den Kurven von WEICHARDT und SCIDTTENHELM hervorgeht, 
sind Temperatur, N-Ausscheidung und Leukocytenwerte und andere leicht 
meBbare Erscheinungen bei Proteinkorpertherapie voneinander weitgehend 
unabhangige und verschieden beeinfluBbare Erscheinungen (s. S. 13). Es ist 
also, wie mehrfach in dieser Arbeit schon betont wurde, grundsatzlich falsch, 
von einelli Symptom wie dem Fieber alles andere abhangig mach en zu wollen, 
wie das manche Autoren tun. 

R. SCHMIDT weist darauf hin, daB Carcinomkranke und komplikationsfreie 
Diabetiker ein sehr gerillges pyrogenetisches Reaktiollsvermogen aufweisen. 
Kranke dagegen mit pernizioser Anamie, Leukamie, Lues und Tuberkulose 
zeigen bei Milcheinspritzung groBtmogliche Temperatursteigerungen. 

SCIDTTENHELM betont, daB vielfach besonders bei den Erkrankungen der 
Haut und des Auges die Herdreaktion erheblich sein kann, ohne daB sich Fieber 
und starkere Allgemeinerscheinullgen eillstellen. Die Fieberreaktion ist 
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also zur Erzielung eines HeileHektes nicht un bedingt notig. SCHITTEN­
HELM fiihrt weiter aus, daB klinisch wahrnehmbar bald viele Zellsysteme an­
klingen, bald die erkennbare Reaktion mehr oder weniger auf den einzelnen 
Erkrankungsherd beschrankt bleibt. 

Nach NOLF 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, daB durch die Verabreichung von Pepton dieser Mechanismus 
angeregt und so die Zerstorung 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 taglichen Dosen 
von 6 g bei der Behandlung von Septicamie, 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 spater 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. LINDIG 
fiihrte Caseininjektionen auf dieser Grundlage ein, und J OBLING und PETERSEN 
gebrauchten Proteosen mit derselben Absicht. LINDIGS Voraussetzung ist 
folgende gewesen: Das Serum der schwangeren Frau und des neugeborenen 
Kindes enthalt 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. LINDIG behauptet nun, daB 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 ljber­
maB von Enzymen iiberflutet. Gewebe-Lyse tritt ein und Proteinkachexie, 
worauf SCHITTENHELM und WEICHARDT aufmerksam gemacht haben. Zweifellos 
ist auch die Enzymtatigkeit gleich vielen anderen AbwehrmaBnahmen bei 
Proteinkorpertherapie angeregt, und ihre gesonderte Beobachtung verspricht 
weitgehende Aufklarung (s. S. 29). 

Antikorper. Die Wirkung der unspezifischen Injektionen auf die Mobili­
sierung von spezifischen Antikorpern 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 unabhangig von dem klinischen Erfolg der Einspritzung. 
In einer erst kiirzlich erschienenen Arbeit stellt er fest, daB im allgemeinen der 
Agglutinintiter bei den injizierten Typhusfallen bedeutend erhOht war, und 
daB sich eine Zunahme in der baktericiden Eigenschaft des Serums feststellen 

2* 
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lieB. Wie in einem spateren Kapitel ausgefiihrt werden wird, sind die Ergebnisse 
in dieser Hinsicht widersprechend. 

Kiirzlich hat LARSON einige Versuche veroffentlicht, die sich mit diesem 
Punkt beschaftigen. Er ging von der Theorie aus, daB 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, Antiktirper gegen die Strepto­
kokken gebildet werden. Da aber dieser Mikroorganismus nicht das zweite 
Reizmittel "das abblatternde Reizmittel" hat, welches erst die Antikorper 
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 ntitige Reizmittel, das 
die Zellen zur Bildung der Antikorper veranlaBt, ist spezifisch; aber das andere 
Reizmittel, das sie befahigt, die Antiktirper abzustoBen, ist nicht unbedingt 
spezifisch. Ais LARSON Kaninchen gebrauchte, die gegen Schafblutktirperchen 
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 erhtihte. Wenn andererseits ein Kaninchen 
zuerst einen hohen Antikorpergehalt gebildet hatte, so erhtihte die zweite In­
jektion eines fremden Proteins die im Serum anwesenden Antiktirper nicht mehr. 

Aus diesen Voraussetzungen zieht LARSON den SchluB, daB die Einspritzung 
von fremdem Protein den Organismus befahigt, sich der sogenannten sessilen 
Antikorper zu entledigen und sie in den Kreislauf zu bringen. Angesichts dieser 
Tatsachen ist es moglich, daB die verschiedenen Mittel aIs Reizmittel fiir das 
hamatopoetische Gewebe wirken ktinnen, dadurch pltitzlich den Korper mit 
Immunstoffen iiberfluten und so die Infektion bewaltigen.' Dhereinstimmend 
mit WRIGHT nahm man an, daB auf Vaccineinjektionen eine negative Phase 
folgte, wenigstens was die opsonische Kraft anbetrifft. 1m Gegensatz zu dieser 
allgemein angenommenen Ansicht hat BULL kiirzlich gezeigt, daB dies nach der 
intraventisen Injektion einer Typhusvaccine bei immunisierten Kaninchen 
nicht der Fall ist. Er bemerkte, daB nach der Einspritzung die Antiktirper 
nicht vermindert waren, im Gegenteil, sie wurden schnell vermehrt. Es ist 
wichtig, daran zu denken, daB das Reizmittel selbst kein spezifischer Faktor 
ist, daB aber das hamatopoetische 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 namlich, 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 eingefiihrten Antikorper, oder 
um eine unspezifische Reaktion, in deren Verlauf die zur Genesung des Kranken 
dienlichen Antiktirper infolge der anregenden Injektion gebildet werden ¥ Die 
'1'atsache, daB das Serum von Typ 1 nicht besonders die von Typ II verursachte 
Pneumonie beeinfluBt, wiirde gegen die von LARSON ausgesprochene Vermutung 
sprechen. 

Tatsachlich ist diese Veranderung des Antiktirpergehaltes nach der Ein­
spritzung von fremdenProteinen iiberhaupt keine standig 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 Erhohung 
der Antikorper nach den Injektionen, wahrend ROHONYI fand, daB nicht nur 
die Antikorper, einschlieBlich des Agglutinintiters, des baktericiden Titers 
und des opsonischen Index nicht verandert, sondern zuweiIen deutlich nach 
der therapeutischen Injektion vermindert waren und dieses trotz der tatsach­
lichen HeiIung des Kranken. ROHONYI machte die weitere bedeutsame Be­
obachtung, daB bei einigen dieser afebrilen Typhusfalle eine positive Blutkultur 
einige Tage nach der Injektion und nach dem Sinken der klinischen Erschei­
nungen erhalten wurde. Dies ist nicht bestatigt worden (DECASTELLO). 

Friihere Arbeiten der R. PFEIFFERschen Schule sprechen durchaus gegen 
das Vorhandensein 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 Antikorpern, deren Herkunft offenbar nicht die gleiche ist, 
in das Blut abgestoBen zu werden. 

Wrights Theorie. WRIGHT glaubt, daB 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, konnen diese durch Vaccineimpfungen zur Antikorper­
bildung angereizt werden, um den erkrankten Teilen unterstiitzend bei der "Oberwindung 
der Infektion zu heHen. Er sieht ferner im Gegensatz zu frliberen Anschauungen als fest­
stehend an, daB Antikorper schnell gebildet werden, wenn Vaccine in gesunde Gewebe 
eingespritzt wird. In Verbindung damit macht er auf den groBen Vorteil der Vaccineein­
impfungen, besonders bei "vergifteten Wunden" mit Streptokokkencellulitis, Lymph­
angitis, Erysipel usw. aufmerksam, und stellte fest, daB sich die auffallendsten Erfolge 
zeigten, wenn Vaccine friihzeitig bei akuten Fallen angewandt wurde. 

Um Immunisationsvorgange klarer 'bez€ichnen zu konnen, schlagt er eine Anzahl neuer 
Ausdriicke vor. Die Kunstausdriicke, wie sie jetzt in der Immunitatslehre gebraucht werden, 
sind deutlich darauf gerichtet, den Durchschnittsleser zu verwirren. Es ist schwer fiir fun, 
die Bedeutung solcher Worter, wie Antigen, Amboceptor, Agglutinine, Pracipitine, Lysine, 
Opsonine usw. in ihren eigentlichen Beziehungen zu immunisatorischen Vorgangen ohne 
eine nachfolgende Begriffsverwirrung auseinanderzuhaIten. Er hat versucht, diesen Gegen­
stand aufzuklaren, indem er zeigte, daB bei infektiOsen Prozessen und Immunitat wesentlich 
zwei Faktoren am Werke sind: durch den infizierenden Organismus zu dem Zweck seine 
Nahrung zu bereiten gebildete Fermente, die nebenher zerstorenden EinfluB auf die in­
fizierten Gewebe ausiiben, und aus dem Gewebe hervorgebrachte Fermente, die ihrerseits 
von zerstorendem 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 Fermenttatigkeit hervorgebracht und Immunisierung dadurch ermog­
licht wird, ist die Schwierigkeit, den Gedanken durch den Gebrauch neuer Worter auszu­
driicken vermieden. Die als Agglutinine, Priicipitine Lysine Opsonine usw. bekannten 
Stoffe diirfen auf dieser Grundlage alle als aus der Zelle erzeugte Fermente angesehen 
werden, welche wecbseInde zerstorende Einfliisse auf die angreifenden Organismen ausiiben. 
Diese Kraft der Zellen, keimzerstorende 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 Tatigkeit, dadurllh, daB irgend eine zuriick­
gehaltene immunisierende Kraft zur Betatigung herangezogen wird. Ob diese neu ge­
pragten Worte klarer eine genaue Vorstellung des Immunisierungsvorganges 
iibermitteln werden, als die bisher dafiir gebrauchten Ausdriicke, muB noch 
abgewartet werden. 
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Bei der Verabreichung von Vaccinen wird groBes Gewicht auf die Bedeutung der Wege 
gelegt, durch welche die immuillsierenden 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, Eintraufeln 
von hypertonischer SalzlOsung, durch reizende Arzneimittel, heiBe Bahungen usw. 

WRIGHT zeigte in Versuchen, daB der Gasgangranbacillus und die Tetanusbacillen 
nicht auf frischem Blutserum wachsen, um so besser aber, wenn das Serum mit Strepto­
kokken oder Staphylokokken vemnreinigt ist, wahrend Streptokokken in unverandertem 
Serum wachsen. Dieses ist eine hochst bedeutsame Tatsache und zeigt, wie wichtig es ist 
nekrotische Gewebe wegzuraumen und eip.en ungehinderten Strom von Blutplasma bei 
diesen Infektionen zu ermoglichen. Da Streptokokken und Staphylokokken ausgiebig 
im Blutserum wachsen, nennt er diese Mikroorganismen Serophyten. DaB diese durch 
Leukocyten zerstort werden, wird sehr geschickt durch Glasplattenversuche gezeigt. Er 
bringt dabei zur Anschauung, daB bakterielle Zerstorung durch Phagocytose stattfindet, 
wenn die Leukocyten mit Serum gewaschen werden, daB, jedoch, wenn die Leukocyten 
mit normaler SalzlOsung gewaschen werden, die Organismen durch die bloBe Gegenwart 
der Leukocyten zerstort werden. Wo die' Zerstorung durch phagocytare Wirkung statt­
findet, wird sie deutlich durch einen VerdauungsprozeB vollzogen, und wo die Zerstorung 
der Bakterien oder die Hemmung in ihrem Wachstum durch die nahe Nachbarschaft der 
gewaschenen Leukocyten vorkommt, wird diese Tatigkeit notwendigerweise durch irgend­
eine fermentative Wirkung der Leukocyten verursacht. DaB sich bakterienzerstorende 
Eigenschaften entwickeln, wenn getotete Staphylokollin oder Streptokokken entweder 
in vitro oder in vivo in besonderer Menge dem normalen Blut hinzuge£iigt werden, ist klar 
bewiesen worden, und es hat sich gezeigt, daB diese keimzerstorende Kraft sowohl spezifisch 
wie unspezifisch ist. Dieses stimmt, wie er betont, mit klinischer Erfabrung iiberein und 
liefert eine wissenschaftliche Grundlage um therapeutische Heilerfolge von Vaccinen neben 
ihrer spezifischen immunisierenden Wirkung zu erhalten. Diese unspezifische Wirkung 
der Vacci,ne erklart auch die Tatsache, daB oft bessere Ergebnisse mit dem Gebrauch der 
Stammvaccine erhalten werden, als mit autogenen aus qen infizierenden Stammen gewon­
nenen Praparaten, da in solchen Fallen der Kranke wahrscheinlich dem Endtiter der immuni­
sierenden Reaktionen auf die bestehende Infektion sehr nahe kommt, wenn Nebenimmuni­
sierung das gewiiuschte Resultat unterstiitzt. Dieses betrachtet er als sehr wichtig, weil 
hierdurch ein groBer Prozentsatz von Fallen erklart wird. 

WRIGHTS Arbeiten, welche die Wichtigkeit der Gewebeenzyme hinsichtlich 
ihrer ortlichen Resistenz gegeniiber bakterieller Infektion betonen, verdienen 
Beachtung, obgleich wir den Eindruck haben, daB 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, fUr 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 Antikorperreaktionen 
diirften nicht mit Enzymreaktionen verwechselt werden, wenn wir auch noch 
so sehr versucht sein sollten es zu tun. 

OTTENBERG und WALLACH, die einige von WRIGHTS Versuchen iiber die 
Bildung von unspezifischen baktericiden Substanzen nach von ihm 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, daB die Heilwirkung auf der kiinstlich hervorgebrachten 
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Leukocytose beruhe. Wie an anderem Ort bemerkt worden ist (S. 119), ist 
diese Leukocytose, welche einer primaren Leukopenie folgt, hauptsachlich 
polynuklear; gelegentlich ist eine Eosinophilie beschrieben worden (HOLLER, 
ROHONYI), die Beziehungen zum anaphylaktischen Bild vermuten laBt. Die 
allgemeine Erfahrung hat jedoch gezeigt, daB die therapeutische Wirkung 
nicht mit der Leukocytose einherzugehen braucht, die den Injektioncn folgt; 
gewisse Falle reagieren, soweit klinische Ergebnisse in Betracht kommen, sehr 
giinstig, zeigen aber verhaltnismaBig geringe Zunahme in der Zahl der weiBen 
Blutkorperchen; bei anderen Fallen pflegt die Hyperleukocytose recht bemer­
kenswert zu sein, aber die heilende Wirkung fehlt. ,In Amerika bezeichnete 
GAY die Hyperleukocytose als einen moglichen Faktor bei der Genesung von 
akuten Infektionen und betrachtete die Reaktion als spezifisch. Diese Ansicht 
wurde jedoch von spateren Forschern nicht aufrecht erhalten (ZINSSER, Mc. 
WILLIAMS usw.); es ist in diesem Buche m~hrfach 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, daB die leukocytare Reak­
tion weder mit der Beeinflu~sung des Stoffwechsels noch mit der rremperatur­
reaktion parallel geht. Wir' haben eben in der Leukocytose eine der vielen 
Erscheinungen, die bei Proteinkorperinjektionen 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 hater Milcheinspritzungen bei der Behandlung 
sekundarer Anamien cmpfohlen" und angewandt. MULLERS Ergebnisse unter­
stiitzen die Annahme DOLLKENS, daB unspezifische Injektion nicht notwendiger­
weise den ganzen Organismus anregen, sondern selektiv sein, d. h. hauptsachlich 
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. GroBe Ver­
dienste um die Erforschung des Mechanismus der unspezifischen Therapie hat 
STARKENSTEIN. Dieser geht von der Aktivierung im Sinne WEICHARDTS, von 
der omnicellularen Leistungssteigerung, aus. STARKENSTEIN wollte zu allererst 
den Begriff der Reaktion weiter ausdehnen, und zwar von dem einer Protein­
therapie oder einer Heterotherapie auf einc ganze Sammlung von Agenzien. 
Dies ware eine wirklich unspezifische Therapie, die nicht nur die bakteriellen 
()der 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 
sch16sse. 

WEICHARDT hatte schon vor langerer Zeit die Ahnlichkeit dieser Wirkung 
darauf zuriickgefiihrt, daB durch die verschiedensten Einfliisse sekundar im 
Korper 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 fiber­
schreitende Llihmung infolge einer der genannten Ursachen durch wechselseitige 
vorherige Behandlung des Tieres mit einer anderen oder aber auch durch vor­
herige Applikation der gleichen antikorperartig wirkenden Gruppe ausgeschaltet 
werden kanri. 

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, daB die verschiedenen erwahnten Hilfsmittel 
eine ausgesprochene Veranderung hervorbringen. Das angewandte Verfahren 
ist verhaltnismaBig einfach und direkt und besteht darin, Natrium£luorescin 
Runden einzuspritzen und die Durchlassigkeit der GefaBe des Auges gegeniiber 
der Farbung unter normalen Bedingungen und nach Einspritzungen der ver­
schiedenen unspezifischen Mittel zu beobachten. In ahnlicher 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 Veranderung der Toxizitat von 
Strychnin und Phenol bei Runden, die mit Arzneimitteln injiziert waren. 

STARKENSTEIN sah sehr bestimmte Veranderungen. Ais er die Farbung 
priifte, fand er, daB destilliertes Wasser, Calciumchlorid, Milch- und Salzein­
spritzungen die Durchlassigkeit der GefaBe veranderten. Eine lange Reihe 
von Stoffen verminderten die DurchIassigkeit der Capillaren und erwiesen sich 
deshalb als "entziindungshemmend". Darunter waren folgende: Chinin, athe­
rische Ole, Calciumsalze, Morphin, Nicotin, Atophan, Salicylate, Antipyrin, 
Magnesiumsulfat, Adrenalin, Serum, Plasma,. Gelatine, Kieselsaure, Starke, 
Methylenblau, Salz, Wasser, Fuchsin, Jod. 

Bei den Versuchen, wo es sich um Vergiftung handelte, machte STARKEN­
STEIN auf eine Tatsache aufmerksam, die mebrere italienische Forscher kurz 
vorher festgestellt hatten, namlich auf den Antagonismu8, 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 nachsten Giftes schiitzen. Rierher gehoren auch die 
friiheren Versuche WEICHARDTS und SCHWENKS, die mit Praparaten, welche 
NR-Gruppen in doppelter Bindung an C tragen, auf bestimmte Weise her­
gestellte hohermolekulare EiweiBspaltprodukte so beeinflussen konnten, daB 
sie ihre temperaturerniedrigende Wirkung einbiiBten. 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 widerstandsfahiger als die mit Milch vorbehandelten. 
STARKENSTEIN neigt dazu, dieses merkwiirdige Ergebnis der Tatsache zuzu­
schreiben, daB das Phenol lOslicher in den Lipoiden der Milch ist, und daB 
diese lipotrope Eigenschaft eine schnellere Verteilung und eine groBere Wirk­
samkeit des Giftes bewirkt. 
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Klinisch bemerkte STARKENSTEIN ausgezeichnete Erfolge bei der unspezi­
fischen Behandhing des Herpes zoster, bei venerischen Komplikationen, Augen­
und Ohrenkrankheiten und bei Erysipel; bei diesen Fallen war unveranderlich 
zuerst eine Zunahme des Entziindungsvorganges und der ortlichen Reaktion der' 
verletzten Stelle, zusammen miteiner Leukocytose, zu beobachten. Narbenbildung' 
wurde sichtlich beschleunigt, Blutzucker war nach den Injektionen vermehrt .. 

Aus diesen Beobachtungen schloB STARKENSTEIN, daB die unspezifischen 
Mittel eine bestimmte Wirkung auf die Durchlassigkeit der GefaBe und daher' 
auf Entziindungsvorgange haben, daB die Reizbarkeit des sympathischen sowie· 
des zentralen Nervensystems vermindert zu sein scheint, uncI daB der Organis­
mus infolge dieser unleugbaren Veranderungen widerstandsfahiger gegeniiber­
solchen Giften wie Strychnin und Phenol wird. Natiirlich ist bekannt, daB die 
Reizbarkeit des Zentralnervensystems wahrend der Proteinsensibilisierung­
erhoht und nach dem Proteinshok verringert ist, deutlich Zustande, welche 
mit den von STARKENSTEIN erforschten iibereinstimmen. 

Diese Veranderung in der Durchlassigkeit der CapillargefaBe und in der­
dadurch bedingten Wirkung auf Entziindungsherde ist auch von LUITHLEN, 
SIEGERT und SCHMIDT, 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, Starke und Kristalloiden, beim 
Verlauf gewohnlicher Hautreaktionen und als Ergebnis seiner Vorstudien durch­
forschte er die Durchlassigkeit der Capillaren nach solchen Injektionen. Sein 
Verfahren bestand darin RINGERSche Losung in die Bauchhohle von Kaninchen 
einzuspritzen, danach folgte die intravenose Injektion von den Mitteln, die­
er zu untersuchen beabsichtigte, und dann bestimmte er die Durchlassigkeit 
der Darmcapillaren, indem er Natriumjodid und auch Natriumferrocyanid 
intravenos verabreichte und die Schnelligkeit priifte, mit der diese Stoffe' in 
die Fliissigkeit des Peritoneums eintraten. Die Kolloide setzten die Durch­
trittsschnelligkeit herab; Kristalloide erhohten die Durchlassigkeit unter den 
oben angegebenen Bedingungen. Ahnliche Studien wurden von v. D. VELDEN 
gemacht. SIEGERT sowohl wie R. SCHMIDT untersuchten besonders die Wirkung­
von Proteininjektionen auf die kleineren GefaBe. Sie fanden, daB kleine Dosen 
die Durchlassigkeit erhOhten, wahrend groBe Dosen die Durchtrittsschnelligkeit 
verminderten. 

SCHOLTZ sah bei frischen mit Exsudaten einhergehenden Entziindungen 
der Haut giinstige Wirkung nach intravenoser Einverleibung von 25-300/0-
TraubenzuckerlOsung und schreibt dem Fliissigkeitsstrom, der sich von den 
Geweben nach den GefaBen zu einstellt, die giinstige Wirkung zu. In der Tat 
ist durch zahlreiche Bearbeiter festgestellt, daB nach Einspritzung hochpro­
zentiger ZuckerIosungen (BURGER, HAGEMANN, ELLINGER, LIPSCHUTZ, 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 daB die Aufsaugung angeregt wird. 

Nebenbei sei hier auf die Ansicht von HOBER hingewiesen, daB sich schon 
mit dem Wechsel des Funktionszustandes auch der Permeabilitatszustand der 
Zellgrenzschichten andert. EMBDEN wies experimentell nach, daB bei Reizung 
eine kolloidchemische Veranderung der Grenzschicht der MuskelfibrilleIL 
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nachzuweisen ist, die sich in einer Permeabilitatssteigerung auBert, so daB 
verstarkter Austritt von Phosphorsaure und Milchsaure nachgewiesen werden 
kann und leichterer Eintritt von Rohrzucker und Calcium in die Fibrille. 

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

Intoxikation durch Proteinspaltprodukte. Die Antikorperimmunitat ist hOchst 
:ausgiebig in Verbindung mit der Neutralisation der spezifischen lOslichen Toxine 
erforscht worden, die von gewissen Bakterien, besonders dem Diphtheriebacillus, 
'Tetanusbacillus usw. abgesondert werden. Aber seit den grundlegenden For­
schungen von R. PFEIFFER wissen wir, daB es sich bei den meisten bak­
teriellen Infektionen um weniger klar definierte toxische Substanzen handelt, 
die allgemein Endotoxine genannt werden, um die Tatsache anzudeuten, daB 
.sie einen Bestandteil des Bakterienkorpers ausmachen. Einige von ihnen sind 
moglicherweise native Proteine, fiir welche der infizierte Organismus empfindlich 
gemacht werden kann, wahrend andere fiir den infizierten Organismus ohne 
vorherige Sensibilisierung schon bei erstmaliger Injektion toxisch werden konnen. 
Wir miissen fernerhin beriicksichtigen: a) Vorgebildete toxische EiweiB­
spaltprodukte. Diese Toxizitat 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 Stoffwechselpoodukte. d) Toxische Stoff­
wechselprodukte, die von dem pathologischen Zellstoffwechsel des angegriffenen 
'Organismus abstammen (WEICHARDT, FREUND, JOBLING, PETERSEN, ZIMMER­
MANN u. a.). Bei allen diesen aufgezahlten Quellen toxischen Materials, die ent­
weder aus der Bakterienzelle und ihren Stoffwechselprodukten stammen, oder 
auch moglicherweise aus der pathologisch veranderten Tatigkeit von Zellen 
des angegriffenen Korpers herriihren, sind die Hauptkomponenten, um die 
es sich handelt: EiweiBe und ihre Spaltprodukte. 

Ferner ist zu betonen, daB die physikalische Seite der Frage friiher zu wenig 
'beachtet wurde und jetzt erst qegens~and genauer. Untersuchungen ist (SCHMIDT, 
SACHS, WEICHARDT u. a.). 
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Nach diesen Autoren ist es wahrscheinlich, daB die kolloidalen Zustands­
anderungen das Primare sind, und daB diese erst die Veranderung in der Enzym­
tatigkeit und die librigen strukturchemischen Veranderungen bedingen. 

SCIDTTENHELM hat die allgemeine Annahme betont, daB die Abspaltung 
von Proteinen (abgesehen von den Magen- und Darmvorgangen) eine rein 
intracellulare Erscheinung ist, und daB es sich, wenn wir es je mit extracellularer 
Proteolyse zu tun haben, urn einen pathologischen Zustand mit schweren ihm 
innewohnenden Moglichkeiten der Intoxikation handelt. Es ist deshalb unsere 
Hauptsorge die Probleme der Unspezifitat an Hand unseres gegenwartigen 
Wissens von der Proteinintoxikation, der enzymatischen Detoxikation der 
giftigen Proteine, der Resistenz gegenliber Proteinintoxikation zu untersuchen. 

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

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

In einer Arbeit spricht WEICHARDT die Anschauung aus, daB es recht wahr­
scheinlich sei, daB ein gewisser Grad von Anaphylaxiereaktion mit dem .~u­
standekommen eines HeileHektes bei Proteinkorpertherapie ursachlich 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, 
WIDAL). 

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

WIDAL legte auf einem KongreB fur Medizin, der in StraBburg statt­
{and, besonderen Nachdruck auf die Vollstandigkeit im Ablauf des Mechanis­
mus der anaphylaktischen Erscheinungen und bezeichnete den physikalischen 
ProzeB der Shokphanomene mit dem Ausdruck "Colloidoclase". Unter diesem 
Ausdruck ist eine Storung im kolloidalen Gleichgewicht des Organismus zu ver­
stehen. KOPACZEwsKIUndLUMIERE 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 Storung des kolloidalen 
Gleichgewichts der Korpersafte, die in einer Ausflockung und nachfolgenden 
Veranderungen in den Capillaren beste~t. Dieser Shok, dessen hamoclastische 
Krisis ein Kriterium ist (Leukopenie gefolgt von Leukocytose) kann eingeleitet 
werden durch Gifte, durch einfache Kalte, wie bei der paroxysmalen Hamo­
globinurie; durch die Nahrung, durch Absorption der Produkte traumatisch 
geschadigten Gewebes usw. Den klinischen Manifestationen der Colloidoclase 
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mag ferner zugerechnet werden: Urticaria, Asthma, Migrane usw. Zur Beseiti­
gung der Colloidoclase injiziert BRODEN Kochsalz, KOPACZEWSKI Natrium­
carbonat, RICHET Pepton, LUMIERE Natriumthiosulfat. 

Entgiftung. Es ist augenscheinlich, daB 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 bekampfen. 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 A~sdruck wir auch diese besondere 
Phase einzureihen wiinschen, die Enzymtatigkeit muB zu den grundlegenden 
Erscheinungen gerechnet werden, die mit der trberwindung der bakteriellen 
Inversion selbst zu tun haben. Das genaue Studium der proteolytischen Enzyme 
und ihrer Beziehung zu den Krankheitszustanden sowie der Faktoren, welche 
die Enzymtatigkeit beschleunigen oder verzogern, wiirde uns endlich auf ein 
Gebiet fiihren, wo wir imstande waren, Resultate zu erzielen. 

Die Rolle der Enzyme bei pathologischen Zustanden ist bis vor sehr kurzem 
ein verhaltnismaBig vernachlassigtes 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 Immunitatssystem aufbaut. Der einzellige Organismus ist 
zweifellos bestrebt, schadliche extracellulare Ein£liisse dadurch zu iiberwinden, 
daB er Enzyme ausscheidet und diese intracellularen Enzyme miissen in Tatig­
keit treten, wenn irgend ein Parasit in die Zelle eindringt. Das bahnbrechende 
Werk METSCHNIKOFFS fuBte auf diesem Gedanken. Spezifische Immunitat 
muB eine viel spatere Entwicklung dieses urspriinglichen und unspezifischen 

I Resistenzfaktors gewesen sein. Eine Anzahl von Forschern haben zu verschie­
denen Zeiten versucht, die spezifische Wirkung der Antikorper 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 
ABDERHALDENSchen Reaktion gewidmeten. 

ABDERHALDEN versuchte zu zeigen, daB immer, wenn ein spezifisches EiweiB 
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 fUr 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 Spezifitat der 
proteolytischen Enzyme auf Grund seines Studiums und seiner Vertrautheit 
mit der ausgesprochenen Spezifitat, 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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verhaltnismaBig begrenzt ist im Gegensatz zu den endlosen Kombinationen, 
welche im EiweiBmolekiil mogIich sind, so ist dieses Vorurteil nicht unbedingt 
10gisch. MogIicherweise war ABDERHALDEN auch beeinfluBt durch den immuno­
logischen Begriff der Spezifitat; in der Tat scheint er die Hoffnung gehabt zu 
baben, daB gerade dieses Problem seine Losung in den spezifischen Proteasen 
-finden wiirde. Der Beweis jedoch, daB die ABDERHALDENSche Reaktion selbst 
nicht den Vorteil einer strengen Spezifitat hatte, den ihr Erfinder fUr sie bean­
spruchte (PLAUT, PEIPER, JOBLING, PETERSEN usw.), brachte die Tendenz mit 
sich, weitere Forschungen auf diesem Gebiete etwas einzuschranken. In Amerika 
interessierten sich eine Anzahl Forscher fur Enzymwirkung in Verbindung mit 
pathologischen Zustanden. Unter diesen sei OPIE erwahnt und seine Kollegen, 
JOBLING und seine Mitarbeiter. Ihre Arbeiten sind hauptsachIich im "Journ. 
·of expo Med." wahrend der Jahre 1910 bis 1917 erschienen. 

BUCHNER, MATTHES und KREHL, SCHMIDT-Muhlheim, SCHITTENHELM, 
FANO, DE WAELE, BIEDL und KRAus, WEICHARDT, VAUGHAN, FRIEDBERGER, 
PFEIFFER und zahlreiche andere Forscher haben die ursachliche Beziehung 
zwischen Intoxikation und Fieber und den Proteinspaltprodukten festgelegt. 
Wir nehmen nunmehr an, daB bei bakterieller Invasion die Intoxikation des 
(}rganismus 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 Veranderungen im kolloidalen Zustand 
des Blutplasmas, die unter gewissen Bedingungen vorkommen. 

Werm wir berechtigt sind, den Proteinderivaten besondere Wichtigkeit 
zuzuschreiben, so mussen 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 notig. 

Die Serumenzyme. 1m Blutstrom kommen bekanntermaBen mehrere pro­
teolytische Enzyme vor. Diese schIieBen (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 ahnIichen verdauen­
den Tatigkeit wir~t; (c) ein erepsinahnliches Enzym, das in einem neutralen 
Medium wirksam ist und ausgiebig Proteine aus den Zwischenstadien (Albumosen 
und Peptone) zu den Aminosaureformen hydrolysiert. Diese Enzyme scheinen 
von sich zersetzenden, aber nicht von lebenden polymorphkernigen Leukocyten 
zu stammen; Schwankungen in den peripheren Leukocytenzahlen sind nicht 
fur den relativen Titer der Enzymkonzentration maBgebend (HEDIN, JOBLING 
und PETERSENUSW.). 

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. veranderten Stellen. Diese Enzymkomple'xe 
schIieBen eine Tryptase oder Protease in sich, ein polyvalentes, trypsinahnliches 
Ferment, das in neutraler oder leicht alkaIischer Reaktion wirksam ist. Normaler­
weise ist es im Menschen nur in sehr geringer Menge vorhanden, aber unter 
gewissen Bedingungen (Pneumonie, Leukamie) kann es bedeutend gesteigert 
sein. Bei gewissen Tieren kann man die Menge durch maBige Anregung der 
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Leber auch erhohen (durch R5ntgenbestrahlung 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 Aminosaurestadium zu verdauen. Es ist nor­
maIer weise in kleiner Menge im menschlichen Serum vorhanden. Nach dem 
Essen jedoch ist es erhoht, da es wahrscheinlich in den Blutstrom yom Magen­
und Darmkanal her iiber den Lymphstrom eintritt. Seine Menge kann auch 
durch Reizung des Magen- und Darmtraktus mittels kurzer Rontgenbestrahlung 
gesteigert werden. Bei kleineren Tieren ist dieses Enzym in verhaItnismaBig 
groBen Mengen vorhanden. 

1m allgemeinen handelt es sich urn zwei Typen von proteolytischenEnzymen, 
(A) die wirklichen Proteasen, die fahig sind, die nativen Proteine zu verdauen, 
und (B) die erepsinahnlichen Enzyme (Peptidasen), die fahig sind nur teilweise 
hydrolysierte Proteine zu verdauen; beide wirken in neutraler Reaktion oder 
wenigstens bei einer nur leicht yom 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 eingeschrankt wird. In kleinen ortlich begrenzten Bereichen kann die 
Menge der wirklichen Protease, die durch sich auflosende Leukocyten oder aus 
anderen Griinden frei geworden ist, geniigen, urn das Antiferment abzusattigen, 
und in diesem FaIle kann die Verdauung bis zum endgiiltigell Stadium vor sich 
gehen, yom nativen Protein bis zu den Aminosauren. Eine allgemeine Regel 
ist, daB die Protease, die von den Leukocyten stammt und bei leicht saurer 
Reaktion wirkt, starker 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 Sauregehalt auch noch nach anderer 
Richtung, insofern als die Antiferment-Eigenschaft des Serums in dem Grade 
verringert wird, wie der Sauregehalt erhoht ist. Beide Faktoren begiinstigen 
den enzymatischen ProzeB, wenn die Reaktion leicht sauer wird. 

Diese proteolytischen Enzyme des Serums diirfen nicht mit dem Komplement 
des Serums oder Ale'xin verwechselt werden, wie es haufig in der immunologischen 
Literatur der Fall ist. JOBLING und PETERSEN zeigten, daB es bei der Anti­
korperlyse der Bakterien keine damit verbundene Proteolyse gibt. Was fiir 
ein Typus der Enzymtatigkeit in der Bakteriolyse auch mitspielen mag, ur 
spriinglich ist er mit der proteolytischen Verdauung nicht verbunden. Der 
Augenschein, so ungewiB 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 verhaltnismaBig gerillgen 
Mengen bei normalen Zustanden vorhanden sind und nur unter besonderen 
Bedingungen (Verringerung der hemmenden Faktoren) und 6ann nur ortlich 
wirken, ist es klar, daB die Ereptasen groBere Aufmerksamkeit beanspruchen 
konnen. 

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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abgetrenut wurden, so muB ein El1zym, das diese teilweise hydrolysierten Proteine 
(Albumose [Proteosen], Peptone usw.) al1greifel1 und zu dem Aminosaurestadium 
hydrolysieren kann, notwendigerweise ein Entgiftungsmittel sein. Eine Mobili­
sierung dieses Enzyms konnte dann nur als von wohltuel1der Bedeutung ange­
sehen werden, niemals als ein Faktor der Intoxikation, obgleich das Enzym 
Intoxikationen begleiten kann. Eine spontane Vermehrung der Menge dieses. 
Enzyms wahrend des Krankheitsverlaufes sollte deshalb Hand in Hand mit 
einer klinischen Besserung gehen und umgekehrt miiBte die Verminderung des. 
Enzyms eine Anhaufung der toxischen Spaltprodukte und eine Zunahme der 
Intoxikation zur Folge haben. Es mag erlaubt sein einen Augenblick abzu­
schweifen, urn diesen Umstand in seinen Einzelheiten genauer zu prillen und 
die Verhaltnisse, wie sie sich uns bei der lobaren Pneumonie zeigen, zu betrachten. 

Pneumonie. Vor einer Anzahl von Jahren haben Forscher die Moglichkeit 
betont, daB eine bestimmte Beziehung zwischen dem Beginn der Krisis und der 

II 
Tatigkeit der proteolytischen Fermente in dem betreffenden Bereich bestande. 
Besonders EDSALL und PEMBERTON verOffentlichten diese Anschauung und be­
miihten sich eifrig, bei Fallen von verzogerter Auflosung die diesbeziiglichen 
klinischen MaBnahmen zu treffen. . 

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

In einer Arbeit von WEISS iiber die Krisis sind ahnliche Auffassungen ent­
halten und es werden ahnliche Schliisse gezogen. 

LORD und NEYE haben die gleichen Probleme in Angriff genommen und 
legen Gewicht auf die Veranderungen, welche in der Wasserstoffionenkonzen­
tration des Exsudates der pneumonischen Lunge vorko:qJ.men; da die Konzen­
tration erhoht sein kann, so ermoglicht sie passende Bedingungen fUr die ver­
starkte Tatigkeit der proteolytischen Enzyme. 

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

Die grundlegende Idee, auf die sich aIle 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 M8iSSe 'fremder EiweiBe· 
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 anfanglich eine 10k ale und zelluliire; aus den zerfallenden Leuko­
cyten wird zunachst geniigend Leukoprotease in Freiheit gesetzt. Sodann findet. 
eine fortschreitende Reaktionsanderung des Nahrbodens statt, so daB die 
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hemmenden Faktoren, d. h. die AIkalescenz und die iibermiiBige 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 erwiihnt, wiihrend PETERSEN 
und SnORT sich mit dem Ereptasetiter befaBten. 

Wir Mnnen annehmen, daB die beschriebene Enzymtiitigkeit fiir den Krank­
"heitsverlauf von Wichtigkeit ist, in Anbetracht dessen, daB 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. 

Peptidasetiter des Serums. 

Antiferment des Serums. 

A.bb. 2. Der Ereptase [Peptidase]- und Antifermenttiter wahrend der.Periode der Lyse 
bei Pneumonie. 

Fall Nr. 1. WeiJler Mann, 43 Jahre alt, kam ins Krankenhaus am 14. Marz 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 wahrend der Periode der Lyse bei Pneumonie). 

Man kann dabei beobachten, daB der Ereptasetiter (Peptidase) einheitlich 
niedrig wiihrend der ersten 3 Tage blieb, dann sich zuniichst ungefiihr 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 wiihrend der Periode der Lyse ist hiiufig beobachtet worden. 

Fall Nr. 2. Farbiger Mann, 27 Jahre alt, kam ins Krankenhaus am 18. April 1917, 
nachdem er zwei Tage krank gewesen war. Diagnose: Lungenpneumonie des unteren linken 
appeus; aortisches Regurgitieren. Am dritten Tage war der rechte Lappen ebenfalls 
.angegriffen, der Patient wurde andauernd kranker, bis er am 9. Tage der Krankheit erlag. 



Pneumonie. 33 

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 fUr todliche Pneumonien (Abb. 3). 
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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 HiJ3t. 

Peter se n ·We i chard t. Proteintherapie. 3 
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Fall Nr. 3. WeiBer Mann, 34 Jahre, kam ins Krankenhaus am 5. Mii.rz 1917 mit der 
Diagnose Lungenpneumonie des unteren rechten Lappens, nach dreitagiger 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 unregelmaBigen Fieber, obgleich er kIinisch sehr 
gebessert war. Zu dieser Zeit wurde eine letzte Blutuntersuchung ausgefiihrt. 

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

Eine Steigerung des Ereptasetiters bemerkte man wiihrend jeder Periode 
der untersuchten Besserung, aber auch Abnahme, wenn der klinische Zustand 
ungiinstig war. Andererseits war wiihrend der giinstigen Perioden der Anti­
fermentgehalt verringert und nahm zu mit dem stiirkeren Angegriffensein der 
Lunge. Diese Veriinderungen sind so bezeichnend und klar, daB ihre klinische 
Bedeutung nicht gut in Frage gestellt werden kann, selbst wenn iiber die Er­
kliirung der Veriinderungen noch verhandelt werden miiBte. 

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 FiiIlen wurde eine soIche Zunahme nicht gefunden; bei 
diesen blieb der Titer gewohnlich unter dem bei normalen Individuen beobach­
teten. Der Antifermenttiter beeinfluBt natiirlich nicht geradezu die Tiitigkeit 
der Ereptase, nichts. destoweniger verringert sich das Antiferment, je mehr 
der Patient sich bessert. Die wesentliche Bedingung ist deshaJb 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 Grunden: 
a) Die Enzymtiitigkeit kann das SpaIten der nativen Proteine zu den hoheren 
SpaItprodukten in sich einschlieBen. Betrifft das ein nichttoxisches, natives 
EiweiB, fiir welches der Korper nicht sensibHisiert ist, so schlieBt dieses wiederum 
in sich, daB eine neue toxische Substanz im Organismus selbst gebildet wird. 
Wenn andererseits die Enzymtiitigkeit sich auf ein toxisches EiweiB 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
tiitigkeit 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, daB der pneumonische Herd mit seiner Menge zerfallener Zellen 
fiir das normale Gewebe einfach einen Fremdkorper darstellt, von dem es sich 
durch Verdauung befreien muB. Solange die Verdauung langsam vorwiirts 
schreitet, werden mehr und hoher toxische SpaItprodukte absorbiert werden; 
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die Verdauung geht langsam vor sieh, 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 Veranderung in der Reaktion, oder weil es dureh Protease, 
die von einigen anderen Organen mobilisiert wird, abgesattigt ist, wahrend 
gleiehzeitig Protease und Ereptase ortlieh frei werden, so wird bei dem Patienten 
die Entgiftung ohne weiteres einsetzen, sobald die Verdauung aus einem Stadium 
derHemmung in eines der Besehleunigung iibergeht. In diesem FaIle wiirde 
das Freiwerden der eehten Protease mit Entgiftung verbunden sein. 

Nehmen wir andererseits an, daB wir es mit einem im Zustand der Latenz 
befindliehen Tuberkel zu tun haben, einem, der geniigend dureh eine Binde­
gewebeeinkapselung gesehiitzt ist, welehe die Absorption toxisehen Materials 
yom Herd aus verhiitet. Wenn aus irgend einem Grunde die namliehe Serum­
reaktion oder ortliehe Reaktion, die oben angenommen wurde, bei soleh einem 
Patienten vorkommen soIlte, so wiirde genau die umgekehrte klinische Wirkung 
naehfolgen. Die freiwerdende Protease wiirde sofort, zugleieh mit der Ver­
minderung des sehiitzenden Antifermenttiters, anfangen das Bindegewebe der 
Kapsel zu zerstoren. und einem Teil des toxisehen Materials, wie aueh den 
nativen Proteinen des Herdes erlauben, yom Herd weg in den allgemeinen 
Kreislauf sieh einzusehleiehen, woraus sieh bei dem Kranken eine Intoxikation 
ergabe und eine Aktivierung des Herdes. 

Sehwankungen des Proteasetiters, so nimmt man an, konnen deshalb Krank­
heitsvorgange in grundlegender Weise beeinflussen, gelegentlieh mit geradezu 
entgegengesetzten klinischen Ergebnissen. Aber diese Sehwankung der Protease 
wird bis zu einem gewissen Grade von dem Antiferment oder der hem men den 
Substanz eingesehrankt, welehe dadureh ein integrierender Teil des Gleieh­
gewiehts wird, das wir hier behandeln. Hier handelt es sieh nieht um Enzyme, 
sondern sehr wahrseheinlieh um lipoide Substanzen. Das Antiferment ist nicht 
ein Antikorper im immunologischen Sinne, obgleich man es friiher als solchen 
ansah; cs besteht aus den stark verteilten, ungesattigten Lipoiden des Serums, 
der Lymphe und der Gewebe 1). 

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 Ungesattigtseins. AIle diese 

Bedingungen sind bedeutenden Schwankungen unterworfen, und jede von 
Ihnen kann einen Wechsel im Titer verursachen. 

So kann eine Veranderung der Verteilung dureh Ansauern, durch Salzen 
und durch Erhitzen bis zu einem gewissen Grade das Antiferment inaktivieren, 
physikalisehe Adsorption durch gewisse chemise he trag adsorbierende Ober­
f!achen, z. B. FULLERS Erde, Bariumsulfat, Agar usw. erniedrigt den Titer; 
Losung der Lipoide in Chloroform, Ather, Aceton und in gewissen Alkoholen 

1) Das Beweismaterial fur die Natur des Antiferments ist umstritten. BACH und TEALE 
war es nicht moglich, die Ergebnisse von JOBLING und PETERSEN zu bestatigen. Man 
soUte die Schriften von TACHIGARA, FUJIMOTO USW. zu Rate ziehen. 

3* 
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entfernt das Antiferment aus dem Serum. Die Seifen der ungesattigten Fett­
sauren sind vielleicht die vergleichbarsten Substanzen, welche dazu brauchbar 
sind, um mit ihnen viele der Reaktionen nachzumachen, die mit dem Serum­
antiferment erhalten werden konnen. Es besteht viel WahrscheinIichkeit, 
daB die Antifermentlipoide in mehr oder weniger enger physikaIischer Ver­
bindung mit dem Serumalbumin stehen. Zusammen mit diesem Bruchstiick 
werden sie aus der LOsung mit den gewohnlichen Methoden ausgeflchieden, 
mit denen man die Serumproteine trennt. 

Klinisch ist bekannt, daB das Antiferment wah rend verschiedener Zustande 
vermehrt ist, namentlich bei akuten Infektionen, wahrend der Schwanger­
schaft, bei Carcinomen und kachektischen Zustanden im allgemeinen; auch 
als Folge anaphylaktischer oder anderer Shokreaktionen, einschlieBlich thera­
peutischer Impfung, und bei gewissen Krankheitsvorgangen im Zentralnerven­
system, die sich durch degenerative Veranderungen kennzeichnen. Mit anderen 
Worten, die Zunahme des Antiferments ist ein wesentlicher Bestandteil eines 
allgemeinen Reaktionsphanomens des Korpers. Die Zunahme scheint planmaBig 
zu sein, insofern alfl 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 def' Proteinstoff­
wechsels ist an Kaninchen und Runden wahrend Erschopfungszustanden von 
JOBLING und PETEBSEN untersucht worden. Sie fanden, daB die N-Ausscheidung 
bei den verhungernden Tieren im umgekehrten Verhaltnis zu der Menge des 
Antiferments im Serum stand, wie es aus folgender Tabelle ersichtlich ist: 

Tier 
Nr. 

1 
2 
3 
4 

Riickgang des Fermenttiters 
durchschnittlich fiir 5 Tage 

41% 
66% 
71% 
73% 

Ausgeschiedenes N 
Gesamtmenge fiir 5 Tage 

4,24 g 
2,95 g 
1,97 g 
1,99 g 

Dieses hat sich genau so beim Menschen gezeigt, obgleich es bis jetzt nicht 
vollkommen an normalen Individuen ausgeprobt wurde. Wn.SON z. B. bemerkte 
die erhohte Aufspeicherung von N wahrend 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 
wahrend der Zeit, in welcher der Antifermenttiter zugenommen hat. ROLLER 
spritzte sich selbst iiber 2 Wochen lang taglich intravenose Dosen von 1 ccm 
einer (10%) DeuteroalbumoselOsung ein; er bemerkte keine klinische Wirkung, 
wie sie bei irgend welchen Kranken beobachtet wurde. Schiittelfrost, SchweiB 
und Temperatur fehlten· vollstandig, aber er nahm wahrend des VerIaufs 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 therapelltischen Injektionen 
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eintreten, ganz einfach und folgerichtig erscheinen. Ein Gleichgewicht besteht 
a) in den wirllichen Proteasen, die imstande sind native Prot.e;ne vollstandig zu 
ihren niedrigsten Spalt.produkt.en abzubauen. Diese konnen desbalb 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 ;!IU den ungift.igen Formen spalten, oder wenn I'ie ein 
natives Pr:>tein spalten, fUr welches der Korper sensibilisiert ist. Diesen En­
zymen wird das Gleichgewicht durch (b) das Antiferment des Serums gehalt.en, 
einem variablen Faktor. Die Ereptase (c) oder peptolytisches Enzym, die 
fahig ist nur die teilweise hydrolysierten Proteine (toxiscb) zu dem Amino­
saurestadium (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 
ent.giftender Weise wirken, und inanderen Fallen einen KrankheitsprozeB 
verstarken konnen, ist in mehreren Arbeiten ausgiebig besprochen worden, 
und wir brauchen hier nicht noch weiter auf Einzelheiten einzugehm (JOBLING 
und PETERSEN, JOBLING - EGGSTEIN und PETERSEN, und PETERSEN). 

Unspezifische Injektionen bei Carcinomen. VON DEN VELDEN, der einer 
der allerersten war, der unspezifische Verfahren bei der Behandlung von Krank­
heiten anwendete (1906), betonte frlihzeitig die Hypot.hese 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 10%iger L6sung subcutan einspritzte. Von da aus ging 
er liber zu dem Gebrauch von Rekonvaleszentenserum, Tetanusantitoxin, 
normalem Pferdeserum und zum SchluB zu dem Gebrauch von intramuskular 
injizierter Milch. Bei der Behandlung mehrerer nicht operierbarer Carcinom­
falle 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 zuweiIen ausgesprochene, rlickgangige Veranderungen. Bei Tuberkulin­
injektionen beobachtete DABNEY eine ahnliche Wirkung. 

Diese Erfahrung VON DEN VELDENS wird hier im Zusammenhang nur ange­
fiihrt, weil sie typisch fUr den Erfolg aller unspezifischer Mittel bei der Behand­
lung von Carcinomfallen und anderer b6sartiger Krankheiten ist. BEARD 
erhielt das gleiche Ergebnis nach Trypsineinspritzungen, COLEYS Fliissigkeit 
und Tumorautolysate geben eine ahnIiche Reaktion, ebenso kolloidale Metalle. 
Der Ablauf ist bei allen Fallen derselbe, das klinische BiId ist gleich, die Erfolge 
sind ahnlich, d. h. es sind Beweise einer ausgesprochenen Herdreaktion vor­
handen, sogar ein Zurlickgehen 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 Zurlickgehen ist 
durch eine Zunahme in der Nekrose des zentralen und weniger vascularisierten 
Teiles des Neoplasmas verursacht. 

Nehmen wir an, in solch einem Carcinomfalle wlirde eine Milchinjektion 
intramuskular gemacht. Bis dahin ist die Temperatur praktisch normal gewesen. 
Mehrere Stunden nach der Injektion kann ein Schlittelfrost 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 erhohten Entziindungsreaktion des Tumors begleitet. 
Nach dieser Periode fallt die Temperatur, der Kranke fiihlt sich besser als vor 
der Einspritzung, er gewinnt an Gewicht, die Schmerzen werden geringer und 
riickwirkende Veranderungen des Tumors werden beoboohtet. Es wurde gezeigt, 
daB nach solcher Injektion eines unspezifischen Mittels eine ausgesprochene 
Veranderung des Ferment.Antifermentgleichgewichts eintritt, und zwar so, daB 
das Antiferment verringert und die Wirksamkeit der Protease erhoht ist. Fiir 
den Tumor bedeutet das, daB diese Protease einige der nativen Proteine des 
nekrotischen Uberrestes zu verdauen anfangt. Toxische Spaltprodukte werden 
frei, sie stromen aus dem Rerd in das umgebende gesunde Gewebe, ver­
ursachen Reizung, Anziehung der Leukocyten, vascularen BIutandrang, erhohte 
Spannung und damit erhohten Schmerz. Gerade wahrend dieser Zeit der Ab­
sorption der loslichen Spaltprodukte wird die fieberhafte Periode und die AII­
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 GIeichgewicht. 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 Proteasetatigkeit hort auf, erhohte Mengen 
von Ereptase treten in Erscheinung und entgiften auch die letzten Vberreste 
von Spaltprodukten, die noch in der Nahe des Rerdes gebIieben sind. Wahrend 
dieser Zeitspanne zeigt der Kranke aIle Anzeichen kIinischer Besserung - Eu­
phorie, Gewichtszunahme, Appetit usw. Die Gewichtszunahme, die der Zunahme 
in der Antifermentkurve folgt, ist bei einer Reihe klinischer Zustande von 
BREED bearbeitet worden. 

Der Tumor kann mittlerweile tatsachlich an GroBe durch die Wirkung 
der Reaktion abgenommen haben, weil eine gewisse Menge abgestorbenen 
Gewebes fortverdaut worden ist. Es ist natiirlich offenbar, daB die lebenden 
Tumorzellen in keiner Weise fiir die Wirkung der Enzyme empfanglich zu sein 
brauchen, und daB die Reaktion, soweit es sich um Reilung handelt, nicht als 
ein Reilmittel fiir solche bosartigen Krankheitszustande angesehen werden 
darf. Sie mag einen Platz in der Therapie der bOsartigen Krankheitszustande 
haben, da wir durch Rervorrufen einer Entziindungsreaktion, entweder durch 
cellulare oder vasculare Veranderungen, wiederholt der Resistenz des Korpers 
gegen den neoplastischen Einfall helfen konnen (TEILHABER). Bis wir eine 
gewisse Kenntnis dieser Faktoren im Tumorwachstum haben, miissen wir leider 
mehr oder weniger empirisch bei den Zustanden verfahren, auch darf nicht 
.vergessen werden, daB die Entziindungsreaktion, die hervorgerufen wird, zu­
weilen gar nicht niitzlich sein kann, sondern tatsachlich die Tumorzellen zu 
groBerer Tatigkeit und Bosartigkeit anregen und deshalb von entschiedenem 
Schaden fiir den Patienten sein kann. Wenn man sich jedoch klar vergegen­
wartigt, daB nur klinische Besserung und Verbesserung gesucht wird und die 
MaBnahmen in diesem Sinne gebraucht werden, dann mag die Reaktion einen 
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Platz bei unseren berechtigten Behandlungsmethoden von nicht operierbaren 
Fallen haben. 

In einem neuen Artikel weist A. BIER auf seine bereits im Jahre 1900 begon­
nenen Versuche hin, inoperable bosartige Geschwiilste mit Transfusion von 
artf{emdem Blut zu behandeln und macht auf die bemerkenswerten Reaktions­
erscheinungen dabei aufmerksam. Es sind ja diese und ahnliche 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 erwahnt, welche sich WEICHARDT auf 
Grund seiner Erfahrungen iiber die leistungssteigernde Wirkung der EiweiB­
spaltprodukte gebildet hat. WEICHARDT geht von der Annahme aus, daB die 
Grenzschicht der Zellen bei alteren Individuen am Diffusionsvermogen einbiiBt. 
Es ist dann eine Wachstumssteigerung und eine Disposition zu Carcinom durch 
Anhaufung aktivierender Spaltprodukte in den Zellen denkbar. In der Tat 
konnte WEICHARDT zeigen, daB CarcinompreBsafte (nach der BUCHNERSchen 
Technik hergestellt, Verreiben mit Kieselgur und Auspressen bei 300 Atmo­
spharen), die durch Dialyse von Salzen und niedermolekularen Bestandteilen 
befreit waren, alle Merkmale aktivierender Substanzen aufwiesen. Ihre akti­
vierenden Eigenschaften maB er, wie iiblich, an verschiedenen Organsystemen, 
deren Leistungen gesondert verzeichnet wurden. 

Die Reaktionen und ihre Wirkungen auf den ortlichen Zustand bei booartigen 
Geschwiilsten, wie sie im einzelnen auseinandergesetzt wurden, sind denjenigen 
ganz ahnIich, die wir in bezug auf den tuberkulosen Herd erforscht haben und 
die noch an anderem Ort eingehender erlautert werden sollen. 

-=--
Die Reaktion bei lokaler Entziindung. Dber den Entziindungsbegriff sind 

in der letzten Zeit von Pathologen recht verschiedene Ansichten geauBert 
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 iiberfliissig geworden ist. Das gleiche gilt von zu weit gefaBten 
Reizbegriffen, z. B. wenn jede nur mogliche chemische und physikalische Ver­
anderung 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" 1 Dieselbe Frage 
konnte man stellen bei demBegriff der Kolloidtherapie, denn jeder Eingriff 
bringt .naturgemaB Veranderungen in dem Kolloidalgleichgewicht der Korper­
safte mit sich. 

Eine zweckmaBige 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 h6chster Bedeutung fUr den Zweck, die Rolle der Enzyme bei 
dieser unspezifischen Reaktion zu untersuchen, sich die Tatsache zu vergegen­
wartigen, die schon in der Einleitung betont wurde, daB die Reaktion des Korpera 
auf eine Schadigung chemischer, physikalischer oder bakteriel1er Natur mit 
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gewissen Beschrankungen immer dieselbe ist: Entziindung, ganz gleich wie sie 
hervorgerufen ist, ist grundlegend ahnlich im Wesen und in den Folgen. 

Wenn wir die Genesung von diesem Gesichtspunkt ansehen, wird es fofort 
klar, daB 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 MaBnahme, die als Grundlage ihres 
Verlaufs biologische Vorgange hat, gleichzeitig die grundlegendsten und die 
allgemeinsten von allen, iiber welche der Organismus in seinen MaBnahmen der 
Verteidigung gegeniiber Trauma und Krankheit verfUgt. 

Wenn tatsachlich bewiesen werden kann, daB Entziindung durch unspezi­
fische Reaktionen verandert wird, so konnen wir begreifen, daB die Beschleuni­
gung des Prozesses auf zwei Arten augenscheinlich wird: auf die eine Weise, 
daB ein beginnender EntziindungsprozeB ohne Eiterung vermindert wird, auf 
die andere, daB ein fortgeschrittener oder schnell fortschreitender Entziindungs­
vorgang Linderung und Auflosung durchmacht. Dieses sind tatsachlich genau 
die Reaktionen, welche vorkommen, wenn wir ortliche Entziindungsvorgange 
durch unspezifische Mittel behandeln; der venerische Bubo ist ein Krankheits­
zustand dieses Typus, der ausgiebig studiert worden ist (OnSTREIL, MULLER,. 
SCHNELLER, ANTONI usw,). 

Wenn ein Bubo durch intragluteale Milchinjektion behandelt wird, kann 
man eine ausgesprochene Herdreaktion beobachten, die ihren Hohepunkt 
innerhalb 6-8 Stunden erreicht mit einer Vermehrung der Schmerzen, ortlicher 
Empfindlichkeit und Hyperamie. 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, 
wennaber 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 Fallen hielt 
MULLER es fUr llotig, den Bubo zu drainieren. 

Diese Wirkung auf ~rtliche Entziindungsvorgange, die eingehender im 
Kapitel iiber die Herdreaktion besprochen wird, kann nach unspezifischen 
1njektionen gezeigt werden, wo immer die Veranderung so gelegen ist, daB sie 
direkt beobachtet werden kann, wie in den Haut- oder Schleimhautmembranen. 
1m tieferen Gewebe wird sie klinisch durch die bestimmte Symptomatologie 
augenscheinlich gemacht, die den Injektionen folgt - zuerst eine Zunahme 
der Schmerzen und Temperatur, spater eine vollstandige Abnahme, entweder 
voriibergehend oder dauernd, je nach dem einzelnen Fall. 

Wir. glauben, daB die Erklarung dieser Erscheinungen verhaltnismaBig 
einfach ist, obgleich zuweilen praktisch aIle Gewebe und Strukturen des Ent­
ziindungsherdes dabei mit zu tun haben, Veranderungen bei den Blut- und 
LymphgefaBen und Nerven eben so 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 durchlassiger werden - der 
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Lymphstrom nimmt zu, s. S. 25, die Spannung des lokalen Entziindungs­
herdes ist groBer -, die Schmerzen sind verstarkt. Spater tritt das Umgekehrte 
ein, und die Capillaren werden weniger durchlassig. In der Zwischenzeit aber 
sind gewisse Veranderungen 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 Lymphkanale 
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 Lymphkanale, in einer Anziehung der polymorph­
kernigen Leukocyten und der Ausschwitzung von Fliissigkeiten 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 daB 
verdauende Prozesse hintangehalten werden. Unter gewohnlichen Bedingungen 
wird deshalb die Intensitat 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 abzusattigen und dadurch in einem beschrankten 
Bereiche aufzuheben. Verdauung tritt ein, ferner GewebeauflOsung und Fluk­
tuieren. 

Wenn man nun andererseits dem Kranken in einem friihen 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 Durchlassigkeit der Capillaren 
ist durch die unspezifische Reakti!ln erMht) wird bedeutend mehr Protease 
sowohl wie Ereptase mitgefiihrt, wahrend das Antiferment verringert ist. Die 
anwesenden Toxine sind nicht nur geschwacht, sondern ihre Verdauung durch 
die Enzyme hat angefangen. Nekrose wird durch diese Wirkung auf die Toxine 
verhiitet. Die Capillaren werden weniger durchliissig, die Fliissigkeitsansamm­
lung verringert, Spannung und Schmerzen geringer und die regelrechte Wieder­
herstellung tritt ein. 

Wir konnen andererseits auch annehmen, daB der Verlauf schon bis zu dem 
Stadium einer tatsachlichen Zerstorung einiger Zellelemente vorgeschritten 
ist.. Wir setzen in dieser Zeit mit der unspezifischen Reaktion ein. Das Vber­
stromen des Bereiches mit Exsudat, das Herabsinken des Antiferments, die 
Zunahme der proteolytischen Enzyme werden hier natiirlich die schon ange­
fangenen autolytischen Vorgange beschleunigen. Diese Verdauung wird aber 
gleichzeitig dazu fiihren, die akute toxische Wirkung der Spaltprodukte und 
anderen toxischen Proteinmaterials zu vermindern, das urspriinglich die Ent­
ziindung verursachte; Losung des nekrotischen Herdes mit Abnahme der akut 
entziindlichen Phase der Reaktion wird das Ergebnis sein, und die weitere 
Behandlung mit unspezifischen Injektionen wird bloB bei der Aufsaugung 
dieses 15slichen Materials aus dem Herd helfen. Es wird klar, daB die gleiche 
Reaktion einen Entziindungsherd in anscheinend gerade entgegengesetzter 
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Weise verandern kann, Wiederherstellung ohne Eiterung, ebenso wie Beschleuni­
gung der Eiterung mit nachfolgender Absorption. 

Die Reaktion bei Entziindung nichtbakteriellen Ursprungs. Man darf nicht 
glauben, daB dieser hier dargestellte ProzeB nur bei einem bakteriellen Vorgang 
Giiltigkeit hat. Eine ahnliche Reaktion tritt ein, wenn es sich urn Gicht handelt 
oder urn eine chemische Schadigung, wie z. B. bei typischer "Kriegsgas" -Wirkung, 
z. B. "Senf"-Gas. VON DEN VELD ENS Beobachtungen werden in dieser Hinsicht 
von Interesse sein: 

"Ich 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 
dies em Zusammenhang nur kurz zu erwahnen, daB die Wirkungen des Gases, 
wie sie sich auf der Schleimhaut des Respirationsapparates zeigten, von mi1dester 
katarrhalischer Entziindung bis zu weit ausgedehntem und schwerem Oroup 
und sogar geschwiirartigen Veranderungen variierten. Angesichts des oftmals 
entschieden bosartigen und komplizierten Verlaufes des klinischen Bildes war 
ich bemiiht, sobald wie moglich die FaIle zu behandeln, bei welchen die toxischen 
Anzeichen am ernstesten waren, odeI' solche, bei denen das klinische Bild zu­
nehmend von Tag zu Tag schlimmer wurde, urn die sekundaren Pneumonien 
und die AbsceBbildung abzuwenden, und besonders die verhangnisvolle Bronchial­
stenose, eine so haufige Folge. Nach meinen friiheren 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 nul' rein sym­
ptomatischer Natur sein. 

Wahrend sich meine eigenen Versuche iiber eine groBe Anzahl erstreckten, 
habe ich Beobachtungen iiber annahernd 100 Gasvergiftungsfalle aus der 
Literatur gesammelt, welche entweder mit Pferdeserum (5-lO cern intra­
venos), Milch (10-20 ccm intramuskular) odeI' Tetanusantitoxin (5-15 cern 
intravenos) behandelt wurden, mit einer bis zu drei Injektionen. Die Falle 
umschlossen maBig schwere Anfangsfalle mit heftiger Heiserkeit und be­
ginnender Bronchialstenose ohne Sekretion; schwere FaIle mit crouposer Ent­
ziindung, die sich vom Pharynx bis tief in den Bronchialbaum erstreckte, 
wobei eihige . von ihnen schon durch Pneumonie kompliziert waren; auch 
altere FaIle mit heftiger Bronchorrhea (mit 3 Liter Sekretion pro Tag) mit 
augenscheinlicher Peribronchitis, Pneumonie, Abscessen und bei einigen Fallen 
Lungengangran. Natiirlich hatte bei dies en letzteren Fallen die Injektion 
wenig oder keine Wirkung, die zufriedenstellendsten Resultate wurden bei 
den Fallen del' erst en Kategorie erlangt. Insofern als eine spontane Er­
holung immerhin sehr allgemein bei dieser Klasse von Patienten ist, war 
dieses Resultat zu erwarten. Jedoch in del' zweiten Klasse der Patienten kam 
del' iiberzeugendste Beweis iiber den Wert der Injektionen zum Vorschein 
- und das nicht nul' nach meiner eigenen Meinung, sondern auch nach del' 
meiner mitarbeitenden Kollegen. Innerhalb 6-10 Stunden nach del' Injektion 
wurden die ersten giinstigen Resultate beobachtet zuerst in einer Verminde­
rung del' stenotischen Erscheinungen, Verringerung del' Oyanose, Verbesse­
rung del' Respiration, Verminderung des Hustens und freiere Sekretion. Sehr 
instruktiy 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 ausgesprochener 
kritischer Fall in der Temperaturkllrve, eine Wirkung, deren Ursprung man 
auf verschiedene Arten erkHiren kann. Leider konnte ich nicht die Resultate 
in Tabellen bringen, um sie mit Fallen zu vergleichen, die nicht mit Injektionen 
behandelt worden waren wegen zufalliger Umstande. 

Der Erfolg, der gewiB in keiner Weise spezifisch sein kann, entspricht der 
Erfahrung mit unspezifischen Injektionen bei anderen Krankheiten. Die "\Virkung 
auf den pathologischen ProzeB ist ahnlich: eine deutliche lokale Wirkung, 
auf die mehr oder weniger schwer entzundete Schleimhaut des Respirations­
apparates mit einer Beschleunigung der AuflOsung der Membrane, eine Reinigung 
von Geschwiirsprozessen und vielleicht eine Hemmung der gerade beginnenden 
Entzundungsprozesse. Der Erfolg war so haufig und sichtbar, daB Zufall aus­
geschlossen ist. 

Auf krankhafte Veranderungen der Haut schienen die Injektionen keine 
Wirkung zu haben. Mit intravenos injiziertem Collargol gewann ich den Ein­
druck, daB ahnliche, aber nicht so auffallende Wirkungen erhalten werden 
konnten und es mag von Interesse sein zu bemerken, daB ASCHOFF vergleichbare 
Resultate bei der Behandlung von Gasvergiftung erhielt, als er Diphtherie­
antitoxin injizierte." 

Soviel tiber die heilende Wirkung, wie sie bei ortlichen Krankheitsvorgangen 
beobachtet werden kann. 

Allgemeine Prozesse bakteriellen Ursprungs. Wenn es sich urn allgemeine 
Infektionen handelt, so treffen wir Krankheitsverhaltnisse 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 hauptsachlich des lymphopoetischen Systems und eine gleichzeitige 
Bakterieamie im Gefolge hat. Die Intoxikation ist hier hauptsachlich verursacht : 
1. durch native yom Typhusbacillus abstammende Proteine, fUr welche del' 
Organismus wahrend der Inkubationszeit der Krankheit sensibilisiert wurde, 
2. durch sehr toxische Proteinspaltprodukte, die im Korper des Bakteriums 
{mthalten sind (Endotoxine) und 3. durch Spaltprodukte aus der Baktel'ienzelle, 
wenn sie der Proteolyse unterworfen ist. Fur die Krankheit kann eine aktive 
Immunitat erlangt werden. 

B. Bei Pneumonie wiederum handelt es sich um eine hiervon wesentlich 
vel'schiedene Infektion. Lassen wir den Weg des Eintritts der Erl'egel' unbe­
stimmt, nehmen wir primar 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 Entzundungsvorgang, wahrscheinlich ohne 
Sensibilisierung des Korpers gegeniiberdem 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 OberfIache des 
Korpers liegt (wenn wir die Lungenalveolen in ihrer wirklichen Beziehung zur 
OberfHiche als eine Einstiilpung betrachten, und nicht wegen ihrer blaSen 
anatomischen Lage als einen Teil der inneren Organe). Wegen der vascularen 
Zufuhr bietet die alveolare Oberflache natiirlich ein ideales absorbierendes 
Gefiige, und zwar so, daB, 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 muB von den Spaltprodukten des 
Exsudates in den Lungenalveolen stammen. Man wird sich erinnern, daB 
KAZNELSON die yom Fibrin erhaItenen Spaltprodukte besonders toxisch fand. 
Hier handelt es sich viel haufiger um Erholung durch Krisis als durch Lyse, 
und um eine Immunitat geringen Grades und von verhiiltnismaBig kurzer 
Dauer. 

C. SchlieBIich kOnnten wir als Beispiel eine reine Septikamie des 
Streptokokkentypus nehmen, ohne ortliche Begrenzung, wo die Intoxikation 
eher mit einer deutlichen Virulenz von seiten des Mikroorganismus verbunden 
ist, als mit der BiIdung eines lOslichen Toxins aus dem Bakterium oder eines 
tdxischen 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 BiId der Vorgange zu machen, wie 
sie auf die unspezifische Reaktion folgen. Wir wollen annehmen, daB wir einem 
Typhuskranken eine Proteaseeinspritzung wahrend der ersten Krankheits­
woche gegeben haben. Er hat mit einem typischen Schiittelfrost geantwortet, 
mit SchweiB und Temperaturanstieg und mit einer Leukocytose. Nach der 
Reaktion wird seine Temperatur wieder normal und bleibt so; der Patient fiihIt 
sich wohl und ist, soweit festgestellt werden kann, klinisch geheilt. Bei einigen 
20-30% der injizierten Typhuspatienten konnen wir genau dieses Ergebnis 
beobachten. Was hat diese Kranken geheiIt 1 

1. Es ist festgestellt worden, daB trotz dieser klinischen Genesung bei einigen 
Fallen TyphusbaziIlen 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 MiIz, eine 
positive Diazoreaktion und eine Leukopenie (LUDKE); HOLLER bemerkte bei 
seinen Serien nur den gelegentlichen Milztumor nach der Erholung. 

3. Die HeiIung von Typhusgeschwiiren tritt innerhalb weniger Tage nach 
der Einspritzung ein, so daB 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 Antikorpergehalt des Serums sind fiir die Genesung 
belanglos. Bei einigen Fallen ist er erhoht, bei anderen tatsachlich verringert, 
trotz vergleichbarer klinischer Ergebnisse. Auch ist die Voraussetzung nicht 
giiltig, daB bei Verringerung Beweise eines vollstandigen Verbrauchs der Anti­
korper wahrend des Erholungsprozesses gegeben sind. Genesung von Typhus 
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tritt normalerweise bei leukamischen Patient en ein, die niemals Antikorper 
erzeugen (MORESCHI, HOWELL). 

5. Die Zellen desOrganismus sind aUe angeregt bei intravenoser Injektion 
(omnicellulare Plasmaaktivierung von WEICHARDT). Die Anregung kann an 
del' erhohten Tatigkeit des Driisenparenchyms gemessen werden, an erhohter 
Beweglichkeit del' glatten Muskulatur, an del' erhohten Al'beitstatigkeit des 
Herzmuskels. 

6. Die Durchlassigkeit del' Zellen wird verandert. Durch diese Wirkung 
und die gleichzeitige oben erwahnte Anregung werden Enzyme, Fibrinogen, 
Thrombokinase und Glykogen in den Kreislauf geworfen und auch Antikoiper 
werden, falls del' Organismus vorher sensibilisiert wurde, aus den Zellen abge­
laden, und iiber£luten den Blutstrom. 

7. Die veranderte Durchlassigkeit der Zellen findet weiteren Ausdruck in 
del' Vermehrung des Lymphstroms, der in der Nahe des Entziindt:ngsherdes 
unmittelbar beobachtet oder im Thoraxkanal gemessen werden kann. Sie 
zeigt sich auch, wenn die Durchlassigkeit del' Capillaren (fUr gewisse Farben) 
in der Nahe eines Entziindungsherdes erforscht wird. Das Endothel wird zuerst 
mehr durchIassig, spater weniger. 

8. Diesel' Wechsel in del' DurchIassigkeit der Zellmembran, wodurch del' 
auBere und innere Austausch verstarkt wird, muB natiirlich von wirklichen 
Veranderungen in del' physikalischen Struktur del' Lipoidphase abhangen, 
welche wahrscheinlich die Membran der Zelle bildet. 

9. Diese Veranderung in der Membran der Zelle verursacht wahrscheinlich 
die erhohte Resistenz gegeniiber del' 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 del' Zellmembran wird weiterhin durch den Wechsel 
in del' Reizbarkeit des Zentralnervensystems und des sympathischen Nerven­
systems bewiesen. 

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

Wahrend aIle diese Veranderungen hervorgcbracht werden, sind anschcinend 
zwei von vitaler Bedeutung - die Anregung der Zellenaktivierung von 
WEICHARDT - und die Veranderung del' Durchlii.ssigkeit der Zellmembran. 
A.lle anderen sind zwar von Interesse und nehmen sehr wahrscheinlich an 
dem Ergebnis teil, aber aUe sind mehr oder weniger durch diese beiden 
grundlegenden Veranderungen verursacht. 

Eine erhohte Toleranz fiir die Intoxikation ist vorhanden. Trotz 
del' Tatsache, daB del' Patient eine positive Blutkultur haben kann, ist er nicht 
langeI' sensitiv fUr die Intoxikation. Die experimentelle Grundlage fiir diese 
klinische Beobachtung ist von STARKENSTEIN gelegt worden, del' zeigte, daB 
nach verschiedenen unspezifischen Einspritzungen del' Organiemus gegen die 
Intoxikation widerstandsfahiger wird, selbst gegen Gifte, wie Phenol und 
Strychnin. Dieses ist wahrscheinlich durch die Abnahme in der Durchlassigkeit 



46 Theorien tiber den Mechanismus der Reaktion. 

der Zellmembran verursacht, die auf die anfangliche Zunahme in der Durch­
lassigkeit folgt. 

Das toxische Material wird schneller zerstort. 
Durch die cellulare Anregung und die Mobilisation der proteolytischen 

Enzyme, wird die Proteolyse beschleunigt. Das greift 1. das native Protein 
des Typhusbacillus an, fUr welches der Korper wahrend des Verlaufes der 
Inkubationszeit sensibilisiert worden ist, und 2. die toxischen Spaltprodukte, 
die bei der BacillenauflOsung frei werden (Endotoxine) und jetzt zu ihren niedrig­
sten Stadien abgespalten und abgesondert werden. 

Die lymphagoge Wirkung (erhOhte Durchlassigkeit der Capillaren) iiber­
flutet die Lymphraume. Wenn wir den Typhus als eine lokale Krankheit 
und nicht als eine Septicamie auffassen, muB der Heilungsvorgang an der Stelle 
der krankhaften Veranderung eintreten. Es ist gezeigt worden, daB bei normalen 
und immunen Tieren die Antikorperkonzentration starker im Plasma als in 
der Lymphe ist. Das Serum bei Typhus ist bestandig reich an bakteriolytischen 
Substanzen, trotz der voriibergehenden und niedriggradigen Bakterieamie. 
Mit dem aktiven nbergang des antikorperreichen Plasmas in die Lymphraume 
wird die Zerstorung der Typhusbacillen eintreten und die Heilung wird erkUirlich 
sein. (Diese Theorie wurde von TEAGUE und Me. WILLIAMS aufgestellt.) 

Die Zunahme der Antienzyme in den Lymphraumen macht 
die weitere Proliferation der Bakterien sch wierig. Die Bakterien 
miissen ihren Stickstoff aus den niedrigsten Entwertungsprodukten der Proteine 
bekommen; sie k011l1en Peptone, Proteosen und die hoheren Spaltprodukte 
nicht verwenden. Wenn das Antitrypsin vermehrt ist wird ihre extracelluliire 
Protease untiitig gemacht und das iiberschiissige Antitrypsin wirkt sttirend 
auf den Stoffwechsel der Bakterien (WRIGHT). 

Auf dieser Grundlage haben wir Beobachtungen, die nicht nur die Entgiftung 
des Patient en erkliiren, die gewohnlich nach unspezifischen Proteininjektionen 
eintritt (die Euphorie ist eine standig wiederholte klinische Beobachtung), 
sondern auch die wirksame Zerstorung der Bakterien und die Hemmung ihrer 
weiteren Proliferation. 

Bei diesem Ablauf konnen andere Faktoren eintreten und moglicherweise 
ist dieses der Fall. So ist die Frage der Wirkung der Leukocytose wiederholt 
gestellt worden. Die intravenose Injektion ist meistens ohne Unterschied von 
einer bedeutenden Zunahme der peripheren Leukocytenzahl nach der anfang­
lichen Leukopenie gefolgt. Dieses ist als der mogliche Mechanismus angesehen 
worden, der bei der Genesung mitspielt. Aber es ist beobachtet worden, daB 
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 zerstoren kann, ist ihre Niitzlichkeit in diesem Zu­
sammenhang nicht von besondcrer Bedeutung. Raux hat auf die Tatsache 
hingewiesen, daB die Typhusbacillen vor den Wirkungen der Serumlyse geschiitzt 
werden konnen, nachdem sie von den endothelialen Leukocyten aufgenommen 
worden sind. Es ist viel wahrscheinlicher, daB die Rolle der Leukocyten in 
ihrer Entgiftung der bacillaren Proteine von Typhusbacillen liegt, die schon 
tot sind, wenn sie eingefiihrt werden, oder so durch den Serumkonktakt verandert 
sind, daB der Leukocyt sie schlieBlich nach der Einfiihrung zerstoren kann. 
Natiirlich kann die Ansammlung der Leukocyten in den inneren Organen 
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- MiIz, Leber, Lymphdriisen, Darmtraktus, Lungen usw. - sofort nach der 
Einspritzung (wahrend der Zeit der peripheren Leukopenie) gerade a:n der 
Stelle der hauptsachlichen lokalen Herde der Typhusproliferation besonderen 
Wert fiir die leukocytische Reaktion bei Typhus haben. 

Lobare Pneumonie. Wenden wir uns dazu, die Wirkungen der unspezifischen 
Therapie bei lobarer Pneumonie zu untersuchen. BLAKE und RUSSELL haben in 
neueren Arbeiten diese Fragen, die iiber den Infektionsmodus bei lobarer Pneu­
monie auftreten, in bedeutungsvoller Weise aufgeklart, und ihre Beobachtungen 
bestatigen den klinischen Eindruck, der eine betrachtliche Zeit vorherrschte, 
namlich daB wirkliche lobare Pneumonie durch Infektionsausbreitung entlang 
der Trachea entsteht. Nach ihrer Forschung fallt der Pneumokokkus in das 
Lungengewebe an einem Punkt oder einigen Punkten in der Nahe der Lungen­
wurzel ein und breitet sich spater durch den ganzen Lungenlappen vermittelEt 
des interstitiellen Gewebes und des lymphatischen Systems aus. Pneumonie 
ist deshalb zuerst als eine interstitielle Infektion der Lunge anzusehen. Unter 
anderen hat sich ROSENOW nach seinen Arbeiten mit Blutnahrboden bemiiht, 
die Pneumonie unter solche Krankheiten einzuordnen, die primar eine Septicamie 
sind und spater auf irgendein besonders zusagendes Gewebe beschrankt werden. 
Aber BLAKE und RUSSELL fanden, daB das Blut dUrch die Bakterien infiziert 
wurde, die Zutritt zum Blutstrom durch die LymphgefaBe gewonnen hatten, 
und daB diese Bakterieamie sehr friih eintrat, sogar vor dem Einsetzen der 
klinisch lokalisierenden Symptome. Pneumonie muB deshalb als eine direkt 
lokalisierte Krankheit angesehen werden und nicht primar als eine Septicamie. 
Die kritische Beendigung der Krankheit hat vor allem immer die A.rzte beschiif­
tigt und eine Anzahl geistreicher Theorien sind aufgestellt worden, urn den 
Vorgang zu erklaren. Aber solange wir die Losung dieser Frage auf streng 
immunologischen Linien suchten, schlen keine der aufgestellten Hypothesen zu 
geniigen, urn aIle die beobachteten Erscheinungen zu erklaren. Zuweilen war 
die Antikorperkonzentration vor oder wahrend der Krise verandert, zu anderen 
Zeiten konnte keine Veranderung gezeigt werden. 

In neueren Arbeiten wurde ein anderer Gedankenweg verfolgt, und es ist 
als wahrscheinlich dargelegt worden, daB wir einen Teil der Erklarung in rein 
physikalisch-chemischen Veranderungen 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 
fUr das Hervorbringen der Auflosung. Spater stellten JOBLING, PETERSEN 
und EGGSTEIN die Ansicht auf, daB die Intoxikation bei Pneumonie eine;n zwei­
fachen Ursprung habe, 1. durch die infizierenden Mikroorganismen und 2. durch 
die autolytischen Produkte des befallenen Gewebes und Exsudates. WEISS,. 
LORD und NYE haben diesell, gleichen Gedanken entwickelt. Nach ihrer Auf­
fassung ist die Genesung bei Pneumonie mit dem Inslebenrufen von aktiver 
Proteolyse des pneumonischen Exsudates verbunden, nach LORD durch eine 
Zunahme in der lokalen Aciditat zuwegegebracht, die bis zu einem solchen 
Grade steigt, daB die autolytischen Enzyme einen passenden Boden £iir ihre 
Wirksamkeit finden. Nach unserer Auffassung entsteht diese durch eine Zu­
nahme der Menge des autolytischen Enzyms, entweder aus zerstorten Leuko­
cyten (Lenkoprotease) oder aus mobilisierter Protease entfernterer Organe, 
verbunden mit einer Abnahme des Antienzyms (Antitrypsin), durch Absattigung 
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mit einem DberschuB von Protease, durch Zunahme del' Aciditat, odeI' durch 
die allgemeine Abnahme des Antitrypsintiters des Korpers. Die ganze Erschei­
nung in ihrer scharfen Abgrenzung zwischen tiefgehender Intoxikation und voll­
standiger Genesung ahnelt mehr einer chemischen Reaktion in vitro als einer 
biologischen Reaktion in vivo. Insoweit als wir annehmen konnen, daB das 
erkrankte Gewebe aus dem allgemeinen Kreislauf ausgeschaltet ist, wie KLINE 
und WINTERNITZ gezeigt haben, muB del' Vorgang notwendigerweise in seinem 
Ursprung und in seiner Wirkung stark lokal sein. Genesung mull nicht nur 
mit del' Zerstorung del' Bakterien Hand in Hand gehen, sondeI'll auch mit del' 
Entfernung del' groBen Menge von fibrinosen und Zelltriimmern. In allen 
wesentlichen Punkten ist es deshalb ein autolytischer Vorgang, und un sere 
Hoffnungen auf heilenden EinfluB miissen nicht nul' auf den Gedanken del' 
Dbel'windung des infizierenden Mikroorganismus fuBen, sondeI'll auch auf del' 
giinstigen Beeinflussung der autolytischen Vel'anderungen. Die vollstandige 
lsolierung des Lungengewebes von der allgemeinen Zirkulation nach dem Kl'ank­
heitsprozeB hat gelegentlich die Autolyse giinstig vorwart~ kommen lassen, 
denn wenn die Gewebe reichlich durch Blutsel'um mit seinem bedeutend ver­
mehrten Antiferment versorgt waren, konnte die Autolyse nicht eintreten. 
Wir konnen auf dieser Grundlage verstehen, daB del' Pneumonieverlauf, abge­
sehen vonhinzutretenden Verwickelungen, auf einen kurzen und selbstbegrenzten 
Prozell hinstreben wird, denn selbst wenn die infizierenden Mikroorganismen 
sehr virulent sind, und die Leukocyten in den Alveolen abtoten, wird gerade ihre 
Zerstorung Protease frei machen und, wenn die Verdauung angefangen hat, 
die Krankheit beenden. Abel' o~wohl die Krisis in del' 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
tatserscheinung. 

BLAKE und RUSSELL beschreiben zwei experimentelle Beobachtungen, die 
genau diesen Um~tand kennzeichnen - ein Beispiel del' Genesung durch Krisis, 
bei welcher die Blutkultur 48 Stunden lang nach del' Krisis und klinischen 
Erholungpositiv blieb, dieanderen waren FaIle mit Krisen am 7. bzw. am 9. Tage, 
dann mehrere Tage normale Temperatur, gefolgt von einem Temperaturanstieg 
und Tod del' Tiere. Bei der Sektion wurde eine sich aufli:isende Pneumonie 
ge£unden; bei diesen Fallen wurde del' Tod durch eine hartnackige Pneumo­
kokkensepticamie verursacht. Klinisch werden solche Falle gelegentlich ange­
troffen .. Die Verfasser kommen zu dem SchluB, daB ihre Ergebnisse nicht auBel'­
halb der Theorie von LORD stehen, daB andere wichtige Faktoren neben del' 
Entwicklung del' humoralen Antikorper notig sind, um Genesung hervorzu­
bringen. Ee ist nicht unverniinftig, Pneumonie so anzusehen, als ob sie zwei 
verschiedene, doch eng verwandte Prozesse in sich schlieBe, von denen del' eine 
immer vorhandene die ortliche krankhafte Veranderung ist. Der andere, del' bei 
einer wechselnden Anzahl von Fallen vorhanden ist, ist eine allgemeine Infektion 
des K6rpers, wie durch das Vorkommen einer Pneumokokkensepticamie bewiesen 
wird. Obgleich endgiiltige Genesung in erster Linie von del' Fahigkeit des 
Patienten abhangen muB, die einmal vorhandene allgemeine Infektion zu ver­
hiiten odeI' zu beenden, vel'mutlich durch das Vorhandensein odeI' die Entwick­
lung von humoraler Immunitat, so folgt daraus nicht, daB Genesung von dem 
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lokalen ProzeB mit Aufhoren der pneumonischen Verdichtung zugleich mit 
Genesung von der allgemeinen Infektion verbunden, noch abhangig von dem 
gleichen Mechanismus zu sein braucht. In der Tat diirfte durch zahlreiche 
klinische Beobachtungen feststehen, daB Genesung von der allgemeinen Pneumo­
kokkeninfektion, wenn sie eintritt, gewobnlich wenigstens um mehrere Tage 
der Genesung von der Krankheit zur Zeit der Krisis vorausgeht. Andererseits 
wiirden gewisse oben angegebene Beobachtungen scheinbar zeigen, daB die 
Genesung von dem lokalen ProzeB, wie ihn eine schnell sich auflOsende Pneu­
monie zeigt, gelegentlich vor der Genesung von der allgemeinen Infektion vor­
kommen kann, oder sogar wenn der Tod durch die allgemeine Infektion spater 
trotzdem noch eintritt. Angesichts der obigen Betrachtungen wiirde es nicht 
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Abb. 5. Serum·Ereptase und Antiferment-Titer bei Pneumonie, behandelt mit 
Vaccine-Shok. 

unwahrscheinlich erscheinen, daB wenigstens ein dualistischer Mechanismus 
in Betracht gezogen werden kann, um endgiiltige Genesung von Lungenpneu­
monie zu erhalten. Die Kulturversuche von THOMAS und PARKER verIeihen 
dieser Ansicht Bestatigung. 

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) intravenOs gegeben, wonach er 
einen geringen Schiittel1rost, etwas Temperaturanstieg und dann Temperatur­
abfall bis zum nacbsten Tage zeigte, wo die Temperatur mehrere Stunden 
morgens normal blieb. Nach dieser Abnahme stieg 'lie abends wiedel' und fiel 

Petersen-Weichardt, Protelntherapie. 4 
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dann durch Lyse zu ungefahr der normalen Zeit. Dieses ist, es darf als fest­
gestellt geIten, ein typisches Resultat, und gibt die Erfahrung wieder, die von 
uns mit so verabreichten geringen Dosen von Vaccine gemacht wurde. Gewohn­
lich ist ein maBiger 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 Verlau£. Euphorie, 
ausgesprochene Aufhellung des Sensoriums, Besserung des Pulses und der 
vascularen Spannkraft des Patienten werden gewohnlich nach der Einspritzung 
beobachtet, wenn sie in der Dosierung nicht zu groB war. Der physikalische 
Lungenbefund ist in der Regel nicht verandert. 

MILLER faBt seine Erfahrung bei 15 so behandelten Kranken folgendermaBen 
zusammen: 

,,15 Patienten kamen nacheinander mit Lungenpneumonie in das Cook County.Hospital 
und wurden mit einer einzigen intravenosen Injektion von Typhusvaccine behandelt. Die 
angewandte Dosierung war 30 Millionen, die Minimalmenge, die erforderlich ist, um Schiittel­
frost hervorzurufen. Aile reagierten mit Temperaturanstieg und Leukocytose. Rei neun 
Patienten anderte die Vaccine nicht den Verlauf der Krankheit. Rei sechs Fallen war der 
Patient nach den Injektionen entgiftet. PuIs, Temperatur und Atmung wurden wieder 
normal, Husten und Pleuraschmerz verschwanden und der Patient stellte fest, daB er sich 
viel besser fiihIte. Bei 3 von den 6 Fallen war die Besserung voriibergehend, da nach Ver­
lauf von 12 bis 24 Stunden die Symptome mit unveranderter Heftigkeit wiederkamen. 
Bei 3 Fallen war die Entgiftung dauernd; jedoch hatten die Patienten 3-4 Tage lang eine 
ma.l3ige Temperatur zu der Zeit, in welcher die Krisis normalerweise zu erscheinen pflegt. 
Sie waren jedoch ganzlich frei von den Zeichen einer Vergiftung. Es war keine Beziehung 
zwischen der Schwere des Schiittelfrostes, der Temperaturreaktion und dem Grad der 
verstarkten Leukocytose und den wohltuenden Resultaten der Vaccine vorhanden." 

Man konnte die Veranderungen als eine zeitweise Entgiftung ansehen, die 
den allgemeinen Verlauf der Krankheit unverandert laBt, eine Vorstellung, die 
aus den pathologischen Prozessen gewonnen werden konnte. Die vorher be­
schriebenen biologischen Veranderungen, d. h. die Enzymmobilisation, die Ver­
anderung in der Durchlassigkeit der Capillaren und der Zellen des Nerven­
systems und die allgemeine Plasmareizung konnten eine Entgiftung jedes schad­
lichen Materials zuwegebringen, welches auch immer im Kreislauf anwesend 
sein konnte, und die Zunahme der Schwelle der cellularen Resistenz gegen die 
Intoxikation konnte zu einem Zustand verhaltnismaBiger Entgiftung fiihren, 
so daB der Patient fiir eine Zeit gebessert scheint, da er tiefere Temperatur 
hat, Euphorie, erhohte vasculare Spannung usw., aber man darf schwerlich 
erwarten, daB die Veranderungen geniigen, um auf den ungeheuer groBen und 
verhaltnismaBig tragen lokalen Krankheitsvorgang, der noch dazu in einem 
hohen Grade von der Zirkulation abgeschnitten ist, einzuwirken. Die Bildung 
toxischen Materials wiirde hier zum groBten Teil unverandert weiter gehen; 
dieses wiirde sich anhaufen, schlieBlich in den allgemeinen Kreislauf eindringen 
und wieder Symptome einer allgemeinen Vergiftung hervorrufen. 

Falls Pneumonie eine Krankheit mit langer Inkubationszeit ware, wahrend 
welcher sich nicht nur eine Sensibilisierung fiir das Protein des infizierenden 
Mikroorganismus entwickeln; sondern auch der Anfang der Immunisierung 
eintreten konnte, dann konnte unspezifische Therapie - Plasmaaktivierung -
beim ProzeB des Ausstreuens der vorhergebildeten Antikorper heHen, wiirde 
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sie moglicherweise mobilisieren und so Genesung verursaehen. Abel' da sie 
ohne Inkubationsperiode von merklieher Ausdehnung anfangt, spielt diesel' 
Faktor nieht in den Meehanismus herei'1. Von einer einzigen groBen Dosis 
konnen wir deshalb wenig mehr erwarten als einen voriibergehenden Erfolg. 
Natiirlieh gibt es abet aueh Ausnahmen. Eine sole he mag in diesem Zusammen­
hang von Interesse sein. Sie betraf einen Knaben von 12 Jahren, del' naeh 
I tagiger Krankheit mit einer offenbaren Pneumonie des oberen linken Lappens 
ins Krankenhaus gebraeht wurde. D~r Internist, del' Typhusvaecine gewohn­
heitsmliBig anwandte, injizierte zuflillig eine groBe Dosis (500 Millionen Orga­
nismen) intravenos. Das Kind reagierte mit sehwerem Schiittelfrost, die Tempe­
ratur stieg auf 40,9 0 C, und es phantasierte. Am nlichsten Morgen war die 
Temperatur normal und blieb so ohne weitere Schwankung. AIle physikalischen 
Zeiehen der Verdichtung verschwanden innerhalb 24 Stunden naeh der Ein­
spritzung. Natiirlich ist das Hervorrufen einer soleh schweren Reaktion als 
klinisehe Behandlungsweise vollkommen un sichel' ; die Ergebnisse werden nur 
erwahnt, um zu zeigen, daB es bei seltenen Fallen moglieh sein kann, sogar die 
groBen Lungenprozesse giinstig zu beeinflussen, wenn aueh solehe Wirkung ganz 
ungewohnlieh ist. 

Wenn es sieh um Bronehopneumonie handelt, sind die Verhaltnisse bis zu 
einem gewissen Grade natiirlieh versehieden. So braueht aueh die Mogliehkeit, 
daB wiederholte kleine Injektionen, als Reizmittel angewandt (Plasmaakti­
vierung), giinstige Erfolge hervorrufen konnen, in diesem Zusammenhang 
nicht besprochen werden. 

Sepsis. Wenn wir jetzt zu den Krankheiten kommen, die durch eine wirk­
liche Anhaufung von Bakterien im BIutstrom gekennzeichnet sind, und dabei 
die plotzliche Beendigung solcher Septicamien beobachten, die naeh del' intra­
venosen lnjektion von unspezifischen Mitteln berichtet worden sind (WERNER 
usw.), wird die Frage ausgesprochen verwickelt. Die Einwirkung auf 10k ale 
Entziindung fallt weg, wir mussen uns allein mit del' Zer~torung von Bakterien, 
die sieh im BIute vermehrell, beschaftigen. Aueh hier ist die b10Be Entgiftung 
des Patjenten, die in Verbindung mit del' Pneumonie besprochen worden ist, 
ntcht die gesamte Wirkung del' Injektion. Diese Entgiftung, das Ergebnis 
del' vascu1aren und eellularen Veranderungen in del' Durehlassigkeit, del' Enzym­
anregung usw., liegt natiirlich bei Septicamie genau so wie bei del' Pneumonie 
klar VOl'. Abel' die gelegentliche p15tzliche Beendigung del' Krankheit, die 
Zerstorung des eingefallenen Parasiten ist eine hinzukommende Tatsache, die 
erklart werden muB. DaB Einspritzungen fremder Proteine EinfluB auf eine 
Sepsis sogar bei Versuchstieren haben, ist kiirzlich von WEICHARDT gezeigt 
worden. Bei einer Reihe von Mausen, welche mit Streptokokken injiziert wurden, 
fand er, daB, falls Einspritzungen gemacht wurden, ehe die Streptokokken 
injiziert waren, oder sogar noch 24 Stunden nach del' Injektion, kein merklicher 
U nterschied zwischen den Protein- und den Kontrolltieren war; falls das fremde 
Protein 4-8 Stunden nach der infizierenden Dosis von Streptokokken ein­
gespritzt wurde, war eine ausgesproehene Wirkung auf die Lebensdauer del' 
Maus wahrnehmbar. WEICHARDT kommt auf Grund von Reihenversuchen zu 
dem SchluB, daB auch bei derartigen Prozef!sen eine geringgradige Erhohung 
des Widerstandes beim infizierten Tiere durch Proteineinspritzung erreicht 
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werden kann, wenn sie in einem Stadium der Krankheit erfolgt, in welehem 
die Sehutzeinriehtungen des Organismus noeh iiberwiegen. 

Es ist wahrseheinlieh, daB unter dieser Bedingung die Wirh-ung auf die 
Leukoeyten und auf die Antikorperkonzentration von groBerer Wiehtigkeit 
ist, als bei den bieher besproehenen Krankheitsvorgangen Wenn der Korper 
einige Zeit lang infiziert wurde, sind die Zellen in der Regel sensibilisiert worden 
und haben eine erhOhte Menge von Reeeptoren, fixierte Antikorper, in sieh. 
Falls diese als Ergebnis irgcnd eines "Shoks" in die Zirkulation geworfen werden, 
pflegen die Korperzellen weniger sensibel zu werden, da sie nieht imstande sind, 
dieselbe Menge Antigen festzuhalten; andererseits konnen die jetzt im Blut­
strom freien Antikorper die Bakterien angreifen. Die Erhohung des Agglutinin­
und Opsonintiters im besonderen wird von Wert sein urn die Bakterien zu­
sammeJ17:uklumpen, so daB sie dazu neigen sieh in den groBen Filterzentren 
des Blutstroms anzuhaufen, wie in der MHz, Knoehenmar1., Leber usw. (BULL). 

Zusammen mit dieser Tatsaehe finden wir, daB die gleiehzeitigeWirkung 
auf die Leukoeyten bei der Reaktion naeh den unspezifisehen Reagenzien eine 
primare Leukopenie ist, die eine untersehiedliehe Zeitlang dauert, aber gewohn­
lieh mehrere Stunden. Dieses stellt nieht eine Zerstorung der Leukoeyten 
dar, sondern nur die Anhaufung der Zellen in den inner en Organen, Lungen, 
Leber, Milz, Knoehenmark usw. 

Es handelt sieh hier bei einfaeher Dberlegung urn 2 Faktoren, die phago­
cytische Zerstorung von Bakterien begiinstigen: 1. die Anhaufung von zusammen­
geklumpten und opsonierten Bakterien in den Blutfiltern, 2. die Anhaufung 
von polymorphkernigen Leukoeyten an denselben Orten. 

Wahrend diese Vorgange wirken, kann die direkte Anregung der hamato­
poetisehen Organe von Wert sein. Die Proliferation von Leukoeyten, wie sie 
sieh dureh die Anzahl der jungen Formen (ARNETH-Zahlung) anzeigt, die im 
Kreislauf naeh unspezifisehen Reaktionen beobaehtet werden konnen, warde 
bedeuten, daB, wo die Bakterien sieh angehauft und zusammengeklumpt haben 
(im Knoehenmark, Milz und Leber) diese jiingeren Leukoeyten, die vermutlieh 
tatig und von gesteigerter phagoeytiseher Kraft sind, mit den einfallenden 
Mikroorganismen zusammentreffen und sie versehlingen wiirden. 

Wenn wir den Ablauf des Gesehehens bei den versehiedenen Krankheits­
zustanden, denen wir begegnen, iiberblieken, so finden wir sowohl bei streng 
lokalen Entziindungen (Bubo), bei lokalisierten lymphatisehen Infektionen 
(Typhus), bei lokalisierter Organsehrumpfung (lymphatiseher, interstitieller 
und externaler), wie bei Lungenpneumonie, oder sehlie.Blieh bei wirkliehen 
septieamisehen Zustanden, daB kein einziger Faktor im Meehanismus als von 
iiberragender Wiehtigkeit gekennzeiehnet werden kann. 

Bei der lokalen Reaktion seheint die Veranderung der Durehlassigkeit der 
Zellen und bei der Entziindungsreaktion, die sie naeh sieh zieht, die Gesamtheit 
der anderen Veranderungen von groBer Wichtigkeit zu sein, zusammen mit der 
Entgiftung toxischer Proteine dureh Beschleunigung der Enzymtatigkeit. 

Bei dem feststehenden lymphatischen ProzeB, wie er bei Typhus sieh zeigt, 
sind die erhohte Durehlassigkeit der GefaBe und das plOtzliehe Stromen der 
antikorperreiehen Fliissigkeiten in die Lymphraume, die Entsensibilisierung 
des Patienten als Ergebnis spaterer Z(;)llmembranveranderungen, und die 
allgemeine Zunahme an eelluIarer 'ratigkeit, an vaseularer Spannkraft, an 
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der Spannkraft des Zentralnervensystems usw., vielleicht die wichtigeren 
Faktoren. 

Andererseits kann es uns gelingen bei Pneumonie die Intoxikation fUr eine 
voriibergehende Zeit durch Erhohung des Grades der enzymatischen Zerstorung 
der toxischen Proteine zu beherrschen, wie auch durch die Erhohung der Resi­
stenz der Zellen gegeniiber der toxischen Wirkung, aber wir konnen nicht das 
physikalisch-chemische Gleichgewicht geniigend andern, das bei einer mehr 
oder weniger isolierten Lungenlappenschadigung besteht und wovon der Beginn 
der Krisis abhangt. Rier haben wir es dann groBtenteils mit einer voriiber­
gehenden Entgiftung zu tun. 

Bei den wirklichen Septieamien ist es wahrscheinlicher, daB neb en diesen 
Faktoren, welche die Intoxikation zu vermindern geeignet sind, d. h. der Enzym­
mobilisation und der verringerten Durchlassigkeit der Zellen, die wirkliche 
Zersti:irung der angreifenden Bakterien durch die leukocytische Verdauung ver­
ursacht sein muB, und vielleicht durch die direkte Wirkung der mobilisierten 
Serumantikorper. Das Zusammenklumpen der Bakterien und ihre Anhaufung 
in den inneren Organen und im Knochenmark bringen sie in engere Nahe 'der 
Leukocyten, die sich infolge der Injektion auch in den inneren Organen und im 
Knochenmark angesammelt haben. 

Es ist jeden£alls aus diesen Betrachtungen ersichtlich, daB verschiedene 
Krankheitsvorgange 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 konnen, 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 
Reilen von Wunden und iiber die Umstande, welche bakterielles Waeh.,tum 
bei Wunden begiinstigen oder verzogern, gemacht worden sind, haben viel 
zu unserem Verstandnis der Grundlagen der ortlichen Infektion und Resistenz 
beigetragen. 

Wir mussen folgende Tatsachen festhalten: Geschadigtes Gewebe - ge­
quetscht, verbrannt, zerrissen oder bis zu solchem Grade verandert, daB auf 
seine Zirkulation deutlich storend eingewirkt wird - ist eine zweifache QueUe 
der Intoxikation. Da es abstirbt ;-- wenn auch steril -, erzeugt es Protein­
spaltprodukte, die fUr den Organismus stark toxisch sind und, falls die Menge 
verhaltnismaBig gering ist, entweder eine febrile Reaktion verursachen oder 
hei groBerer Menge vollkommene Entkraftung oder einen Shok nach sich ziehen. 
Sehr wahrscheinlich kann das bloBe Freiwerden von Gewebe-(Zell)fliissigkeiten 
ohne Verdauung ahnliche 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. NAGEL! hebt die Wichtigkeit von Gewebenekrose, auch wenn sie 
aseptisch ist, bei allgemeinen pathologischen Problemen hervor. Bei Versuchen 
hat man gefunden, daB die Produkte einer Gewebequetschung ein Tier toten 
konnen und die wahrend des letzten Krieges von einer Anzahl amerikanischer 
Forscher gemachten Beobachtungen iiber die Rervorrufung von Shok haben 
auch dazu gedient unsere Aufmerksamkeit auf diese praktische Frage zu lenken. 
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NAGELI nahm nehen anderen Versuchen kleine Gewebestiicke, HeB sie 24 Stunden 
lang aseptisch autolysieren und fand, daB 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 (DOLD), und FREUND hat 
kiirzlich interessante Untersuchungen veroffentlicht, welche die Bildung toxischer 
Stoffe aus dem Blut zeigen. AuBerdem gestattet das veranderte Gewebe das 
Zustandekommen eines bakteriellen Einfalls, wogegen normale Gewebe in weitem 
Umfange sich selbst zu schiitzen imstande sind. 

Wahrend der ersten 12 oder 24 Stunden nach der Schadigung (dem sog. 
Vorentziindungsstadium) sind die infizierenden Mikroorganismen auf die Ober­
flachen solcher Wunden beschrankt. Falls wahrend dieser Zeit das beschiidigte 
Gewebe entfernt wird, so werden damit die mittelbaren Quellen der Intoxikation 
ebensowohl wie die Gelegenheit fUr Infektion beseitigt und ReHung durch diese 
vorbeugende MaBnahme ist die Regel. 

Wenn dieses vorentziindliche Staiium einmal voriiber ist und sich Bakterien 
eingenistet und festen FuB gefaBt haben, so naben wir eR mit den infizierenden 
Mikroorganismen einerseits zu tun, andererseits mit den Wideretandskriiften 
des Korpers. WRIGHT sind wir fiir seine Beitrage zu diesem besonderen Gebiet 
dankbar und FLEMMING hat diesen Gegenstand in einer neuen Arbeit umfassend 
besprochen. 

Nach seiner Ansicht iEt die Rolle von antiseptischen Mitteln bei der Behand­
lung von Wundinfektion fraglich. FLEMMING glaubt, daB alIe Losungen, die 
iiberhaupt wirksam sind, keinen bestimmbaren baktericiden Titer in der Wunde 
haben, aber sie allewirken als milde Gewebereizmittel, die zu erhohter leuko­
cytischer Auswanderung fUhren, und zu einem reichlicheren tJberfluten 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 DAKIN und CARREL 
z. B. als letzten Endes von den gleichen Grundsatzen abhangig wie die sogenannte 
physiologische Methode von WRIGHT. 

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

Die Ergebnisse CARRELS, welche in vieler ffin;:;icht 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 starkster 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 ortliche Verwendung von Reiz­
mitteln die Latenzzeit auf weniger als 2 Tage. Solche Reizmittel sind Terpentin, 
Hiihnerembryonenpulpa und Staphylokokken. E'I wird also die Neubildung 
nicht durch einen inneren, sondern durch einen iiuBeren Umstand eingeleitet. 
Das Serum einer anderen Tierart hemmt das Wachstum von Hiihnerfibroblasten 
in bestimmten Grenzen (15-30-45%). 
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Endlich lieBen sich interessante Beziehungen zwischen der Starke des Fibro­
blastenwachstums, der Konzentration des heterogenen Serums und dem Alter 
des Tieres £eststellen, von welchem das Serum stammt. Das Zellwachstum 
geht in umgekehrtem Verhaltnis zum Alter des Serums vor sich. Eine ahnliche 
Beziehung besteht zwischen der Lebensdauer der Fibroblasten und dem Alter 
des Serums. 

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

WRIGHT wendete diese Grundsatze bei dem Gebrauch von hypertonischen 
Salzli:isungen 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 cincr 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: 

"Er ist sehr widerstandsfahig gegen Hitze und Trockenheit und wachst 
am besten auf leicht alkalischem Nahrboden. Er ahnelt sehr stark dem Bacillus 
sporogenes (METSCHNIKOFF). 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 fUr erfolgreiche Behandlung von 
GeschoBwunden nicht n6tig, wie von denen angenommen wurde, welche die 
Salzbeutelmethode verteidigten. Der Erfolg hangt vielmehr von der Wirksam­
keit dieses besonderen Bacillus unter den fUr sein Wachstum giinstigen Be­
dingungen ab und nicht vom Salz. Das Rationelle des Verfahrens hangt nicht 
von der durch den Reading-Bacillus bewirkten Hemmung des Wachstums 
pathogener Mikroorganismen in der Wunde ab, die eine Folge der Bildung 
einer hemmenden organise hen Saure ist oder eines bakteriolytischcn 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 laBt wahrenddessen keine ~rischen toxischen Stoffe entstehen. Wahrschein­
lich ist er auBerdem imstande, auch die toxischen Entartungsprodukte anderer 
Mikroorganismen zu hydrolysieren. Urn diese Annahme zu stiitzen, wird ein 
kurzer Vberblick 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, namlich den Bacillus sporogenes (METSCHNIKOFF), 
der jedoch in dieser Richtung nicht so wirksam zu sein scheint, wie der "Roading­
Bacillus". DONALDSON meint, daB diese Fahigkeit, oin Toxin wie Tetanus­
toxin zu modifizieren, oin wertvolles Mittel zur Unterscheidung der verschiedenen 
Typen proteolytischer Mikroorganismen sein kann, und daB neue Begriffe in 
bezug auf die biologischen Vorgango bei SchuBwunden eingefiihrt werden 
sollten. 

Bei der Besprechung der Wirkung unspezifischer Injektionen auf einen Bubo 
1st der EinfluB der Enzym- und Antienzymveranderungen in ihrer Tragweite 
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auf ortliche Entzundungsvorgange ausgiebig behandelt worden, so daB es nicht 
notig sein wird, die Auffassung iiber den dabei wirksamen Mechanismus zu wieder­
holen. Man sonte jedoch daran denken, daB 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 Durchlassigkeit der Capillaren und der Reizbarkeit des Nerven­
systems, hochstwahrscheinlich auch einer Zunahme in der EmpfangIichkeit fiir 
Intoxikation. Dies ist die negative Phase, welche ihre Wirkung auf ortliche 
entziindliche Veranderungen in einer Zunahme der Symptome auBert. Dieser 
Phase folgt eine positive, bei welcher das Umgekehrte aller dieser biologischen 
Veranderungen eintritt und gewohnlich bis zu einem Grade durch die Heftigkeit 
der vorhergehenden negativen Phase bestimmt wird. Auf der Grundlage dieses 
Mechanismus konnen wir bis zu einem gewissen Grade bestimmen, was wir 
von unspezifischer Therapie erwarten konnen und was ihre Grenzen sein werden. 
Falls wir z. B. einen groBen 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 Fallen ohne Wirkung sein, da die Absorption vom Entziindungs­
herd schon dasselbe bewirkt, was wir kiinstlich versuchen wollen. Bei einer 
Phlegmone ist die Behandlung eine wundarztliche, nicht eine abwartende oder 
unspezifische. Andererseits konnen, wie KAISER gezeigt hat, bei Lymphangitis 
oder Lymphadenitis ausgezeichnete Erfolge auf unspezifische Injektionen 
folgen, genau so wie bei Bubo. 

Trotz der Tatsache, daB GELLHAUS giinstige Ergebnisse bei der Behandlung 
von Appendicitis durch Collargolinjektionen mitteilte (bei 34 Fallen wurden 
nur 6 operiert), schlieBt der Umf'tand, daB auf die unspezifische Injektion zuerst 
eine negative Phase mit einer Verstarkung des Krankheitsvorganges folgt, meines 
Erachtens endgiiltig aIle solche und ahnliche akute chirurgische Zustande von 
dem Gebiet ihrer Anwendung aus. 

GELLHAUS hat iiber eine sehr ausgedehnte Reihe von cellularen Entziindungen 
(143 Fallen), welche er mit intravenosen Einspritzungen von kleinen Dosen 
Collargol behandelt hatte, berichtet und scheint sehr von der Wirksamkeit 
durchdrungen zu sein. Von 31 Fallen von Cellulitis heilten 17 ohne chirurgischen 
Eingriff. SCHUBERT versuchte andererseits Terpentininjektionen bei 80 chir­
urgischen Fallen 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 verOffentlicht 
worden. Gow z. B. behandelte mit gutem Erfolg ein altes trages Geschwiir 
mit intravenoser Injektion von Streptokokken, indem er eine Dosierung von 
100 Millionen gebrauchte. In diesem Fall wurde die Reaktion bedeutend ver­
zogert im Vergleich zu der Reaktion, die auf Typhus- oder Coliinjektion folgt. 
Der PuIs zeigte nach 4 Stunden etwas Veranderung, aber der febrile Anstieg 
fing erst ungefahr 10 Stunden nach der Einspritzurg an. Etwas Dbelkeit und 
Kopfschmerz waren vorhanden, die 12 Stunden nach der Injektion anfingen 
und 36 Stunden dauerten. Eine leukocytische Erwiderung war praktisch nicht 
vorhanden. 



Entziindung. 57 

ZALEWSKI und MULLER haben auch iiber die Behandlung von alten Ge­
schwiiren und 113ueren Wunden mit Milchinjektionen (Aolan) berichtet und 
erhielten sehr zufriedenstellende Ergebnisse. 

Heterovaccination hat viele Anhanger unter franzosischen Klinikern ge­
funden, und es wurde vor kurzem bei einer Diskuflsion der Societe de Chirurgie 
in Paris die Behandlung von Karbunkeln und ahnlichen chirurgischen Zustanden 
besonders nach dem Verfahren von PIERRE DELBET befiirwortet. PIERRE 
DELBET vereinigt die P ASTEURsche Methode der verdiinnten Kulturen mit der 
modernen Methode der abgetoteten Kulturen. Er errnoglicht 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 WRIGHT als negative Phase beschriebenen gleich war; DELBET 
glaubt, daB dies das Ergebnis einer iibermaBigen Anfangsdosis ist. Es wurden 
im Gegenteil gewisse oft sehr heftige toxische Reaktionen beobachtet und 
trotz ihrer Intensitat als gute Vorbedeutung befunden. Bei dem ProzeB des 
Altwerdens wird die Toxizitat der Kultur wahrscheinlich abgeschwacht, wenn 
auch nicht ganz zerst6rt. Nach einigen Versuchen blieb DELBET bei 4 ccm, 
die ungefahr 13 Billionen Mikroorganisrnen darstellten, ais einer sicheren und 
wirksamen Dosis. Die Vaccine ist natiirlich eine Starnrnvaccine von Strepto­
kokken und Bacillus pyocyaneus (letztere in groBer Menge: 8 Billionen). DELBET 
halt es fiir unn6tig den spezifischen Mikroorganismus zu gebrauchen und, wie 
WRIGHT, lieB er nicht nur autogene Vaccine fallen, sondern er fragt sogar, ob 
nicht bessereErgebnisse mit einer Vaccine aus Kulturen eines anderen Mikro­
organismus erhalten werden ais 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 Erysipelfalle haben aIle sehr schnell auf diese 
Behandlung reagiert. 

RENAUD hat typhose Vaccine bei der Behandiung von Phlegmonen 
gebraucht, wahrend HOFER zuweilen sehr zufriedenstellende Erfolge durch 
Milchinjektionen bei Karbunkein und Phlegmonen erhielt. 

Eine verwandte MaBnahrne ist die der Hervorrufung einer unspezi£ischen 
Reaktion vor irgendeiner chirurgischen MaBnahme, urn den Kranken widerstands­
fahiger gegen Infektion zu machen; eine ausgiebige, aber nicht sehr iiberzeugende 
Literatur istdariiber angehauft worden. Nucleine waren die Lieblingsmittel 
und Injektionen wurden gewohnlich 36-48 Stunden vor den Laparatornien 
gernacht, urn Peritonitis zu verhiiten. DE PAOLI und CALISTI z. B. berichten 
iiber 200 Falle, bei denen solche Einspritzungen gemacht wurden, und eine 
erhohte Resistenz gegen Infektion behauptet wurde. Durch Versuche stelIten 
sie fest, daB neben der durch solche Einspritzungen hervorgerufenen Leuko­
cytose, baktericide Stoffe fiir Colibacillen in erhohter Menge gezeigt werden 
konnten. 

STRACKER verwendete Milchinjektionen mit dem Gedanken, die allgemeine 
Widerstandskraft von Patienten vor der Operation zu erhohen, und gebrauchte 
Reamputationsfalle fiir den Zweck. Er beobachtete, daB bei alten infizierten 
Stiimpfen, welche der Reamputation unterworfen wurden, die Infektion des 
neuen Bereiches fast eine regelmaBige Folge des schlechten Zustandesdes 
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Patienten im allgemeinen und der verringerten ortIichen Resistenz der Ge­
webe war. Urn die Resistenz zu erhohen, injizierte er 10 ccm steriler Milch 
3 mal vor der Operation in zweitagigen Zwischenraumen. Bei der Halfte 
der Falle beobachtete er eine Herdreaktion an der Stelle der alten Wunde. 
Seine Ergebnisse waren folgende: Bei 43 Fallen von Reamputation ohne vor­
herige Milchinjektionen heiIten 10 % durch primare Beeinflussung; bei 
72 Fallen mit vorhergehender Milchinjektion heilten 49% durch prima In­
tentio. Bei 37 % der ersteren Falle war Eiterung vorhanden, wahrend bei der 
"Milchserie" nur 13 0/ 0 eiterten. 

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

Drittes Kapitel. 

Die Proteine und ihl'e Spaltprodukte. 
Wie wir gesehen haben, wird die unspezifische Reaktion am haufigsten 

durch kolloidale Substanzen hervorgerufen, die entweder zu HeiIzwecken 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 auBerordentlich kompIizierten Molekiilen, 
die nacheinander aus Gruppen von Aminosaurcn aufgebaut werden. Das 
schlieBliche Molekiil ist groB und diffundiert nicht durch Pergament, Kol­
lodium oder Tiermembranen, gibt haufig in Losung eine leichte Opalescenz, 
ist gewohnlich amorph, kann aber in reiner Form unter gewissen Bedingungen 
kristallisiert werden. Chemisch sind die Proteine verhaltnismiiBig fest und 
trage, sie sind amphoter, indem sie sich mit dem Hydrogen- und dem Hydroxyl­
ion verbinden. Sie konnen sowohl durch Sauren und Alkalien als auch von 
Enzymen hydrolysiert werden und liefern dabei eine Reihe von Zerfallsprodukten, 
die gewohnlich zu den Proteinspaltprodukten gerechnet werden. Diese letzteren 
wec~seln im Charakter, in der Menge und in der Zusammensetzung je nach 
dem Protein, welches jeweilig einer Lyse unterIiegt, 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. Proteinabkommlinge. 

A. Die einfachen (oder nativen) Proteine. Diese sind natiirIich vorkommende 
Proteine, die bei Hydrolyse nur Aminosauren oder ihre Derivate liefern. 
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Albumine. Einfache Proteine, durch Hitze koagulierbar, in Wasser und 
verdiinnten Salzlosungen 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. Einfache Proteine, durch Hitze koagulierbar, unloslich in 
Wasser, aber 16slich in verdiinnten Losungen von Salzen, von starken Basen 
oder Sauren. Serumglobulin ist ein Beispiel. 

Gluteline. Einfache Proteine, in Hitze koagulierbar, unlOslich in Wasser 
oder verdiinnten Salzlosungen, aber loslich in sehr verdiinnten Sauren oder 
Alkalien. 

Prolamine. Einfache Proteine, unloslich in Wasser, aber lOslich in 80% 
Alkohol. 

Albuminoide. Einfache Proteine, unloslich in verdiinnter Saure, Alkali, 
Wasser oder Salzlosung. 

Histone. Einfache Proteine, nicht koagulierbar durch Hitze, 100lich in 
Wasser und verdiinnten Sauren, stark basisch. 

Protamine. Einfache Proteine, basisch, nicht koagulierbar durch Hitze, 
10slich 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 beschrankt. 

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

Sie haben folgende UnterabteiIungen: 
Chromoproteine (Hamoglobine). Dies sind Proteine, bei welchen die 

nicht proteinhaltige hinzugefiigte Gruppe gefarbt ist, wie Hiimatin im Hamo­
globin. 

Glykoproteine (Glucoproteine). Die hinzugesetzte Gruppe in dieser 
Klasse enthalt eine Kohlehydratkomponente. Mucin und Knorpel sind B~i­
spiele. 

Phosphorproteine. Die hinzugefiigte Gruppe enthalt Phosphorsaure. 
Casein gehOrt hierher. 

Nucleoproteine. Proteine des Nucleus, d. h. Chromatin. Nucleinsaure 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 wahrscheinlic~ 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 Fettsauren. 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 Labilitat konnte sie zu groBer physiologischer Wichtigkeit bei cellularen 
Vorgangen machen. 

Die gekuppelten Proteine sind von bedeutender Wichtigkeit yom Ge­
sichtspunkt der unspezifischen Reaktionen aus. Bei Injektion sind sie im allge­
meinen von verhaltnismaBig geringer Reaktion begleitet, aber der Organismus 



60 Die Proteine und ihre Spaltprodukte. 

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. ScmTTENHELM 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 MaBe 
fiir die unspezifische Reaktion gebraucht worden. Auf Cal:lein 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
ahnlichen Enzym im Serum. 

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

Proteinabkommlinge. Diese Gruppe ist eine kiinstliche und schlieBt aIle 
lOslichen Produkte ein, welche nach der Einwirkung von chemischen, physi­
kalischen oder biologischen Mitteln (Enzymen) auf die natiirIichen Proteine 
auftreten. In die erste Gruppe sind Proteine, Metaproteine und koagulierte 
Proteine aufgenommen, d. h. Proteine, die sich den ersten Veranderungen 
nach der Einwirkung von Ritze, Sauren usw. unterzogen haben. Diese Gruppe 
hat vom therapeutischen Standpunkt keine Bedeutung. 

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

Die ProteMen (Albumosen). Diese stellen die ersten Trennungsprodukte 
der AIbumine dar. Sie sind nicht mehr durch Hitze koagulierbar, konnen aber 
ausgesalzt werden durch Konzentrationen von gewissen Salzen, z. B. Ammonium­
sulfat, Zinksulfat usw. Sie sind keineswegs klar definierte chemische Produkte; 
die gewohnlich durch Pracipitation erhaltenen Praparate, welche Mischungen 
von MolekiiIen und molekularen Aggregaten einschlieBen, variieren bis zu einem 
gewissen Grad an GroBe. Die Albumosen werden grob in 2 Gruppen geteilt, 
in primare und sekundare Albumosen. Von diesen nahern sich die primaren 
Proteosen mehr den Proteinen, von denen sie abstammen; sie werden durch 
Halbsattigung mit Ammoniumsulfat gefallt. 

Die primaren Proteosen konnen im allgemeinen durch Dialyse in 2 Grup­
peu eiugeteilt werden, wobei die Heteroalbumose unlOslich wird oder durch 
Hinzufiigung . einer gleichen Menge Alkohol. HOFMEISTERS Tabelle kann zur 
Kennzeichnung der Unterschiede im Verhalten dieser hoheren Spaltprodukte 
von Proteinen von einigem Wert sein. 

1m allgemeinen kann festgesteIlt werden, daB die primaren Proteosen 
toxischer sind als die sekundaren Proteosen, aber Variationen kommen vor, 
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die ohne Zweifel von der chemischen Zusammensetzung des urspriinglichen 
Proteins, von welchem die Spaltprodukte herstammen, abhangen. 
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KAZNELSON 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 sekundaren Proteosen oder Deuteroalbumosen sind therapeutisch 
von LUDKE gebraucht worden und schlieBen die Proteinfragmente ein, die 
durch vollstandige Sattigung mit AmmoniumsuIfat gefaIlt werden, nachdem 
die primaren Proteosen durch halbe Sattigung entfernt worden sind. Die Gruppe 
ist eine unbestimmte und schlieBt eine Anzahl von Fragmenten von augenschein­
lich verschiedenen GroBen ein, die als A, B und C von HOFMEISTER klassi­
fiziert wurden, wie Thioalbumose, Synalbumose usw. 

Wittepepton, das haufig erforscht und von NOLF, Gow und anderen 
fUr therapeutische Injektionen gebraucht worden ist, besteht am, einer Ver­
dauungsmischung, worin Albumosen ausgiebig gefunden werden. Es soIl durch 
die Verdauung von Fibrin hergestellt werden; aus ihm konnen die primaren 
und sekundaren Proteosen leicht durch Aussalzen in geeigneten Konzentrationen 
gewonnen werden. 

Peptone. Diese sind weitere hydrolytische Spaltprodukte, in Waf'lser 
Wslich, nicht durch Hitze koagulierbar, auch nicht durch Ammoniumsulfat 
fallbar; sie sind leicht diffusionsfahig und geben Biuretreaktionen. Sie sind 
in der Toxizitat sehr verschieden. 

Peptide. Die einfacheren Zusammensetzungen von Aminosauren, von 
denen viele synthetisch durch Bindung von 2 oder mehr Aminosauren herge­
steUt worden sind - Di-Peptide, Tri-Peptide usw. Sie sind nicht durch Hitze 
koagulierbar, sind leicht loslich und konnen noeh eine Biuretreaktion geben. 

Die Aminosauren. Die Aminosauren bilden die letzten molekularen 
Einheiten, aus welchen die Proteine konstruiert sind. Sie werden in 5 Klassen 
eingeteilt : 



62 Die Proteine und ihre Spaltprodukte. 

1. Die Aliphatischen oder mono-aminomonocarboxylischen Sauren, ein­
schlieBlich Glykokoll, Alanin, Valin usw. 

2. Die Monoaminodicarboxylsauregruppe, einschlieBend Asparaginsaure und 
Glutaminsaure. 

3. Die isocyclischen Aminosauren, wie Tyrosin und Phenylalanin. 

4. Die heterocyclischen Aminosauren, Histidin, Tryptophan, Prolin usw. ein­
schlieBend. 

5. Die Diaminomonocarboxylsauregruppe mit Arginin und Lysin. 

1m allgemeinen sind die niedrigeren Spaltprodukte der Proteine, einschlieB­
lich der Aminosauren verhaltnismaBig 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. Bctrachtliche Arbeit ist kiirzlich von DALE und seinen Mitarbeitern 
berichtet worden, ebenso von KaSSLER und HANKE in Verbindung mit der 
Toxizitat von Histamin. 

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

Einfaches 
unwirksam 

~ 
Hochmolekulare, schwer dialy-
sable Spaltprodukte von Antigen­

charakter wirksam 
~ 

Dialysierbare Spaltprodukte von 
geringerer MolekulargroBe 

Monaminosaurereiche 
wenig wirksam 

1 
~Ionaminosauren 

unwirksam 
~ 

Monamine usw. 
wirksam 

Schema. 

Natives EiweiJ3. 

Diaminosaurereiche 
(Kyrine) 
wirksam 

~~ 
Diaminosauren 

unwirksam 
t 

Diamine usw. 
wirksam 

Zusammengesetztes 
unwirksam 

t 
Diaminosaurereiche Paar linge 

(Histone, Protamine) 
wirksam 

j 
Niedere Spaltprodukte 

(Protone) 
wenig wirksam 

I 
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Viertes Kapitel. 

TIber die Aktiviernngen durch Spaltprodukte. 
Der Ausdruck Aktivierung. Der Ausdruck Aktivierung ist fUr die Zwecke 

der unspezifischen Therapie entschieden dem Worte "Reizung" iiberlegen. 
Durch das Wort "Aktivierung" kommt kurz und klar zum Ausdruck, worauf 
es ankommt, auf eine Reaktionsanderung im Sinne der Leis1:rungs­
st·eigerung. 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 Reaktionsanderung im Sinne der Leistungs­
steigerung ist praktisch fUr uns die wichtigste und hangt ab: 

I. von dem angewandten Mittel, 
2. von seiner Konzentration am Orte der Wirksamkeit, 
3. yom Zustande des zu beeinflussenden Organes. 

Wie WEICHARDT schon vor Jahren ausdriicklich betont hat, ist freilich die 
Leistungssteigerung durch Proteinkorpertherapie in den meisten Fallen durch 
einen Reiz bedingt, man sollte jedoch hier nicht veraHgemeinern. Bei der Ver­
aHgemeinerung des Begriffes Reiz wird "Reizung" und "Erregbarkeits­
anderung", die beide fUr die Leistungssteigerung durch Proteinkorpertherapie 
gleich wichtig sind, keineswegs unterschieden. Zu weit gefaBte Begriffe verlieren 
bekanntlich an Pragnanz und damit fUr uns an Wert, so daB sie dann als solche 
ganz unbestimmt, gegenstandslos und iiberfliissig werden. Da jede physikalische 
und jede chemische Veranderung im K6rper zu einem Reiz fUhren kann, so fragt 
M. GRUBER mit Recht, was denn eigentlich keine Reiztherapie sei 1 (9. Tagung 
der deutschen Vereinigung fUr Mikrobiologie Wiirzburg 1922.) 

Den Proteink6rpern muB eine Sonderstellung unter den Mitteln der un­
spezifischen Therapie zugesprochen werden. Zwei Griinde sind dafUr anzufiihren: 

1. Ihre physikalische Beschaffenheit, die ihnen als Kolloid zukommt, 
2. weil bei der Aufspaltung der EiweiBkOrper eine Reihe N-haltiger Gruppen 

auftreten. 
Es scheint mit Proteink6rpern besonders leicht zu gelingen bei richtiger 

Dosierung eineReaktionsanderung desKorpers im Sinne der Leistungssteigerung 
herbeizufUhren. Allerdings gelingt das auch nach Einwirkung anderer Energie­
arten. 

Vereinheitlichende Erklarung der Wirkung unspezifischer Therapie. WEI­
CHARDT hat zuerst hierfiir eine vereinheitlichende plausible Erklarung gegeben. 
Er zeigte, daB nach Zufuhr der verschiedensten Energiearten sekundar im Korper 
aktivierende Substanzen entstehen, Spaltprodukte, vor aHem des eigenen Korper­
eiweiBes, auf welche die einheitliche Wirkung zuriickzufiihren ist. 

Er kam zu diesen Vorstellungen auf Grund von Pausenversuchen. Es 
ist zu zeigen, daB nach Injektion vieler different wirkender Substanzen (kol­
loidales Palladium u. a.), wenn man sie in ganz geringen Mengen in kurzen 
~wischenraumen 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 eben falls beobachtet werden, entstehen. WEICHARDT 
weist allerdings mehrfacb. mit Nachdruck darauf hin, daB bei Injektion kristal­
loider Stoffe stets vor allem die besonderen Eigenarten der Wirkung zuerst 
zu berucksichtigen sind. Es geht also nicht an, mit der Annahme der Entstehung 
sekundarer Spaltprodukte die Wirkung der verschiedensten Chemikalien gleich­
setzen zu wollen, z. B. die Wirkung von Terpentininjektionen mit der von 
hypertonischen Losungen, wie das vielfach geschehen ist. 

WEICHARDT verlangt vor aHem, daB die Annahme der Entstehung sekundar 
im Korper sich bildender aktivierender Spaltprodukte stets durch das Experiment 
erhartet wird, die gemeinsame Komponente muB gewissermaBen herausgeschalt 
werden. Die Produkte sind in irgend einerForm darzustellen und zu charakte­
risieren. Die bloBe Annahme fordert wenig, wenn sie auch sehr be quem ist. 

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

Seither ist die Charakterisierung sekundar im Karper 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 fruher 
betonten, "auf die Erregung von HeiI£ie ber, auf die Heilentz un dung kommt 
es an", so wird mit dieser symptomatischen Beurteilung das Wesen der Vorgange 
nicht beruhrt, 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 flir eine gelungene Aktivierung nicht unbedingt erforderlich. 

Der Schwerpunkt ist also jetzt, im Gegensatz zu fruher, auf die aktivieren­
den Spaltprodukte zu legen, die im Karper, sei es primar aus den ein­
gespritzten EiweiBen, sei es sekundar aus den KorpereiweiBen 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 sekundar im Korper entstehender Spaltprodukte liegt ein direkter Be­
weis fiir die neuen Auffassungsweisen. 

Das Studium sekundar im Korper entstehender aktivierender Spaltprodukte. 
So gelang es WEICHARDT am Laboratorium von N. ZUNTZ bei Tieren, die unter 
vermindertem O-Druck gehalten und hochgradig ermudet wurden, in ver­
mehrter Menge schwer dialysable Substanzen zu gewinnen, welche in verhaltnis­
maBig groBer Dosis injiziert, Temperaturerniedrigung, Atemlahmung und Sopor 
hervorriefen, in geringerer Menge sich als leistungssteigernd erwiesen. In gleicher 
Weise konnten in vitro durch Aufspaltung von EiweiB mittels Elektrolyse 
Spaltprodukte gewonnen werden, welche die Eigenschaft hatten in kleiner 
Menge auf die verschiedensten Organsysteme leistungssteigernd zu wirken, in 
haherer Dosis aber Hihmten. Die leichte Veranderlichkeit der hohermolekularen 
wirksamen Substanzen erschwert eine exakte Charakterisierung auBerordentlich. 

1) Es sei denn, daB dieser Symptombegriff so verallgemeinert wird, daB er fiiglich zu 
jeder physikalisch.chemischen Veranderung im Tierkorper paBt. 
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Ein konstanteres Arbeiten ist mit thermostabiIen alkohol-wasser­
los lichen abiureten Substanzen moglich. Diese konnten aus dem Tier­
korper gewonnen und es konnte gezeigt werden, daB sie bei Acidosen, Misch­
infektion und anderen Zustanden 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 laBt sich feststellen, daB durch kleine Mengen Wachstum 
und Stoffwechsel erheblich angeregt wird, durch groBe Mengen werden sie ge­
lahmt, und zwar werden die verschiedenen Fermentfunktionen in verschieden 
starker Weise beeinfluBt. 

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

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

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

Wir sollten uns nicht 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 Korper wirksamen Substanzen haben. Das geht aus dem 
bemerkenswerten Parallelismus des Auftretens dieser aktivierenden Substanzen 
mit Prozessen hervor, die erfahrungsgemaB Infektionen befordern (Storungen 
des Kohlehydratsto£fwechsels, Mischinfektionen usw.). 

1m folgenden seien einige charakteristische .Versuche :angefiihrt, 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 Toluolwattebauschen 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
lOslichen Substanzen durch Zentrifugieren und Filtrieren entfernt, und das Filtrat vor dem 

1) Roher molekulare frisch hergestellte EiweiJ3spaltprodukte bewirken bei Tieren 
TemP.eraturniedergang, Atemverlangsamung, Sopor. Dagegen treten bei Injektionen 
niedermolekularer in erheblichem MaBe Krampferscheinungen in den Vordergrund. 

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

Pet ersen-We i chard t. Proteintherapie. 5 
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Eintrocknen genau neutralisiert (Vtckmus). Bei sorgfaltigem Arbeiten waren die so er­
haltenen wasserlosiichen Substanzen abiuret. Reinigte man weiter mit Phosphorwolfram­
saure auf dem tiblichen Wege, so ging der groJlte Teil der wirksamen Stoffe in das Filtrat 
tiber. Weiter konnten die Versuche aus Mangel an Material,nach dieser Richtung nicht 
getrieben werden. Verwendet wurden zunachst die abiureten alkohol-wasserloslichen 
Extrakte. Diese wurden in Normosal ge16st, das ein fUr unsere Parasiten ohne weiteres 
nicht verwertbares physiologisches Gemisch anorganiscber Salze und abiureter organiscber 
Verbindungen enthaIt (GlykokoUcalcium u. a.). Um auf aUe Falle geniigend N- und Koble­
bydratquellen zu haben, wurden in vielen Fallen I % Natrium asparaginicum und 1 % 

Glycerin zugesetzt. Die Rohrchen wurden dann sterilisiert, und zwar erweist es sich als 
vorteilbaft, die schwacberen Extraktverdtinnungen, bei deren Verarbeitung bereits mog­
licbst steril vorgegangen werden muE, kurz in stromenden 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 ISsttindigen gleichmaEig verteilten Strepto­
kokkenbouillonkultur beimpft, sodann nach 16-17sttindigem Bebrtiten bei 37° Zahl-
platten 1) gegossen. . 

Die Wirksamkeit der abiureten Extrakte ist schon in sehr groBen Verdun­
nungen vorhanden (s. Tab. I). 

Durch sterile Autolyse der Organe bei 37 0 werden nach dem Tode des Tieres 
die aktivierenden Spaltprodukte vermehrt (s. Tab. I). 

Zusatz von verdunnter Milchsaure bei Eisschranktemperatur bedingt eben­
falls eine Vermehrung aktivierender SpaItprodukte 2) (s. Tab. II). 

Diese letzteren Versuche wurden urn deswillen angestellt, weil wir nach den 
neueren Untersuchungen uber den Abbau und die Synthese der Kohlehydrate 
bei Ermudung und Erholung (FLETCHER, EMBDEN, HILL u. a.) wissim, daB 
bei hochgradiger Ermudung und bei St6rungen im Kohlehydratstoffwechsel die 
Vorgange, welche Saureanhaufung hintanhalten, versagen. Damit steht die 
alte klinische Erfahrung, daB. infekti6se Prozesse bei St6rungen im Kohle­
hydratstoffwechselbesonders bOsartig aufzutreten pflegen, im Einklang. 

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

Urn gleichmaBige septicamische Infektionen zu erhalten, wurden Mause 
mit Friedlanderbacillen infiziert, die schwerkranken Tiere kurz vor dem Exitus 
get6tet und sofort in der oben beschriebenen Weise verarbeitet. Gleichzeitig 
wurde eine gleiche Menge Mausematerial ganz gesunder Tiere 3) ebenso ver­
arbeitet. Diese aktivierenden Spaltprodukte werden sowohl aus den K6rper­
geweben, als aus den Septicamieerregern, die sich massenhaft im K6rper ver­
breitet hatten, stammen. 

1) Nur Platten mit ntittlerem Keimgehalt sind als Zahlplatten zu verwenden. Aus­
zuschalten sind gering oder zu stark bewacbsene. 

2) Die Alkoholextrakte der mit Milcbsaure versetzten Organe werden biuretpositiv. 
3) Ganz gesund sind Mause nur, wenn die Temperatur tiber 37° ist, und bei der Sektion 

sich aile Organe normal erweisen. 
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Tabelle I. 

Wachstumszahlen mit wasserigen Ausziigen von Alkoholextrakten aus Meerschweinchen­
organen. 

Streptokokkus, haemolyt. 

Grad der Verdiinnung des Extraktes in 5 ccm NOImosaI 

0,2 0/00 (Organe steriI bei 37 0 gehalten) 
0,2 0/00 (Organe frisch verarbeitet). 
Kontrolle ohne Extrakt, bebriitet. . 
Kontrolle ohne Extrakt, unbebriitet 

Tabelle II. 

ZahI der 
Kolonien 

1116006 
28000 

200 
1000 

Wachstumszahlell von Streptokokken in wiisserigen Ausziigen von Alkoholextrakten aus 
Meerschweillchenorganen, die z. T. mit n/l0 MJlchsiiure versetzt und 16 Stunden im Eis­

schrank gehalten wurden. 

Streptokokkus, haemolyt. 

Grad der Verdiinnung des Extraktes in 5 cern Normosal mit 1 % Glycerin I 
0,2 0/00 mit n/IO Milchsaure versetzt. 
0,2 0/00 ohne Milchsaure . . . . . 
Kontrolle ohne Extrakt, be briitet . . 
Kontrolle ohne Extrakt, unbebriitet 

Tabelle III. 

Zahl der 
Kolonien 

1140464 
119189 
226264 
226264 

Wachstumszahlen mit wiisserigen Ausziigen von Alkoholextrakten aus lUiiuse­
organen. 

Grad der Verdiinnung des 
Extraktes in 5 cern Nor- Zahl der 
mosal mit 1 % Glycerin Kolonien 

und 1 % Natrium asparag. 

Die Mause wurden schwer erkrankt getiitet, nach-
dem sie 48 Stunden vorher mit Friedlander-
stamm T. geimpft waren 0,2 0/00 299385 

Die Mause wurden gesund getotet und sofort ver-
arbeitet 0,2 0/00 39050 

- -~------------.-- --.-- -- --- ---

Kontrolle ohne Extrakt -
bebriitet 

~-.--~---... 

Kontrolle ohne Extrakt 3600 
unbebriitet 

Da13 man aus FriedIanderkulturen schon aktivierende Sto£fe gewinnen kann, 
geht aus folgenden Versuchen hervor (s. Tab. IV): 

5* 
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Grad der Verdiinnung des 
Extraktes in 5 ccm Normo­
sal mit 1 °/0 Glycerin und 

1°(0 Natrium asparag. 

020/00 

0,()2 0/()0 

.Aktivierungen durch Spaltprodukte. 

Tabelle IV. 

Streptokokkus, haemolyt. 

Z hI d K 1 . b' Zahl der Kolonien bei 1 

u a der oonlEent ekl t Verwendung von Ex. 11 Kontrollen 
.erwen ung von x ra k Ab h k F . dr d k It tra t von sc w. ste- ohne Extra t 
von ne an er u uren riler Agarplatten 

1110173 !I 9200 I 
1 068 556 1) I 10 000 1) be briitet 
1384551 9000 

162117 
121884 1 ) 

90426 

Technik. 

I 
I 

I 

unbebriitet 

67453 

E, wurden 30 groBe mit Agar ausgegossene Drigalskischalen mit einem gut wachsenden 
FriEdlander-Stamm beimpft. Am nachsten 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 
SteriJitat gepriifte Platten des gleichen Agars ebenso behandelt. Die Biuretreaktion war 
positiv. Sodann wurden die Extrakte, wie bereits oben beschrieben, in der in der Tabelle 
arigegebenen Verdiinnung kurz im stromenden Dampf sterilisiert und in gieicher Weise mit 
der gleichen (he einer 18stiindigen, gleichmaBig bewachsenen Streptokokken-Bouillon. 
ku[tur beimpft, sodann nach 16-17stiindiger Bebriitung bei 37° Zahlplatten gegossen. 

Die abiureten, stets gleichmaBig herzustellenden wasserigen Extrakte der mit 
Alkohol behandelten Organe sind fUr quantitatives Arbeiten weitaus geeigneter, 
als bloBe wasserige 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. 
Waehstumszahlen mit wiisserigen Ausziigen von Alkoholextrakten aus 11leerschweinchen­

organen nach 17 stiindigem Verweilen bei 3';°. 

Streptokokkus, haemolyt. 

Grad der Verdiinnung des Extraktes in 5 ccm Normosal 
mit 1% Glycerin und 1 % Natrium asparag. 

0,1% 
----~ 

1% 
---

3% 
7% 

10% 
- ---

15%2) 

Kontrolle ohne Extrakt, bebriitet 
Kontrolle ohne Extrakt, unbebriitet 

1) Drei Zahlplatten der gleichen Verdiinnung. 

Zahl der Kolonien 

5400 
284001 

4224523 
4792682 
3313352 

370385 

600 
7200 

2) Diese Angaben beziehen sich auf die hergestellten Extraktlosungen. Da die hohen 
Konzentrationen wegen der sich bildenden Niederschlage filtriert worden sind, so sind die 
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Ursachen dieser Wirksamkeit. Vber die Ursaehen dieser eharakteristisehen 
Beeinflussung maeht sieh WEICHARDT folgendes Bild: 

Er nimmt eine Versehiedenheit der Ursaehen an. In gewissen Verdiinnungen 
laBt sieh die Waehstumsforderung dureh die fUr die Synthese geeigneten aus dem 
Korper extrahierten Gruppen, welehe den Mikroorganismen zur Verfiigung 
stehen, erklaren. Bei hoheren Konzentrationen ist eine deutliehe Optimum­
wirkung vorhanden. Bei noch hoheren erfolgt eine Herabsetzung des Waehstums, 
trotz Vorhandenseins giinstiger Gruppen~ Es muB deshalb fiir dieses Verhalten 
hoher konzentrierter Extrakte ein physikalisches Moment zur Erklarung 
herangezogen werden: 

An geeigneten Objekten sind in hoheren Konzentrationen deutlich Form J 

veranderungen und Fallungserscheinungen zu bemerken. Diese miissen 
zu Dispersitatsverminderungen, d. h. zur Verkleinerung der Ober­
flache fiihren, die Verminderung des Stoffwechsels ist dann verstandlich. 
Dagegen ist anzunehmen, daB bei den Konzentrationen, bei welchen Optimum­
wirkung eintritt, das Extrakt dispersitatsvermehrend und damit leistungs­
steigernd wirkt. 

Um zahlenmaBig die Vermehrung der Erreger mittels Zahlplatten fest­
zustellen ist eine gute Zahltechnik unumganglieh notig. Die fermentativen 
Leistungen im einzelnen sind chemiseh dureh quantitative Messungen der 
Stoffweehselprodukte verfolgbar. So kann die Kohlehydratzersetzung dureh 
Streptokokken gut verfolgt werden, wenn man der Thyrodelosung 1 % Trauben" 
zucker zusetzt. Werden 2% abiureter wirksamer Korpe:t:extrakte zugefiigt, so 
tritt eine verhaltnismaBig hoehgradige Sauerung ein, welehe der Vermehrung der 
Streptokokken bald ein Ziel setzt, ja ihre Zahl in spiiteren Stadien vermindert. 
In der Kontrollbouillon, der 1 % Traubenzueker zugesetzt war, waren die meisten 
Streptokokken viel mehr gegen Saure gesehiitzt, obgleich dort mehr Saure von 
viel weniger Keimen gebildet war, als in der entspreehenden 2%igen Extrakt­
Thyrodelosung. In dieser war die Saurebildung geringer, die Keimvermehrung 
jedoeh in den ersten 24 Stunden noch gesteigert. 

Wesentlich ist, daB die einzelnen Stamme durchaus verschieden empfindlich 
sind. 1m allgemeinen kann man die Vermehrungsfahigkeit als die immer noch 
resistenteste Eigenschaft vieler Mikroorganismen hoheren Extraktkonzentra­
tionen gegeniiber bezeichnen. Das laBt sich besonders deutlich an Diphtherie­
stammen zeigen, wenn die Meerschweinchenhaut als Reagens herangezogen und, 
die Kultur nach der Methode ROMERS intracutan eingespritzt wird. 

Es konnten Stamme gefunden werden, welche in 2%iger Extrakt-Thyrode­
IOsung sieh noch verhaltnismaBig gut vermehren, bei denen die Toxinbildung 
aber so geschadigt war, daB die Meerschweinchenhaut bei intracutaner Injektion 
nur geringe Reaktion zeigte, obgleich die Menge der eingespritzten Bacillen eine 
verhaltnismaBig erhebliche war. WEICHARDT erklart von diesem Standpunkteaus 
das Zustandekommen mancher Dauertragerformen. Dauertrager sind nach ihm 
Personen, welche in ihrem Korper Stoffe besitzen, die elektiv die Gift bildung 
vieler Infektionserreger herabzusetzen vermogen, dagegen ihre Vermehrung, 
nichtvollkommen hintanhalten. Diese Erreger werden dann fiir den Wirt 

LOBungen in Wirklichkeit weniger konzentriert, da ein Teil naturgemiiJ3 im Filter zudick, 
gehalten wir'd. 
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ungiftig. Zweifellos sind die Resultate derartiger Forschungen geeignet in uns 
ganz neue Vorstellungen iiber die Natur vieler infektioser Prozesse, insbesondere 
iiber Virulenzerscheinungen einerseits und Immunitatserscheinungen anderer­
seits, zu vermitteln. Es beginnt sich das Ratsel zu losen, warum man denn bei 
so vielen infektiosen Prozessen immer von neuem vergeblich mit den alten 
Methoden nach wirksamen Antikorpem 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, konnen, je nach der Ver­
teilung, zu einer Steigerung des Wachstums und des iibrigen Stoffwechsels 
fiihren, oder auch als Schutzstoffe wirken. 

Gerade durch diese Fassung wird, wie R. KOCH betont, der Unterschied 
z"\yischen 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 gro.6en Verdiinnungen. Strukturchemische 
Betrachtungsweisen, die Annahme spezifischer Bindungen fiihren hier. zum 
Verstandnjs der Vorgange 1). 

Bei d~r unspezifischen Therapie wirken kleine Mengen anregend. Die 
Lahmung durch groBere Mengen wirksamer Substanz ist durch physikalische 
Erklarungsweisen unserm Verstandnis am ehesten naher zu bringen. 

Synergismus und Antagonismus mit bekannten Giftwirkungen auf verschiedene 
Organsysteme. WEICHARDT zeigte, daB eine die Breite individueller Schwan­
kungen weit iiberschreitende Lahmung eines Zentrums, z. B. des Temperatur­
zentrums infolge Einspritzung wirksamer Proteinkorper nicht eintritt, wenn 
die Tiere mit. Proteinkorpem 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, daB sie lahmende 
SpaltprOdukte absattigen, wie z. B. NH-Gruppen in doppelter Bindung an C 
};lei geeigneter Versuchsanordnung antagonistisch den durch Elektrolyse 
~risch hergestellten UihmendenSpaltprodukten gegeniiber. Die mit letzteren 
allein eingespritzten Manse zeigten starken Temperaturniedergang, wahrend die, 
welche eine geringe Menge des Antagonisten gleichzeitig erhalten hatten, eine 
nur wenig veranderte Temperatur und sonstiges Verhalten, insbesondere keine 
Lahmung des AteUlZentrums und keinen Sopor zeigten 2). 

Neben diesim Nachforschqngen sind in der letzten Zeit besonders von pharma­
koldgis()her S.eite Versuche ausgefiihrt worden, durch welche die Beeinflussung 
~harm~kologischer Reaktionen durch Proteinkorpervorbehandlung gezeigt wird. 
O:berdie Versuche von STARKENSTEIN ist bereits auf S. 24 berichtet. 

:: • ,1) Man .soilte endlich aufhoren fiir aile Verhii.ltnisse ganz wahllos das sog. Arndt­
~cb,lIlzsche Gesetz,. wonach kleine Dosen anregen, groBe lahmen, zur Erkliirung heran­
;uzi~b..en. , Die~r, Sat~steh~ in seiner ailgemeinen Fassung, wie durch zahlreiche exakte 
:8efunde; . gerade . der letzten Jahre bewiesen ist, mit den experimenteU feststellbaren 
Tatsachen diTekt in Widerspruch (R. KOCH, Miinch. med. Wochenschr. 1923. S.206). 
;. '1,) Vgl.WElcHARDT-SCHWENK, Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 83, S. 381 und Zeitschr. 
f. Immunitatsforsch. u. expo Therap., Orig. Bd. 19, S. 528; ferner Bed. klin. Wochenschr. 
N['~i28;·1907;Ermtidungsstoffe. Stuttgart: Ferd. Enke. I. Auf!. 1910; II. Aun. S. 26 u. 52, 
daselbst Versuchsbeispiele, Pausenversuch. 



Synergismus und Antagonismus mit bekannten Giftwirkungen. 71 

FREUND fand, daB beim Untergang der Blutplattchen wahrend der Gerinnung 
im Blute Stoffe frei werden, die das Blutserum pharmakologisch wirksam machen. 
Er unterscheidet Friih- und Spatgifte, die auf aHe Organe mit glatter Muskulatur 
wirken und die Adrenalin-Reaktion entweder durch Synergismus verstarken 
oder durch Antagonismus abschwachen. Der durch Atropin zum Stillstand 
gebrachte Darm kann nach FREUND durch Plattchenzerfallsprodukte 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, daB die Wirksamkeit des Atropins 
durch Serumbestandteile bedeutend erhoht ist. ZONDECK fand, daB Serum 
aHein diesen Effekt hervorbringt. Auf die Wirkung anorganischer Elektrolyten 
kann, wie GOTTLIEB und FREUND zeigen, dies V er halt en nicht zuriickgefiihrt 
werden. Auch Untersuchungen von CLARK und LOWI sind in diesem Sinne zu 
deuten. Es wird also nach GOTTLIEB und FREUND die Erregbarkeit der End­
apparate des autonomen Nervensystems nicht nur durch die physiologische 
Elektrolytkombination des Milieus bestimmt und durch deren Abanderung 
umgestimmt, sondern das gleiche gilt auch fiir die Produkte des Zellzerfalls 
im Blute. Auch der Zerfall anderer Gewebszellen liefert ahnliche Produkte. 

Die Autoren fanden, daB die Adrenalinempfindlichkeit (gemessen am Blut­
druck) nach Zufiihrung arteigenen Serums in geringem Grade, nach AderlaB 
und Caseosan in ausgepragtem MaBe zunimmt. Die Pilocarpinwirkung wurde 
am Hund (Anlegung einer Dauerfistcl) in bezug auf den SpeichelfluB studiert. 
Die Wirkungssteigerung war die gleiche wie beim Adrenalin. 

Nach GOTTLIEB und FREUND, die sichauf friihere Arbeiten von BAYLISS, 
DALE und LAIDLAW berufen, produzieren die Organe selbst chemische Reiz­
stoffe, die durch dirckte ortliche Erweiterung del' Capillaren die Durchblutung 
vermehren. 

Fiir die Speicheldriise erharteten HENDERSON und LOEWI dieses Gesetz. 
Letzterer konnte mit Ringerlosung, die zur Speisung normal schlagender iso­
lierter Froschherzen gedient hatte, die Aktivitat 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 hohermolekularen Spaltprodukten, die mittels 
del' Elektrolyse (s. S. 64) aus dem EiweiB gewonnen waren. Letzterer Autor 
hatte schon friiher aus seinen Versuchen den SchluB gezogen, daB derartige 
Spaltprodukte als Anregungsmittel fUr die Herztatigkeit auch normalerweise 
in Frage kommen. Nach FREUND und GOTTLIEB hat die Speisungsfliissigkeit 
isolierter Froschherzen auch die vasokonstriktorische Wirkung mit dem Serum 
gemeinsam. 

STORM VAN LE1JWEN 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, daB eine Reihe Gifte, wie Strychnin, 
Coffein, Phenolpraparate bei vorheriger intravenoser Einverleibung von Protein­
substanzen teils verminderte, teils gesteigerte WirksamkEit haben. WIELAND 
nimmt fUr derartige Versuche physikalische Erklarungen an. Nach ihm werden 
gewisse Serumbestandteile je nach ihrer Konzentration und Oberflachenaktivitat 
an der Oberflache der Organe adsorbiert und verdrangen andere wirksame 
Substanzen. 

Beeinflussung des GesamtstoffwechseJs und desjenigen in der Leber und 
Muskulatur. Hierher gehoren auch Versuche, die direkt auf die Entstehung 
von Spaltprodukten aus korpereigenem EiweiB hinweisen. SCHITTENHELM und 
WEICHARDT konnten zeigen, daB bei einem im Stoffwechselgleichgewicht ein­
gestellten Hund die N-Ausscheidung auBerordentlich stark die eingefUhrte 
N-Menge iibertrifft, wenn gewisse Proteinkorper parenteral einverleibt werden, 
vor allen Dingen bei bereits behandelten Tieren. Es muB also ein Abbau korper­
eigenen EiweiBes statfgefunden habcn. 

PICK und seine Mitarbeiter hatten im Jahre 1913 nachgewiesen, daB die 
Leber von Meerschweinchen, die mit einer subcutanen Injektion von 0,5 cern 
nativem Pferdeserum vorbehandelt waren, bei unverandertem Gesamtstickstoff 
eine betrachtliche Anreicherung stickstoffhaltiger Stoffe aufweist, die den 
genuinen EiweiBkorpern nicht angehoren, sondern als EiweiBspaltprodukte 
angesprochen wurden, EiweiBspaltprodukte, die nicht von dem zur Vorbehand­
lung benutzten EiweiB stammen, sondern nur durch Zerfall arteigenen Leber­
eiweiBes unter der Einwirkung der Vorbehandlung entstanden sein ko"unten. 

R. BIELING, A. GOTTSCHALK 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). 

LOHR hat neuerdings an der Kieler medizinischen Klinik gefunden, daB 
Einspritzung von NichteiweiBk6rpern im Gegensatz zur Einspritzung von Ei­
weiBkorpern nicht zu einer Vermehrung des nicht koagulablen Stickstoffes in 
der Leber fiihrte. 

GOTTSCHALK fand in der Muskulatur die gleichen Verhaltnisse wie in der 
Leber vor. 

Bei Verwendung von BakterieneiweiB zeigte sich 24 Stunden nach subcutaner 
Injektion eine deutliche Vermehrung des unkoagulablen Stickstoffes im Leber­
brei, bei gleichbleibendem Gesamtstickstoff, am starksten 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 
groBere Mengen unspezifischer Reizstoffe. Die Abanderung des unter normalen 
Bedingungen konstanten Verhaltnisses von nicht koagulablem EiweiB zum 
GesamteiweiB des Organs ist ein objektiver Indicator und MaBstab fUr die 
Beeinflussung bestimmter Zellfunktionen durch Reizstoffe von der Art der 
Proteink6rner. 

1) Pharmakologische Sektion der Tagung deutscher N a turforscher und A.rzte. Leipzig 1922. 
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Injektion von Normalmeerschweinchenserum bedingt bei Meerschweinchen 
keine Veranderungen des Prozentverhaltnisses des nicht koagulablen Stick­
stoffs zum Gesamtstickstoff in der Leber, dagegen Injektion von Serum eines 
erfolgreich mit Caseosan vorbehandelten Meerschweinchens eine betrachtliche 
Zunahme der nichtkoagulablen stickstoffhaltigen EiweiBabbauprodukte in der 
Leber. Der EiweiBabbau 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 mUssen ist fraglich_ 

Weiter untersuchte GOTTSCHALK die oxydo-reduktiven Zellprozesse durch 
unspezifische Reize nach der Methode von LIpSCHUTZ. 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 betrachtlich ver­
mehrt. Es ist das also ein weiterer Hinweis auf die Anwesenheit wirksamer 
Substanzen im Serum unspezifisch vorbehandelter Tiere. 

Aus den Versuchen GOTTSCHALKS geht ferner hervor, daB 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 starker als die reduktiven. 

In der letzten Zeit hat VOLLMER an der Kinderklinik in Heidelberg 
genaue Stoffwechseluntersuchungen angestellt hauptEachlich tiber das Ver­
halten des Blutzuckers und anderer Vorgange. Er steht auf dem Stand­
punkte WEICHARDTS, der in den sekundar auftretenden Zellzerfallsprodukten 
des korpereigenen EiweiBes die eigentlichm leistungsstEigernden Faktoren 
sieht. Nach VOLLMER werden vor allen Dingen die oxydativen ZeIlfunktionen 
angeregt und eine Stoffwechselbeschleunigung herbeigefuhrt. Es geht dieser· 
ProzeB mit einer Aciditatsverminderung im Harn einher. Die guten Wir­
kungen bei Rachitis, uber die v. GROER auf der Leipziger Naturforscher­
versammlung 1922 berichtet, fiihrt VOLLMER darauf zuruck, daB die Rachitis. 
die eine Acidose, eine Stoffwechselverlangsamung ist, im Sinne einer Alkalose 
beeinfluBt wird. Bei der Spasmophylie dagegen besteht eine Alkalose 
(FREUDENBERG, GYORGY), die durch EiweiBkorperbehandlung gesteigert wird_ 
Auch die Tuberkulinbehandlung, besonders in der Form der Ektebineinreibung 
nach MORO, fUhrt nach VOLLMER zu einer Stoffwechselbeschleunigung. 

Nun hatten FREUND und GOTTLIEB ge£unden, daB eine Steigerung der 
normalen Adrenalinblutdr.:uckwirkung nach Vorbehandlung mit Proteinkorpern 
als Ausdruck einer gesteigerten REaktionsfahigkeit des autonomen Nerven­
systems anzusehen ist. 

VOLLMER fand einen anderen Mechanismus der Adrmalinwirkung durch 
Proteinkorper beeinfluBt. Er fand, daB die durch Adrenalin hervorgerufene 
Adrenalinhyperglykamie nach Proteink6rpereinwirkung geringer ist als bei 
den Kontrollversuchen, ohne Proteinkorperbehandlung . 

. Die Senkungsbeschleunigung der roten <Blutkorperchen ist nach den Unter­
suchungen von FAHRAEUS eine zahlenmaBig meBbare Veranderung des Blut­
plasmas, die im Verlauf der Schwangerschaft und bei vielen, namentlich in­
fektiosen Krankheiten eintritt. 
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H. SACHS und v. OTTINGEN haben eine vermehrte Labilitat del' Plasma­
eiweiBkorper nach Proteinkorperinjektionen und nach allen Zustanden, die mit 
vermehrter BlutkorperchensenkungsgEschwindigkeit einhergehen, nachgewiesen. 

Von den zahlreichen Untersuchungen iiber dies en Gegenstand in den letzten 
zwei Jahren seien als besonders hierher gehorig die von W. und H. LOHR in 
Kiel genannt. Diese konnten zeigen, daB nach Proteinkorperinjektionen, sterilen 
{)perationen und anderen Zustanden die Senkungsgeschwindigkeit erhoht ist, 
und daB dabei die innere Reibung des Plasmas und des Serums erhoht ist und 
die Oberflachenspannung abnimmt. Es findet ferner eine Verschiebung der 
BluteiweiBk6rper nach del' grob dispersen Seite statt. Diese zeigt sich in einer 
refraktometrisch meBbaren Erh6hung del' 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 jungst 
HOBER zu folgender Definition del' interessanten Reaktion: 

"Die Aufhebung del' normalen Stabilitat del' BlutkOrpersuspension kommt 
dadurch zustande, daB an der Adsorptionshiille der Blutkorperchen Globuline 
mehr odeI' weniger an Stelle del' Albumine treten." 

GesetzmaBiger Yerlauf der Hyperproteinamie, ein Beweis nir die omnicel1ulare 
Wirknng, flir gesteigerte dissimilatorische Zelltatigkeit. BERGER steUte einen 
ganz gesetzmaBigen Verlauf del' Anderung des Blutes nach Proteinkorper­
inj ektion 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 del' folgenden Phase Vermehrung 
des Globulins und in der letzten Phase sind die Albumine vermehrt. 

DORR und BERGER hatten ahnliche Verschiebungen bei immunbiologischen 
Vorgangen, sowie bei mannigfachen Infektionen gefunden. Es scheint also 
hier ein elementares Reaktionsgesetz del' Cellularpathologie vorzuliegen, das so 
zu formulieren ist: 

Viele pathologische Vorgange sind verbunden mit einer Verschiebung des 
EiweiBbestandes nach del' Globulinseite. Diese Verschiebung kann sich dann 
sekundar im umgebenden Medium del' K6rperfliissigkeiten auBern. Besonders 
interessant ist es, daB nach W. und H. LOHR diese gesetzmaBige Verschiebung 
sich am intensivsten nach sterilen operativen Eingriffen einstellt, weil hier 
del' Reiz einen sonst gesunden Korper trifft, der mit seinen Zellen maximal 
reagieren kann. Nach SCHITTENHELM liegt hierin ein weiterer Beweis fur die 
BERGERsche Annahme, daB die Veranderungen im Serumprotein als cellulare 
Vorgange anzusehen sind. So ist ja zweifellos auch del' anaphylaktische Zu­
stand und die Tuberkulinempfindlichkeit ein cellularer Vorgang (DoRR U. a.). 

Nach SCHITTENHELM geht darans hervor, daB die therapeutische Wirkung der 
Proteinkorper nicht allein auf der Anderung del' physikalisch-chemischen Struktur 
des Blutes beruht, sondel'll vielmehr del' Hauptangriffspunkt die Zelle 
s e I b s t ist, so daB sich nach SCHITTENHELM dara us eine Besta tigung der urspriin g­
lichen Auffassung WEICHARDTS iiber die omnicellulare Wirkung der Protein­
k6rpertherapie ergibt. Auch GOTTSCHALK glaubt, entsprechend diesel' Auf­
fassung, daB das eigentlich Wirksame in dem durch den unspezifischen Reiz 
del' 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 A.nderungen hervor­
gerufen wird. 

Funftes Kapitel. 

Die unspezifischen Mittel. 
In der Praxis der unspezifischen Therapie sind eine groBe Anzahl thera­

peutischer Mittel gebraucht worden; von der alten Form der Gegenreizung bis 
zu unseren gegenwartigen 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 einzuschlieBen und nicht wegen ihres tatsachlichen 
therapeutischen Wertes. Man soIl deshalb ihre Erwahnung nicht als eine Be­
statigung ihrer Niitzlichkeit, noch als eine Rechtfertigung fiir ihren Gebrauch 
in der Praxis ansehen. Sie sind unter einer einzigen Gruppe zusammengefaBt, 
da es hochst wahrscheinlich ist, daB ihre gelegentliche Niitzlichkeit - von der 
bei einigen Beispielen keine Rede sein kann - sich auf eine ahnliche Reaktion, 
d.h. wirkliche Gewebeanregung und Aktivierung, griindet, die sie im Korper 
hervorrufen, und sie ihre heilende Kraft mehr durch Reaktionsveranderung des 
ganzen Organismus ausiiben, als durch tatsachliche Beeinflussung der Ursache 
des Krankheitsvorganges. Obgleich die folgende Liste ausgiebig ist, ist sie 
keineswegs vollstandig. Die verschiedenen Drogen, die moglicherweise wegen 
ahnlicher Reize niitzlich sind, - unter ihnen einige Quecksilberpraparate, 
Zimt- und Bernsteinsauren und ihre Salze, Ameisensaure (Chinin), die Anti­
pyrine, Jode usw. - sind nicht aufgenommen, da ihre Besprechung zu weit 
fiihren wiirde. Eine groBe Anzahl anderer und alterer Verfahren, die in der 
Geschichte der Medizin einmal angewendet wurden, und die wahrscheinlich 
ihre Niitzlichkeit auf die namliche 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. 

A.tzen, Haarseil, Kunstgeschwiir, Brennkegel, Zugpflaster, hautrotende 
Mittel. 

Blut und Sera. 

N ormale Sera: Menschen, P£erde, Scha£e, Ochsen, Ziegen, Hiihner usw. 
1m m u n s era: Menschliches Rekonvaleszentenserum; Antimeningokokken­

serum, Antidysenterieserum, Antistreptokokkenserum, Diphtherie- und Tetanus­
antitoxin, Antihe£eserum (Deutschmannserum), Antituberkulose-Serum (MAR­
l.\IORECK, MARAGLIANO usw.). 
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Verwandte Mittel: Plasma, Serum (RWHET), Blasenserum, Pleurafliissig­
keit, Cerebrospinalfliissigkeit. 

EiweiBe. 

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

Ei weiBspaltprodukt e: 

Prot eosen , Deuteroalbumose, Histamin, Globin; Wittepepton. 

Enzyme. 

Trypsin, Amylopsin, Leukoprotease (Leukocyten-Extrakte). 

Gewe beextrakte. 

Tumor-Autolysate und Extrakte, Knorpel- und GeHiBextrakte (HElLNER). 
Organothera pie. 

Vaccine. 

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

Gemischte Vaccine: Vaccinurin DANYSZ' Methode. MucHs Antigen. 

Bakterielle Extrakte und verwandte Produkte. 

Tuberkulin, Typhin, COLEYS Fliissigkeit, Phylacogen, bakterielle Autolysate. 

Kolloidale Metalle. 

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

Verschiedenes. 

Hypertonische und hypotonische SalzlOsungen, Zuckerlosungen, dest. Wasser, 
Formalin, Solusin, Hetol, Jode, Terpentin, Antipyretische Mittel. Hefen. 

Bestrahlung: Sonnenlicht, Rontgenstrahlen, Radium. 
Biologische Veranderungen, Erschopfungsimmunitat. 

Gegenreizung (Warmeatzung, Haarseil, Kunstgeschwiir, Brenn­
kegel, Zugpflaster, hautrotende Mittel). DiEse wahrscheinlich aller­
altesten Eingriffsverfahren bei Krankheitsvorgan gen, im Ursprun g 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 Volkern und ihre lange DaUEr in der Praxis berechtigen zu dieser 
Annahme. Ihre 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 MaBnahmen 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, 
{)der in milderer Form durch das Hervorbringen eines gewohnlich serosen oder 
vereiternden Exsudationsbereiches durch Entziindung entsteht. Die Auf­
saugung dieser durch den Korper muB zu einer wohl milderen und Hinger an­
haltenden Gewebeanregung fiihren, ahnlich den Anregungen, welche auf unsere 
moderneren unspezifischen therapeutischen Injektionen folgen. BIER und 
BLOCH waren die ersten, die darauf aufmerksam machten, daB unsere unspezi­
fisc he Therapie nur ein Teil dieses alteren Gebrauches der Gegenreizung ist. 

In der Regel beschrankte sich die Gegenreizung auf ortlich begrenzte Ent­
'ziindungsvorgange und wurde selten, wenn iiberhaupt, bei akuten infektiosen 
Krankheiten angewandt; jedoch finden wir sie anempfohlen bei Rheumatismus, 
merkwiirdigerweise der Krankheit, bei der die moderne unspezifische Therapie 
vielleicht am bestandigsten erfolgreich war. 

Das sogleich wirkende Atzen wurde als das wirksamste Mittel angesehen. 
Wir wissen jetzt, daB nach einemBrand die Aufsaugung desnekrotischenMaterials 
aus dem gebrannten Bereich eine typischeProtein-Shok-Reaktion nach sich ziehen 
kann, die je nach dem Grad und dem Bereich der Schadigung entweder akut 
{)der verzogert auftritt. PFEIFFER hat kiirzlich im einzelnen das Dberfluten 
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 Hyperamie; Ab­
sorption eines leichten Entziindungsexsudates kann durch beide stattfinden. 
Bei allen diesen MaBnahmen, 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
zustande beschrankt, und untcrscheidet sich deshalb von dem Gebrauch der 
gegenwartig angewandten unspezifischen Methoden. 

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

Der Ausdruck "Gegenreizung" und die Theorien, mit denen die therapeutische 
MaBnahme in der Behandlung der Krankheiten erklart werden sollte, sind mit 
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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 gegrundete therapeutische MaBnahme, und in der Tat­
sache, daB keine 'fheorie der modernen Medizin ihre Wirksamkeit erklaren 
konnte, lag vielleicht einer der Grunde, warum die moderne Medizin die An­
wendung verschmahte. Wie GILLIES sagte: "Das Reilmittel, oder sagen wir 
die Behandlungsmethode, wurde nicht geschatzt, weil sie als Heilmittel oder ala, 
Behandlungsmethode versagte, sondern aus dem besonderen Grunde, weil wir 
nicht verstehen und erklaren konnen, 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 ihl'em Wesen 
und ihrer Anwendung ahnelten abel' unter verschiedenen neuen Namen und auf 
modernen wissenschaftlichen Theorien del' Immunitat aufgebaut. So ist z. B. 
del' Gebrauch del' Autoserotherapie bei Pleuraexsudaten, bei del' eine kleine 
Menge des Pleuraexsudates abgezogen und unter die Haut des Patienten wieder 
eingespritzt wird, der alteren Form des Blasenziehens ganz ahnlich. 

Erst in den letzten Jahren erwahnten die Forscher der unspezifischen Therapie 
die Moglichkeit, daB der gleiche Mechanismus, der der einen Therapie zugrunde 
liegt, moglicherweise in der anderen auch mit inbegriffen ist. WEICHARD'l' 
fuhrte als vereinheitlichendes Moment die "Reaktionsanderung im Sinne der 
Leistungssteigerung" ein. LUITHLEN hat sogar die moglichen Heilwirkungen des 
wiederholten Blutabziehens fiir eine biologische Veranderung, die der Protein­
Therapie verwandt ist, erklart. 

Blut, Sera und verwand te Mittel. Bluttransfusion. Eine der friihesten 
Methoden del' 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 gefii:b.rlich, weil sie nicht streng beherrscht werden konnte, und 
doch ist erkannt worden, daB gerade in ihr die Nutzlichkeit der Methode ala. 
therapeutische MaBnahme lag. In neuerer Zeit gebrauchte HASSE Schafblut 
bei der Behandlung einer groBen Anzahl von Krankheiten (1894) und ECKERT 
(~896) erkannte endgilltig, daB das injizierte oder transfundierte Blut nicht als 
Ersatzmittel, sondern als chemisches Reizmittel fUr den Organismus wirkte, 
der die Injektion empfing. BIER machte ahnliche Beobachtungen und obwohl 
zu Zeiten diesen fruhen 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 Blutkorperchenverlust zu er­
setzen oder wieder gut zu machen, und es wird streng eine Reaktion von seiten 
des Empfangenden vermieden. 

Shokreaktion. BOUCHE und RUSTIN haben den anaphylaktischen Shok 
oder vasotropischen Shok bei der Behandlung von gewissen Fallen 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 cern 
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normalen Pferdeserums gemacht, und 15 Tage spater wurden 1 oder 2 ccm 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 Stundenbis zu 6 Tagen. Eine ahnliche Wirkung wurde bei Frauen 
mit Amenorrhoe beobachtet; eine systematische Wiederholung der MaBnahme 
stellte den Rhythmus der spontanen Menstruation wieder her. Keine Wirkung; 
wurde bei den anderen offenbar. Bei 15 Fallen von Metrorrhagien wurde die 
zweite Injektion von 1 oder 0,5 ccm Pferdeserums subcutan gemacht und diese 
wurde in Zwischenraumen 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 Injektionenc 
iibten eine ausgesprochene hamostatische Wirkung aus, obgleich sie keine be-· 
stehende menstruelle Hamorrhagie veranderten. Bei 9 Fallen von unregelmaBiger 
Menstruation schien die Wiederholung des anaphylaktischen Shoks eine regelnde, 
Wirkung zu haberl. Leukorrhoe schlen auch giinstig beein£luBt. 

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 eineBesserung. Ein Mann wurde mit 5 ccm Diphtherie­
Antitoxin und 2 Wochen spater mit 0,5 ccm eingespritzt, dieses wurde in. 
5-7tagigen Zwischenraumen 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 ungefahr einem Monat nach 3 oder 4 Injektionen. 

CHEMISSE wendet eine antianaphylaktische MaBnahme an, um den Arsa­
phenaminshok zu verhiiten. Er wendet die Meth@de an, die SICARD angibt und 
die in einer prophylaktischen Injektion von 30 ccm physiologischer Salzlosung be­
steht. Er fiingt mit 0,6 oder 0,7 eines Grammes von Natriumcarbonat an. Das. 
Arsaphenamin wird sofort nachher injiziert. Andere Methoden sind auch vor­
geschlagen worden. KOPACZEWSKI fiigte 3 oder 4 Tropfen Ather dem Arsenik 
zu. Bei anderen Fallen wurden 3 ccm Ather subcutan 10 Minuten vor der Arsenik­
injektion gegeben und noch andere gebrauchten 5 ccm Campherol, das eine halbe 
Stunde vor der Injektion gegeben wurde. 

Autoserotherapie mit normalem Menschenserum. Der Gebraucfr 
des normalen Menschenserums, das einem anderen Individuum oder dem Pa­
tienten (Autoserotherapie) entweder fUr subcutane oder intravenose Wieder­
einspritzung entnommen wird, ist keine ileue MaBnahme. Besonders ist der' 
Gebrauch von normalem Serum bei hamorrhagischer Diathese schon lange 
Jahre geiibt worden (WElL 1908). Es ist wahrscheinlich, daB in dem Mechanismus. 
des Gerinnens eine kolloidale Neuordnung von geniigender Starke vorliegt, um 
das Serum fiir den homologen Organismus toxisch zu machen, und daB diese 
Veranderung dafiir verantwortlich ist, daB das Serum eine allgemeine Reaktion 
bewirkt. 

Defibrinierles Blut ist entschieden fiir das homologe Tier giftig, eine Tatsache, deren. 
man sich erinnern solI, wenn man die hervorgerufene Reaktion beurteilen will. Als FREUNJ> 

diese Frage erforschte, bemerkte er, daB 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 KollapEe, 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 tiber die Injektion mit 
homologem Serum erschienen, besonders bei hamorrhagischen Krankheiten. Auch in der 
amerikanischen Literatur ist das Verfahren sehr gtinstig aufgenommen worden (FREEMAN, 
HUBER, MACFARLANE, KAISER, SOPHIAN, HARTMANN, BELLIBONI, ROSENBERGER, LE 
(jLAINCHE und VALEE, JOUSSET, MOSTI, ROSLER usw.). 

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

N ormales Tierserum. Pferde-, Rinder-, Ziegen-, Schaf-, Huhner-Sera, 
urn nur einige der angewendeten zu nennen, wurden zuerst subcutan, in spateren 
3ahren intravenos eingespritzt. Die Dosis, die mit Sicherheit gebraucht werden 
kann, wechselt mit dem Serum, seinem Alter, der Herstellungsweise, den etwa 
hinzugEfugten Konservierungsmitteln und mit der Empfindlichkeit des Patienten. 
:250 cern Rinderserum sind intravenos (bei Milzbrand) ohne Schadigung gegeben 
worden; groBere 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 Schuttelfrost beobachtet. Vor der Einspritzung 
jeder Art von Serum sollten Hautproben gemacht werden, urn zu sehen, ob der 
Patient fur das Serum sensibilisiert ist, dessen Anwendung in Betracht gezogen 
wird. Bei wiederholten Dosen wird die Reaktion im Gegensatz zu anderen un­
spezifischen Mitteln starker,. sogar wenn die Einspritzungen in der Zeit, die 
gewohnlich der eigentlichenSensibilisierung vorausgeht, gemacht wird~ Intra­
venose Injektionen miissen immer sehr langsam ausgefiihrt werden, auch wenn 
kein Beweis einer trberempfindlichkeit vorhanden ist. Wenn der Patient zu 
empfindlich geworden ist, muB groBe Vorsicht beobachtet werden. Allerdings 
machte SMITH gerade von der Tatsache, daB Patienten gegen Serum-Injektionen 
empfindlich wurden,Gebrauch und verbesserte dadurch die Heilerfolge. Er 
iand, daB bei Kranken die gegen Seruminjektionen empfindlich wurden und mit 
etwas Temperaturanstieg und einer allgemeinen Systemreaktion darauf reagierten, 
auch eine endgiiltige heilende Wirkung bei lokalen Entzundungszustanden 
(gonorrhoischen Komplikationen) beobachtet wurde. 1895 schon empfahl 
BERTIN Normal-Serum-Einspritzung bei Diphtheriefallen. 

Immun-Serum. Der Gebrauch des Serums von Genesenden zur subcutanen 
Qder intravenosen Injektion ist eine MaBnahme, die auch schon seit langer Zeit 
besteht. Bei Typhus wurde sie mit einigem Erfolg angewandt, aber wohl die 
ausgiebigste Anwendung iand sie bei der Behandlung von Scharlach, und in 
noch neuerer Zeit bei Influenza. Urn erfolgreiche Wirkung zu erzielen, mussen 
groBe Dosen, und zwar fruhzeitig gegeben werden, 2 Tatsachen, aus denen be­
sonders hervorgeht, daB die Wirkung weniger auf der antitoxischen oder anti­
bakteriellen Eigenscha£t des Serums beruht, als aui 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 REISS und JUNGMANN den Wert der 
Behandlung mit groBeren Dosen betonten. 80-100 ccm Serum werden jetzt 
gewohnlich gebraucht, moglichst intravenos injiziert. REHDER legte seiner 
Dosierung das Korpergewicht zugrunde und verabreichte 2 ccm des Serums 
}ler Kilo. Sehr wenig Beachtung wurde der Bestimmung der Isoagglutinine ge­
schenkt, die in dem intravenos injizierten Serum vorkommen, und zuweilen 
wurden sogar schwere Reaktionen berichtet, wahrscheinlich wegen der Ver­
nachlassigung 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, einschlieBlich 
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, intramuskularen 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 BOKENHAM, daB die Anwendung von Diphtherieantitoxin gegen 
Streptokokkeninfektion wirkgam zu sein schien; 1897 beobachtete LILIENTHAL die Wirk­
samkeit des Streptokokkenserums bei verschiedenen chirurgischenZustanden, wahrend 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 
sowohl wie unverandertes Schaf-, Pferde- und Rinderserum in groBen Reiben von Fallen 
und bei verschiedenen Krankheiten, zuweilen mit sehr bedeutsamen ErgebnisEen. 

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

- 1901 behandelte TALAMON ungefahr 115 FaIle mit Diphtherie-Antitoxin mit bedeutendem 
Erfolg. MONGOUR gebrauchte es bei Bronchopneumonien und LungenabscesEen, und auch 
LAUNOIS behandelte mehrere FaIle damit. DERONET und JEULIN wandten die Behandlung 
bei 31 Fallen von Pleuritis an, ihr giinstiger Bericht wurde von FAURE in einer kleinen Reihe 
von Fallen bestatigt. BURKARD brauchte Serum bei der Behandlung von Kropf mit BaEe­
dowerscheinungen und BLOCH erhielt gute Erfolge, als er Tetanusantitoxin verwandte. 
WElL berichtete iiber den Gebrauch solcher Sera bei Hamophilie sowie bei Peritonitis, 
Sepsis, puerperaler Infektion usw. 1911 versuchte FREUND normales Pferdeserum bei 
Puerperalinfektionen. Bei Typhus gebrauchte MONGOUR und CAZAMIN, MAROTTE und 
OUI Diphtherieantitoxin; ALBERT LEVY beniitzte es bei Dysenterie. Bei Gicht berichteten 
L. RAM;O und CHIRAY, PASSAVY und CHAUVET und GUITHARD iiber ausgezeichnete 
Ergebnisse. Iritis wurde mit denEelben Mitteln behandelt, und bei Erysipel erzielten LAU­
NOlS, ApOSTOLLEANU, POLAK und MAYWEG gute Erfolge. 

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

Die Dosierung ist selbstverstandlich 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 sorgfaltigen Bestimmung des Sensibilitats­
grades des Kranken die Dosis ziemlich groB 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 verhaltnismaBig 
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 
DEUTSCHMANN 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 beschaftigte sich hauptsachlich 
mit Augenkrankheiten, hat aber das Serum eben so bei verschiedenen akuten 
Infektionen angewendet. Er beobachtete, daB seine mit Hefe immunisierten 
Tiere alle gegen eine allgemeine Infektion widerstandsfahiger wurden, und 
glaubte, daB diese Veranderung in der Resistenz auf einer Serumveranderung 
beruhe. 

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

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

Tuberkulose-Serum. Die allgemein gebrauchten Praparate von MARA­
GLIANO und von MARMORECK verursachen bei Tuberkulosen Reaktionen, die 
den verschiedenen immunologischen Veranderungen 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 AnfangsfalJe haufig giinstig, vorgeschrittene Falle ungiiustig 
beeinfluBt. 

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 
intravenos gegeben. 

Blasenserum. Eine nicht of t gebrauchte Methode, sie besteht darin, lokale 
Blaschen in einigen Bereichen der Haut hervorzurufen und dann die Trans­
su,datfliissigkeit 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 KongreB in Rom berichtete 18Q'4 GILBERT von erfolg­
reicher Behandlung pleuritischer Ergiisse, wobei er eine begrenzte Menge Fliissig­
keit aus der Brust entnommen und unter die Raut des Kranken eingespritzt 
habe. Die Aufsaugung des Pleuraexsudates soll sehr beschleunigt worden sein. 
Eine lange Reihe von Klinikern veroffentlichte bald Berichte liber das Verfahren, 
meistens mit glinstigen Ergebnissen. FEDDE, GEROUZI, TCHIGAOFF, NASSETTI, 
MARCON, DURAND, SCHNUTGEN, DUNCAN, MODINUS, INDELLI, FIORI-LAND­
MANN, LINSER, SPIETHOFF, ST. MELLO. Eine Zusammenfassung der Arbeiten 
ist in einer Dbersicht von FISCHBERG 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 Oberflache der Raut zu entfernen. Bei 
einigen Beispielen wurde eine leichte Temperatur~rhohung nach den Ein­
spritzungen bemerkt; bei den meisten Fallen aber folgte keine Reaktion; ZIMMER-

,MANN erforschte den Mechanismus und beobachtete, daB eine Leukocytose der 
lnjektion folgte. Er war der Meinung, daB 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. EISNER beobachtete ebenfalls diese Leukocytose. 

LYTER beschiiftigte sich kiirzlieh mit dem Gegenstand und kam zu dem SehluB, daB die 
Einspritzungen der Pleurafliissigkeit wenig oder keinen EinfluB in der Besehleunigung 
der Absorption des Exsudates haben. Von 23 sorgfaltig verfolgten Fallen, bei denen er 
5 cem FIiissigkeit taglieh entnahm und wieder einspritzte, wurden 8 vollkommen innerhalb 
2 Woehen resorbiert = 34%. LYTER beobachtete praktiseh keine Leukocytose, und in nur 
2 von den 8 schnell resorbierenden Fallen beobaehtete er iiberhaupt eine Temperaturreaktion. 

Es ist wahrscheinlich, daB das Vedahren.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 abgeandert, daB er eine groBere 
Menge Fliissigkeit von mehreren Kranken entnimmt und Citratsalzlosung bei­
fiigt. Dazu kommt eine 5%ige CarbolsaurelOsung (zu 10% der Gesamtmenge). 
Von dieser Mischung fangt er mit Einspritzungen von 1-2 ccm subcutan an, 
die Dosis langsam erhohend bis zu 10--25 ccm. 

Cerebrospinalfliissigkeit. v. ZIELINSKI hat Erfolge bei der Behandlung 
von Typhus verOffentlicht auf Grund der Behandlung mit subcutanen und 
intravenosen Einspritzungen von Cerebrospinalfliissigkeit des Patienten. Die 
Dosis war gewohnlich 15 ccm und er riihmt sich, gute Resultate mit solchen 
Injektionen erhalten zu haben, 

Gelenkfliissigkeit. DUFOUR und DEBRAY behaupten, daB die Fliissigkeit 
von einem GonokokkenprozeB 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 Raut des Oberschenkels und fanden, daB bei ihren 3 Fallen 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 MaB­
nahmen wie gewohnlich dabei angewandt wurden. 

6* 
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Die lokalen Wirkungen von Serum und normaler Salzlosung. 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 cellularer Entziindung an, 
so folgt der Injektion eine bedeutende Besserung der ortlichen Erscheinungen; 
Schmerzen, Spannung und Schwellung sind auffallend vermindert. Die lokale 
Einspritzung von physiologischer SalzlOsung solI auch ahnliche Analgesie zur 
Folge haben. Diese Methode ist am ausgiebigsten bei gonorrhoischen Kompli­
kationen gebraucht worden, besonders bei Epididymitis. Gewohnlich werden 
10 ccm Serum oder SalzlOsung in das Scrotum in der Nahe der Entziindung 
injiziert. SCHITTENHELM macht mit Recht darauf aufmerksam, daB man auf 
diesem Gebiete scharf unterscheiden miisse; so lassen die Untersuchungen von 
:8URGER und HAGEMANN, ELLINGER, LIPPSCHUTZ u. a. keinen Zweifel, daB die, 
unmittelbare Folge der Injektion hochprozentiger ZuckerlOsung eine starke 
Blutverdiinnung durch einen stickstoff- und salzarmen Wassereinstrom aus den 
Geweben ist und es sich um eine erhebliche lymphstromfordernde Wirkung 
handelt. Infolge leichter Zellreize tritt eine voriibergehende Beschleunigung 
des Stoffwechsels und ein Ausschwemmen gewisser Zellzerfallprodukte ein. 

Native Proteine. VON DEN VELD EN scheint einer der ersten gewesen zu 
sein, der in der Therapie native Proteininjektionen gebrauchte und dabei von 
dem Gedanken geleitet wurde, daB 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 erhoht war, daB der Lymphstrom offensichtlich zunahm, ebenso 
wie die leukocytische Reaktion usw. 

Ovalbumin und Seralbumin. VON DEN VELDEN gebrauchte zuerst 
Losungen von Ovalbumin und Seralbumin in 5-1O%iger Losung. Diese 
injizierte er subcutan in Dosen von 5-10 ccm; spater wandte er intramuskulare 
und intravenose Einspritzungen an. HOLLER gebrauchte auch Ovalbumin. Die 
allgemeine Reaktion ist geringwertig und die Heilwirkung nicht auffallend. 

Milch. Die intramuskulare Einspritzung von Milch wurde von SCHMIDT 
und SAXL 191,6 eingefiihrt, 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 A.rzten leicht zuganglich 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 nach der 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 D,OLLKEN zeigte, von besonderem Wert bei Krankheiten, 
die im Zusammenhang mit Hamorrhagien stehen. Diese Wirkung ist wahr­
scheinlich durch ihren EinfluB auf das Leberparenchym verursacht, daszusammen 
mit dem Knochenmark durch die Milcheinspritzungen besonders angeregt zu 
werden scheint; auch Thrombokinase und Fibrinogen erscheinen danach in 
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erhohtem MaBe 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 
waren. Der bakterielle Inhalt ist besonders fUr die durch Milcheinspritzung 
hervorgerufene Reaktion verantwortlich gemacht worden. BESSAU, DECASTELLO 
und E. F. MULLER glauben wirklich, daB die Reaktion ganz den Bakterien zu 
verdankenist, die in der Milch enthalten sind, und UDDGREN fand, daB 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 lebendeOrganismen enthalten kann. UDDGREN nimmt an, daB die Re­
aktlon der Milch den bakteriellen Derivaten oder Proteinspaltprodukten der 
Milch zu verdanken ist. 

RHYMER, der ziemlich unbefriedigende Ergebnisse mit Milchinjektionen er­
hielt - er versuchte sie bei Diphtherietragern, bei Hamorrhagien, bei Anamie, 
Osteomyelitis, Sepsis und BARLOW scher Krankheit - glaubt auch, daB die 
Reaktion nur durch Bakterien in der Milch veranlaBt 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 Starke und unterscheidet sich dadurch von der Wirkung der Re­
injektion bei Bakterien und Proteosen. Es scheint eine verhaltnismaBig kleine 
Gefahr fUr Empfindlichkeit oder fiir anaphylaktischen Shok nach wiederholten 
Milcheinspritzungen zu bestehen; iiber viele tausende Injektionen wurde be­
richtet, darunter nur wenige Falle 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 fiihren, als die Milcheinspritzungen. 

Wo Shokerscheinungen vorkamen, ist es keinesfalls ausgeschlossen, daB ein 
Teil der Injektion zufalligerweise eine Vene erreichte. GroBe Vorsicht sollte 
immer beobachtet werden, daB die Einspritzungen intramuskular gemacht 
werden. 

ZIELER gibt folgende praktische MaBnahmen 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 muB eine andere Stelle gewahlt werden. 

Die Tatsache, daB verhiiltnismaBig sehr wenig Empfindlichkeit des Patienten 
nach Milchinjektionen auf tritt, ist verschieden erklart worden. Der menschliche 
Organismus ist, und das ist Tatsache, unter keinen Umstanden fiir den ana-­
phylaktischen Shok sehr empfanglich, und SALus. hat vermutet, daB im Fall: 
der Milcheinspritzungen durch das Kochen der Milch dazu beigetragen wiirde,. 
sie zu entdifferenzieren und damit die Neigung zur Empfindlichkeit zu ver­
ringern. Vber 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, daB Amme 
wie atreptischer Saugling solchen Einspritzungen gegeniiber widerstandsfahig 
waren, da iiberhaupt keine Temperaturerhohung 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 artlichen Entziindungsvorgangen gebraucht. 
Neben einer allgemeinen Reaktion wird eine ausgesprochene lokale Wirkung 
ahnlich der von lokal injiziertem Serum und Kochsalzlasung bemerkt (VIDE). 

Fiir intravenase Einspritzungen wurde fettfreie Milch zubereitet durch 
griindliches Ausziehen der Milch mit Fettlasungsmitteln, und spaterem sorg­
faltigen Verdampfen der Lasungsmittel, die nach grober Trennung noch in der 
Milch sein kannten. 

Casein (Aolan, Caseosan). LINDIG gelang es, diese sogenannte "Mil.ch­
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. 

LINDIG gebrauchte eine 50J0ige Lasung. Diese wird hergestellt, indem man 
n 

5 g gereinigten Caseins zu einer lO-Lasung von Natriumbicarbonat (20 ccm) 

hinzufiigt, es so lange schiittelt bis das Casein ganz aufgelOst ist und dann 80 ccm 
destilliertes Wasser hinzufiigt. Von dieser Lasung werden 1/2-1 ccm intravenas 
gegeben. Der Einspritzung folgen gewahnlich Schiittelfrost nach ungefahr 
einer Stunde, etwas Kopfschmerzen und eine maBige Zunahme der Temperatur -
ungefahr 1,3 0 C. 

Das Casein nimmt eine ziemlich ungewahnliche 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 LINDIG 
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 kraftige Anreger fiir die Ge­
webetatigkeit und deshalb auch fiir die Enzymtatigkeit wirken kannten. 

MULLER hat ein Milchpraparat gebraucht, welches kiirzlich in Europa unter 
dem Namen Aolan auf den Markt kam. Wahrend LINDIG annimmt, daB das 
Casein den wirksamen Stoff darstellt, der fiir die Reaktion nach der Milch­
einspritzung verantwortlich ist, ist MULLER der Meinung, daB das Casein genau 
wie die Milch selbst nur einen Fremdkarper darstellt, und daB die anderen Be­
standteile der Milch auch eine ahnliche Reaktion geben werden. 

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

Gelatine. Die Anwendung von Gelatine fiir intravenase Injektionen wurde 
vor einer Anzahl von Jahren empfohlen, da man annahm, daB Gelatine wirk­
samer sein kannte im Zuriickhalten der Fliissigkeit in den GefaBen bei Shok­
£allen 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. 
CLARK hat kiirzlich die Reaktion der Kaninchen nach solchen Injektionen er­
forscht. Der Maglichkeit, daB nach Gelatineinjektionen Tetanus folgen· kann, 
besonders wenn sie subcutan gegeben wird, muB man sich erinnern (WEBER). 
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Pflanzenproteine. MUNCH 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. Bin 
ziemlich spaBhafter Widerspruch muB darin gesehen werden, daB 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 notig, daB die verschiedenen Proteine nach den iiblichen Ver­
fahren der Physiologie in bezug auf ihre Beeinflussung dereinzelnen Organ­
systeme sowohl, wie des Gesamtorganismus durchforscht werden. 

Nucleinsaure und die Nucleine. Auf Nucleinsaure wurde zuerst in der 
wissenschaftlichen Welt bei einer Zusammenkunft der Baseler Naturforscher­
Gesellschaft 1874 aufmerksam gemacht, als MIESCHER ihre Chemie besprach. 
Erst 20 Jahre spater jedoch fiihrte sie HORBACZEWSKI 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 fUhrte sie in Frank­
reich ein. Sie wurde bald ausgiebig bei einer Anzahl von infektiasen Krankheiten 
gehraucht 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, daB Alexine und Agglutinine erhaht waren; Fox und 
LYNCH 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 hangt von der Herstellung abo Gewohnlich 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 gewahnlich schwach und iibersteigt in 
der Regel nicht 1 0 C. 

In Abanderung dieses Verfahrens ist das Nucleohexyl kiirzlich hergestellt 
worden. Es ist zusammengesetzt aus Nucleinsaure und Hexamethylentetramin, 
das in 1O % iger Lasung fUr intra,,:enase Einspritzungen gebraucht wird. Die 
Dosierung ist ungefahr 10 ccm. LEVY glaubt gefunden zu haben, daB es bei der 
Behandlung von Typhus niitzlich sei. WILLMORE und GARDNER-MEDWIN haben 
subcutane und intramuskulare Injektionen von Natriumnucleinat angewandt, 
um die Leukocytose anzuregen. Ihre Resultate waren zufriedenstellende. 

Proteinspaltprodukte. Vor einer Anzahl von Jahren ist in Amerika 
von VAUGHAN und seinen Mitarbeitern beobachtet worden, daB die Injektion 
von Proteinspaltprodukten den Widerstand gegen neue Infektionen erhaht. 
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 hamorrhagischen Diathesen, 
paroxysmalen Hamoglobinurien uSW. kombiniert waren, mit dem Gedanken 
einer Erhohung der Koagulierbarkeit des BIutes. LUDKE gebiihrt das Verdienst, 
zuerst Proteosen bei der Behandlung von akuten Infektionen gebraucht zu haben. 
NOLF begann mit ihrer Anwendung zu diesem Zweck etwas spater, und 
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seitdem haben dann eine groBe Anzahl Kliniker ihre Erfolge mit dieser aus­
gesprochenen "Proteintherapie", wie sie genannt wurde, veroffentlicht. 

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

Die Abstammung des zu verwendenden Proteinspaltproduktes ist von groBer 
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 aIle von erheblichen lokalen Schmerzen 
an der Injektionsstelle gefolgt. Intraglutaeal injiziert unterschied sich die ortliche 
Reaktion dieser Albumosen nur wenig von der, die einer Milcheinspritzung 
folgte. Die intravenose 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, wahrend 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, daB die Toxizitat der Proteinpraparate bis zu einem hohen 
Grade von der Anwesenheit oder Abwesenheit der cyclischen oder Ringbestand­
teile des Proteinmolekiils abhiingt. Vielleicht ist auch die GroBe des kolloidalen 
Aggregates von Wichtigkeit fUr den Ausfall der Reaktion nach intravenoser 
Einspritzung. 

Die Dosierung von Deuteroalbumosen und den anderen primaren und 
sekundaren Proteosen, soweit sie angewandt werden, wechselt. Bei unseren 
Versuchen haben wir 1/2-2 ccm einer 2%igen Losung der sekundaren Proteosen 
gebraucht. LUDKE gab zuerst ungefahr 2 ccm einer 2%igen Losung, kiirzlich 
hat er 1-2 ccm einer 10%igen Losung eingespritzt; HOLLER wandte 1 ccm 
einer lO%igen Losung an. 

JOBLING und der Verfasser haben unter dem Eindruck gestanden, daa 
kleine in haufigen Zwischenraumen wiederholte Dosen die beste Art der An­
wendung darsteIlen, JOBLING empfiehlt in seiner "Harvey Lecture" mit einer 
Dosis von 0,25 ccm einer 1 %igen Losung zu beginnen und zu beobaohten, 
ob der Patient mit hoher Temperatur reagiert. Falls keine allgemeine Reaktion 
nach dieser Dosis erfolgt, kann eine etwas groBere Dosis am nachsten Tag ge­
wahlt werden. Dieses ist besonders bei den toxischeren Formen der infek­
tiosen Krankheiten angezeigt; andererseits mag es bei Gicht besser sein, eine 
verhaltnismaBig groBe Dosis im An£ang, nachdem man die Reaktion £est­
gestellt hat, zu geben um eine schwere Reaktion hervorzubringen. Die Reaktion 
nach der Einspritzung hangt nicht nur von derDosis, 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 
wirdein Grad der Toleranz erreicht, so daB nacheinander folgende Ein­
spritzungen nicht eine gleiche Reaktion des Patienten ergeben. 

1m Tierversuch gibt es einige Beweise, daB 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 wiederholt en Injektionen folgt, beurteilen kann. 

Es scheint mir sehr zweifelhaft, ob eine Heilwirkung erreicht wErden kann, 
ehe eine allgemeine Reaktion des Patienten stattgefunden hat. NOLF betont, 
daB ein Shok vermieden werden sollte "wenn man Proteosetherapie anwendet, 
urn einen Patienten von einer infektiosen 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. Dbelkeit,. 
Schwitzen und Fieber, und das zugleich ein gleichmaBig befriedigendes Ergebnis 
liefern konnte. 

Es ist zweifellos, daB yom klinischen Standpunkt aus ein solches Mittel 
sehr wiinschenswert ware; man sollte diesen Gedanken im Auge behalten. 
Aber wir werden der Wahrscheinlichkeit gegeniiber gestellt, daB, 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, zusammenhangt. 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
maBig sehweren Reaktion eine durchgreifendere Genesung als nach einer sehr 
geringen Reaktion 1). Ieh kann aber nieht stark genug betonen, daB die groBte 
Sorgfalt und Kritik bei der Behandlung solcher Krankheiten, wie Gieht oder 
ortliehen Entziindungen gEiibt und ein bedeutender Grad von Erfahrung 
gewonnen werden muB, ehe der Versuch gemaeht 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. Ieh glaube, daB das Verfahren HOLLERS ein sieheres ist und emp­
fohlen werden kann. HOLLER behandelte seine FaIle von infektiosen Krank­
heiten mit einer taglichen Dosis von Deuteroalbumose, die gerade geniigte, 
urn eine milde Reaktion auszulosen. Bei einigen Krankheiten empfahl er taglich 
2 Dosen. Dieses Vorgehen ist gewiB viel sicherer, als die Anwendung einer 
einzigen groBen Dosis, die der Patient unter Umstanden nicht vertragen konnte. 

BIEDL hat 0,5 mg Histamin fur intravenose Injektionen gebraucht. Die 
Erfolge waren nicht besonders befriedigend, auch waren sie nicht viel besser, 
wenn Witte-Pepton gebraueht wurde. 

1) Ebenw fand SCHULZ nach der Injektion von "Arthigon", daB gonorrhiiische Wunden 
am besten nach schweren Reaktionen heilten. 



.90 Die unspezifischen Mittel. 

Andererseits wandten NOLF und Gow Witte-Pepton mit augenscheinlichem 
Erfolg an. Gow gebraucht eine 10%ige Losung. Diese wird hergestellt, indem 
man 10 g des trockenen Peptons in ungefahr 5 cern heiBem, frisch destilliertem 
Wasser lOst und das Volumen auf 100 cern auffiillt. Davon werden 8-10 cern 
langsam intravenos eingespritzt. Die Wirkungen der intravenosen Anwendung 
der verschiedenen Proteinspaltprodukte sind in Amerika und auch in Europa 
vom physiologischen und pharmakologischen Standpunkt eingehend erforscht 
worden, und es muB auf die betreffende Literatur hingewiesen werden. Die 
Wirkung der intravenosen Einspritzung von Histamin ist kiirzlich von DALE 
und LAIDLOW beschrieben worden. 

Sie fanden, daB bei Katzen die Injektion von 1-2 mg per Kilo von einem bemerkens­
werten Fallen des Blutdruckes gefoJgt war, einem Zusammenklumpen der Blutplattchen 1) 
und einer Leukopenie. Die Leukocyten kleben an den GefaBrandern. Ebenso folgte eine 
relative Polycythamie mit gesteigerter Viscositat. Diese letzteren Veranderungen kommen 
von der erh6hten Durchlassigkeit der Capillaren, nach der man schatzt, daB ungefahr 40 0/ 0 

des Plasmas aus dem GefaJ3bett 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 
tatsachlich jemals durch die Einspritzungen geheilt worden ist; Herdreaktionen 
wurden natiirlich bemerkt mit einer Verminderung der GroBe 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. Amyl op s in wurde gewohnlich mit Trypsin fiir die Einspritzung 
zusammengestellt. 

Leukocytische Extrakte. Leukocyten enthalten antibakterielle Stoffe 
(MOXTER, PETTERSON, SCHNEIDER) und man bemiihte sich diese Eigenschaft 
zu Heilzwecken auszuniitzen. PETTER/SON verwendete leukocytische Elxtrakte 
bei Hunden, die zur selben Zeit mit Milzbrandbacillen injiziert wurden; es machte 
,sich eine erhohte Widerstandsfahigkeit bemerkbar. Spater gebrauchte er ein 
ahnliches Verfahren, urn die erhohte Widerstandsfahigkeit der Meerschweinchen, 
die mit leukocytischen Extrakten behandelt und mit Typhusbacillen infiziert 
waren, nachzuweisen. OPIE machte ahnliche Versuche mit Runden. HISS und 
ZINSSER iibertrugen spater das Verfahren auf die Behandlung von infektiOsen 
Krankheiten des Menschen. Die Leukocyten wurden in der Regel von ~aninchen 
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
wagung zieht, so ist es wahrscheinlich, daB 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) -ober die Bedeutung des Zusammenklumpens der BlutpIattchen 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 HAR!MER haben 
Ergebnisse veroffentlicht, die nach der Einspritzung leukocytische~ Extrakte 
erlangt wurden. TUNNIOLIFF, die kiirzlichdie Wirkung von Leukoqyteninjektionen 
beobachtete, findet, daB die LeukoGytose, die nach der Injektion beobachtet wird, 
1-4 Tage anhalt und daB die Leukocyten besonders tatig sind (junge Formen). 

Gewe beextrakte (Tumorautolysate). Die Bemiihungen, Krankheits­
prozesse durch Autolysate aus Geweben und Gewebeextrakten zu beeinflussen, 
gruppieren sich hauptsachlich urn bosartige Neoplasmen. Eine bedeutende 
a\.nzahl von Substanzen sind von den klinischen Beobachtern angewandt worden. 
Die Arbeit von BEARD ist schon erwahnt worden; die Tatsache, daB Tumor­
zellen sehr reich an heterolytischem proteoklastischem Enzym (WOLFF und 
BLUMENTAL) zu sein scheinen, regte wiederholte Bemiihungen an, Stoffe mit 
therapeutischer Wirkung aus dem TlI'morsaft herzustellen. Alle Substanzen, 
soweit sie angewandt wurden, verursachen eine typische Proteinreaktion und 
sind ohne spezifische Wirkung auf TumorzeIlen. Der neueste Bericht iiber ein 
solches Praparat ist der von JOANNOVICS und seinem KoUegen SCHERBER. 
BIER und STICKER fingen ahnliche Studien vor 20 Jahren an und verwendeten 
Fremdproteine Wremdserum, Lymphe, 'Organsafte) mit Atoxyl verbunden. 

Knorpelextrakte. In neuerer Zeit bereitete HElLNER ein Extrakt aus 
Knorpel, Sanarthrit genannt, das er bei chronischer Arthritis anwendete, wo­
durch bei einigen Fallen eine deutliche Linderung der Krankheitserscheinungen 
verursacht wurde. HElLNER fUhrte 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 
Harnsaure und verwandten Komponenten bieten. Deshalb kann die Einspritzung 
solchen Materials in loslicher Form zu der Entfernung der reizenden Stoffwechsel­
erzeugnisse beitragen. Es fand sich aber bald, daB andere gichtische Vorgange 
infekti6sen Ursprungs gleichfalls durch die Injektionen beeinfluBt wurden, so 
daB die Annahme nicht langer haltbar war. Es ist jetzt die ausgesprochene 
Meinung einer Anzahl Beobachter, daB die Reaktion nur eine unspezifische 
ist, nach ihrem We sen und in ihren therapeutischen Moglichkeiten und 
Grenzen den anderen Mitteln dieser Gruppe ahnlich. 

GefaBextrakte. Das neueste Mittel dieser Art ist ein Extrakt aus GefaB­
geweben (BlutgefaBwanden usw.), das einige Wirkung auf Arteriosklerose haben 
solI. 

Organotherapie. BORCHARDT hat in neuen VerOffentlichungen die Fest­
steHung gemacht, daB aIle Gewebsextrakte - es sei denn, daB sie einen ganz 
bestimmten Driisenersatz bieten, wie Thyroidextrakte, oder Enzyme enthalten 
und deshalb enzymatische Mittel sind - nur unspezifische Mittel darsteIlen, 
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, daB sowohl die Injektion 
von verhaltnismaBig 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 Storungen vom gleichen Standpunkt 
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an. Als Beweis der Plasmaaktivierung (s. S. 14) bringt BORCHARDT eine AnzahI 
bedeutsamer Versuche. Bei immunisierten Kaninchen fand er, daB die In­
jektion von Asthmolysin (0,0008 AdrenaIin 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 niitzIich. 

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 anzufiihren. In Anbetracht dessen, daB WRIGHT, 
der mehr als irgendein anderer Immunologe den Faktor der strengen Spezi­
fitiit 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 Aniang beginnen: Lange nachdem das PriIiZip 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 eintropfelte. PASTEUR lehrte 
uns da zu allererst zu unterscheiden. Er zeigte in Verbindung mit Immunisierung gegen 
Tollwut, daB eine Vaccine wahrend der Inkubationszeit mit Erfolg angewandt werden konne. 
Das war der Anfang der therapeutischen Immunisation; von dieser Zeit an wurde anerkannt, 
daB man ganz gut wahrend der Inkubationszeit impfen und damit versuchen konne, eine 
Besserung der Infektion zu erlatigen. Aber man dachte allgemein, daB die Immunisierung 
10 Tage dauern wiirde, urn sich festzusetzen. Als ich in Verbindung mit antityphoser 
Impfung zeigte, daB baktericide Substanzen sehr schnell erschienen, da wurde es· klar, 
daB dieses Ergebnis auch eine Verschiebung der alten Marksteine und ein -o-bergreifen 
auf weitere Anwendungsgebiete fiir therapeutische Immunisierung in sich schloB. Man 
muBte sich mit allen moglichen eingehenderen Fragen beschaftigen. Man fragte sich, ob 
man den Korper als yom ba.k.teriellen Gift iiberwunden und deshalbc weiterer immuni­
sierender Reaktion unfahig anzusehen hatte. Weiter hatte man bei "lokalisierten Infek­
tionen" zu erforschen, .ob sie nicht als allgemeine Infektionen, die unbestimmt in ihrem 
Inkubationsstadium geblieben waren, angesehen werden miiBten, und ob sie nicht deshalb 
mit in den Bereich der Impfung gezogen werden sollten. 

Weitere -o-berlegungen legten nahe, daB man sich der Frage der therapeutischen Impfung 
auch von einem Standpunkt, der verschieden von dem P ASTEURSchen ist, nahern konne~ 
Mit Beziehung auf die immunisierende Reaktion hat man sich den Korper als eine einzige 
ungeteilte Einheit vergegenwartigt. Das ist natiirlich irrefiihrend. Ein Teil des Korpers 
kann immunisierende Reaktion geben, wahrend der andere untatig ist, z. B. wahrend der 
Zeit der Inkubation ist es vermutlich nur der TeiI, welcher die Mikroben tatsachlich 
beherbergt, und ini Stadium der allgemeinen Infektion ist es vermutlich der gauze Korper. 
der zur Reaktion angeregt wird. Bei lokalisierter Infektion wiederum konnen wir - wir 
miissen hier einige Einschrankungen machen - annehmen, daB wir nur eine lokale Reaktion 
haben. 

Indem wir uns auf diesen Standpunkt stellen, wird die therapeutische Immunisierung, 
das ist klar, theoretisch so lange zulassig,. 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 auszulOsen." 

"Ergebnisse der Vaccinetherapie". Indem ich das jetzt im Auge behalte, will ich kurz 
zu erklaren 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 l<;lkalisierter 
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Zellgewebsentziindung, wie sie durch eine Streptokokkeninfektion ausgelost wird, bei 
Streptokokkeninfektionen, welche die Form einer Lymphangitis annehmen, bei Erysipel, 
bei tuberkuloser Adenitis, tuberkulosen Gelenkinfektionen, tuberkuloser Dactylitis, tuber­
kuloser Orchitis und tuberkuloscn Infektionen des Auges, besonders bei Phlyktanen der 
Conjunctiva, ebenso bei Bronchitis, bei Cholecystitis und gonorrhoisehem Rheumatismus. 
Am eindruekvollsten und iiberzeugend, weil hier keine anderen therapeutischen MaBnahmen 
nebenher gebraucht wurden, sind die Erfolge bei Streptokokkenlymphangitis, bei Strepto­
kokkenzellgewebsentziindung - ich denke hier an jene Faile, die schon ohne besonderen 
Erfolg incidiert wurden - und bei conjunctivalen Phlyktanen. 

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

1. Die Vaccinetherapie ist im allgemeinen erfolglos, wo die Infektion - wie bei Phthisis -
korperliche Zerstorungen und hektisches Fieber hervorruft. 

2. Die Vaccinetherapie ist auch im allgemeinen erfolglos, wo es sich um ungeoffnete 
Abscesse oder sieh ablOsende Wunden mit faulen Ausfliissen 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 Fallen anwenden muB, muB 
ich fiir einen Augenblick in das Bereich allgemeiner Prinzipien zuriickgehen. 

U nspe zifisch e Imm uni s ierung. 1m VordergrundstehtdieFragederunspezifischen 
Immunisierung. DaB Immunisierung immer streng spezifisch ist, gilt als Dogma, und man 
nimmt als unumstoBlieh an, daB bakterielle Infektionen nur dureh die Behandlung mit 
homologen Vaccinen iiberwunden werden konnen und daB wir bei jedem Fall, ehe wir eine 
Vaccine therapeutisch anwenden, uns versichern miissen, daB der Patient die entsprechenden 
Mikroben beherbergt. Ich gebe zu, daB ieh selbst die Uberzeugung geteilt habe, Immuni­
sierung sei immer streng spezifisch. Vor 20 Jahren, als von der indischen Pestkommission 
versichert wurde, daB die Antipestimpfung Ekzeme, Gonorrhoe und andere Mischinfektionen 
geheilt habe, hielt ich die Saehe nicht der Priifung wert. Ich nahm denselben Standpunkt 
ein, als in Verbindung mit antityphoser Impfung berichtet wurde, daB sie die Patienten 
weniger empfanglich fiir Malaria maehe. Und wiederum sieben Jahre spater 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 50010 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 £inden. 
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, daB 
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 ungewohnliche 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 FaIle sind uus Winke gegeben worden, daB es ein niitzliches Gebiet der 
Anwendung von "mitwirkender" Immunisierung geben konne, und daB dieses Gebiet 
vielleicht bei den Fallen von schon sehr lange bestehender Infektion lage, bei denen der 
Kranke sehr sensibel geworden und wahrscheinlich dem Ende seines Titers hinsichtlich 
der immunisierenden Reaktion gegeniiber den besonderen Arten oder Stammen von Mikroben 
nahe gekommen ist, von denen seine Infektion ausging. Diese Patienten, daran mochte 
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 grundlegenderWichtigkeit ist, daB wir gezwungen sind, den vertrauten dogmatischen 
Glauben an die strenge Spezifiti:it der Immunisierung zu andern, daB wir andererseits eben so 
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bei jedem erfolgloaen Fall bemiiht sein miiBten, unsere Immunisierung mehr und mehr 
streng spezifisch zu gestalten. Wir sollten anstatt dessen den Grundsatz haben, daB die 
beste VacCine immer diejenige iat, die beim Verauch die beste immunisierende Reaktion 
gegen die Mikroben gibt, die wir bekampfen wollen. 

Ich mochte zeigen, daB das ganz gewiB keine revolutionare Veranderung in der An­
wendung der Serumtherapie, noch der prophylaktischen oder gewohnlichen therapeutischen 
Impfung in sich schlieBt. Sondern es wiirde darauf hinweisen, fiir FaIle, die sich als schwierig 
in der Behandlung mit der homologen Vaccine erwiesen haben, die Moglichkeit in Erwagung 
zu ziehen, eine Nebenimmunisierung in der Weise zu suchen, daB man Mikroben oder eine 
Mischung von Mikroben impft, die anderer Art sind als diejenigen, von denen die Infektion 
ausging. Der Versuch dieser MaBnahrne mag sich vielleicht sogar empfehlen, wenn vom 
Anfang an nul' eine sehr geringe immunisierende Reaktion auf die homologe Vaceine vor­
handen ist, und auch, wenn, wie bei lang anstehenden Fallen von Tuberkulose oder Strepto­
kokkeninfektionen, die Kraft der direkten immunisierenden Reaktion auf die korrespon­
dierende Vaccine nach und nach erschopft 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 KRAUS her­
leitet. Der erstere gebrauchte, wie das schon RUMPF, FRANKEL, DEHIO u. a_ 
(s. S.2) getau hatten, typhose Vaccine bei der Behandlung einer Anzahl nicht 
typhoser Erkrankungen; der letztere behandelte Typhuskranke mit Coli­
vaccine und ging dann dazu liber, puerperale Infektionen und andere akute 
Infektionen mit ryphus- und Colivaccinen mit bemerkenswerten Erfolgen 
zu behandeln. Bis zU dieser Zeit hatte die Furcht vor Dberdosierung die For­
schung auf diesem besonderen Gebiete zuriickgehalten. Die verhangnisvollen 
Wirkungen, die zuweilen der Injektion von TuberkuIin 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 iihnIicher Wirkung. Mit der Einfiihrung der sen­
sibilisierten Vaccine der franzosischen Schule kamen groBere Dosen in An­
wendung, aber hier wurde wieder eine allgemeine Reaktion vermieden. Gelegent­
lich findet man Berichte iiber kriiftigere Dosen und Heilungen nach allgemeinen 
Reaktionen; so heilte SZILY eine schwere Ophthalmoblennorrhoe mit mehreren 
groBen Dosen von Gonokokkenvaccine.Nach der Veroffentlichung von KRAUS 
hat eine groBe Anzahl Forscher die Heterovaccinetherapie bei der Behandlung 
verschiedener Krankheiten angewendet. Die Reaktion dieser verschiedenen 
bakteriellen Vaccine ist natiirIich verschieden, im allgemeinen jedoch lieferten 
die folgenden Bakterien Resultate: 

Typhusvaccine. Die Giftigkeit wechselt sehr mit dem Alter und dem 
Stamm. Flir den praktischen Gebrauch wird die Vaccine gewohnlich aus 100 Mil­
lionen Mikroorganismen im Kubikzentimeter gemacht, davon werden bei der 
ersten Dosis annahernd 25--50 MiIlionen gegeben, wenn die besondere Vaccine 
nicht zu toxisch ist; groBe Sorgfalt ist notig. Der Typhusvaccineeinspritzung 
folgt ein sofortiger Schiittelfrost und Temperaturreaktion, gewohnlich auch, 
eine Leukocytose. Kopfschmerz ist eine gewohnIiche 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 hiiufiger 
von englischen Forschern gebraucht worden. Die Dosierung solIte 25 Millionen 
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fiir die erste intravenose Injektion nicht iibersteigen; spater mag sie erhoht 
werden. 

Dysenterie. Dysenteriestamme von allen Typen sind, subcutan und intra­
venos angewendet, verhaltnismaBig toxisch und ahneln den Typhus- und Coli­
vaccinen in ihrer allgemeinen Wirkung. 

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

Meningokokken. Die angewandte Dosis ist gewohnlich ungefahr 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, Dbelkeit und Erbrechen ganz ausnahmsweise vor­
handen. Eine Temperaturerhohung 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 ausgepragt bei beiden Mikroorganismen und 
erreicht ein Maximum in 5-7 Stunden. Bei der Gonokokkenvaccine ist Herpes 
weniger haufig. 

Streptokokken. Die Streptokokken sind augenscheinlich nicht so toxisch 
wie die Typhus- und Colibacillen und die Reaktion verzogert sich haufig um 
8-10 Stunden. Einer Dosierung von 100 Millionen folgt gewohnlich 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 ahnlich. Eine Leukocytose von bedeutender Ausdehnungfolgt; 
sie ist niitzlicher als die Streptokokkenvaccine befunden worden. 

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

Pneumokokken. Sind in Dosierung und Reaktion bis zu einem gewissen 
Grade bei verschiedenen Stammen den Streptokokken ahnlich. Die leukb­
cytische Reaktion ist nicht bedeutend; mag sogar zuweilen fehlen. 

Influenza bacillen. Influenzabacillen, intravenos injiziert, sind in Dosen 
von 50-100 Millionen Mikroorganismen mit verhaltnismaBig geringer Reaktion 
von seiten des Patienten gegeben worden. In der Regel folgt kein Schiittelfrost, 
aber' die Temperaturreaktion schwankt zwischen 1-1,5 0 C mehrere Stunden 
nach der Injektion. 

Diphtherieahnliche. Diphtheroide und Diphtheriebacillen scheinen 
intravenos 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 0,5-1 0 C und Kopfschmerz; gewohnlich ist 
keine Leukocytose vorhanden. 

Wahrend auch aIle 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 intravenosen 
Injektionen der verschiedenen Bakterienarten bestehen, aufmerksam gemacht; 
gewisse Mikroorganismen sind von einer verliingerten 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, daB die Anregung der verschiedenen Bakterien nicht omnicellular sein kann, 
sondern vielmehr selektiv und daB auch das klinische Ergebnis keineswegs 
von der Art des injizierten Organismus unabhiingig sein kann. So fand er, 
daB wiihrend Pyocyaneusvaccine bei Gummata wirksam war, eine Pseudo­
,diphtherievaccine ganz ohne Wirkung blieb. Bei Neuralgie liefert eine Prodi­
giosusvaccine ein ausgezeichnetes klinisches Ergebnis, wiihrend Cholera- und 
Dysenterievaccine nicht einen gleichen klinischen Erfolg aufzuweisen hatten. 
Im gleichen MaBe erwiesen sich weder Prodigiosus- noch Pyocyaneusvaccine 
in der Behandlung von Acne nutzlich, wiihrend auf autogene Vaccine sofortige 
Besserung folgte. SCHITTENHELM und WEICHARDT gehen demgegenuber in 
kritischer Weise vor und haben schon fruher mehrfach betont, daB die ver­
.schiedenen EiweiBe in ihrem chemischen Aufbau verschieden sind und daB 
deshalb die Wirkungen dieser Injektion verschieden ausfallen mussen. Wir 
haben also neben allgemeinen Erscheinungen besondere Einwirkungen auf 
einzelne Organsysteme zu erwarten. Allerdings gehoren zu derartigen Unter­
suchungen exakte Tierversuche und chemische Charakterisierungen der in­
jizierten EiweiBe. Rein klinische Erfolge mit den verschiedensten Substanz­
gernischen 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 hiimolytisch, 
wie Nucleohistone und Albumosen es sein konnen. Die Resistenz gegen Wieder­
einimpfung unterscheidet sich auch bei den verschiedenen Organismen. So 
wird eiile rapide Toleranz oder erhohte Widerstandsfiihigkeit gegen Typhus, 
Pyocyaneus, Pseudodiphtherie und mehrere :andere Vaccinearten hervorrufen, 
wiihrend 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 Gonokokkenstiimmen enthiilt und 
lOOfoiges Protargol und welches ausgiebig in Deutschland bei der Behandlung 
von gonorrhoischen KompIikationen angewendet worden ist. "Vaccineurin" 
ist eine neue, von DOLLKEN fUr den Gebrauch bei Neuralgie und Neuritis emp­
fohlene Mischung und besteht aus Prodigiosusorganismen und Staphylokokken, 
die man autolysieren lieB. 

DANYSZ Behandlungsmethode von Krankheiten ist ausgiebig in einer neueren Nummer 
des "Bulletin medicale" besprochen worden. Er beschreibt von neuem die Technik und seine 
Erfahrungen seit 1913 bei 352 Fallen. Auf der Suche nach einem allsreichenden Antiana­
phylaktikum giug er von der AWlahme aus, daB bei chronischen, nicht ansteckellden 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 iiberfiillten 
Darmschleimhitute 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 hatten, wenn man sie einimpfte oder eingabe. Die Mikroben 
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werden in etwas Stuhl durch Aussaat auf gewohnliche Kulturbouillon isoliert, dann auf 
festen Nahrboden reingeziichtet, und die Kulturen im selben Verhaltnis 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 5/10-1/10 mg der Mikrobenkorper gegeben, zur Injektion 1/1000 oder 1/1200 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 Fallen ein poiyvalenteg, 
heterogenes Praparat. 

MUCHS Antigen. MUCH hat kiirzlich eine Vaccine beschrieben, die er 
"Immunvollvaccine" nennt und fUr intramuskulare 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
fiihrung. 

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

KAISER hat bei einer Anzahl chirurgischer Zustande Te belon gebraucht, 
Isobutylester von Olsaure (von STOLZNER eingefiihrt). Es wirkt, wie andere 
unspezifische Stoffe, als pyrogenes Mittel selbst bei nicht tuberkulosen Krank­
heiten. 

Typhin. v. GROER stellte aus Typhusbacillen ein Praparat her, das ein 
Nucleoprotein ist. Er nannte es "Typhin" und verwendete es an Stelle von 
ganzen Bacillen fUr intravenose Injektionen. Der Rauptvorteil des Praparates 
liegt in der Tatsache, daB die Dosierung festgesetzt und die Reaktion abge­
schatzt werden kann. Mit diesem "Typhin" behandeIte v. GROER 23 Typhus­
faIle, 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 Leichenoffnung, daB das Geschwiir des Darms praktisch geheilt und 
die Milz klein war (v. WIESNER hat iiber ahnliche Beobachtungen berichtet). 
Es ist interessant zu bemerken, daB v. GROER keine Zunahme der Antikorper 
im Serum der Erkrankten nach der Einspritzung fand trotz der Tatsache, 
daB solche Patient en ausgezeichnet und rasch nach den Injektionen genasen. 
Intramuskulare Injektionen werden fUr den gewohnlichen Gebrauch empfohlen. 
Er gab auch kleine Dosen Digitalis wenige Tage vor der Einspritzung bei schwer 
toxischen Fallen. 

Petersen -We ichard t, Proteintherapie. 7 
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COLEYS Fliissigkeit. Diese besteht alIS Killt1lfprod1lk;ten des Strepto­
kokkus und Pyocyaneus. Sie wird besonders bei Sarkomen gebraucht und 
war da gewohnlich von einer schweren Systemreaktion gefolgt und einigen 
Anzeichen 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 Fallen, wo sie sich therapeutisch wertvoll zeigten, als unspezifische 
Mittel wirksam waren, wurden die Pneumokokkenautolysate von ROSENOW 
fUr den Gebrauch bei Lunge:r:pneumonie empfohlen. 

Phylacogene (SCHAFERS Vaccine). Diese sind verschiedene Erzeugnisse 
von Bakterienkulturen, die von SCHAFER mit einigem Erfolg bei Gicht ange­
wandt w1lfden. Spater wurden sie zu Verkaufszwecken hergestellt und unter 
der Schutzmarke Phylacogen verkauft. In Anbetracht dessen, daB 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 W1lfden vielleicht zuerst von 
CREDE 1895 zu Heilzwecken benutzt. 

CREDE gebrauchte Silberpraparate in der Annahme, daB sie aktiv strepto­
kokkentotend waren, und fUhrte sie bei der Behandlung von Streptokokken­
infektionen ein. Die Anwendung W1lfde jedoch auch auf andere septische Er­
krankungen im allgemeinen ausgedehnt (man sah sie nicht langer als ein 
spezifisches Streptokokken totendes Mittel an, sondern man glaubte, daB sie 
heterobaktericide Eigenschaften besitzen) und neuerdings ist vermutet worden, 
daB ihre Niitzlichkeit nicht auf seiner besonderen chemischen Struktur, son­
dem 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, 
daB die katalytische Eigenschaft der fein zerteilten Metalle eine endgilltige 
WirkWlg auf das Heilergebnis ausiiben konnte; wahrend spater die gegen­
wirkende Leukocytose, die den Einspritzungen folgte, erforscht und zur Er­
klarung der therapeutischen Erfolge herangezogen wurde (DUNGER, SAHLI, 
BRUNTZ und SPILLMANN). 

BONNAIRE und KAUSCH bemerkten und betonten beide die wichtige Tatsache, 
daB nach intravenoser Injektion Schiittelfrost, Fieber und Leukocytose all­
gemein beobachtet wurden. Diese febrile Reaktion wechselt genau so wie bei 
anderen unspezifischen Reaktionen bedeutend mit dem Krankheitsvorgang. 
KAUSCH bemerkte bei Sepsis, daB die hohe Temperatur schnell d1lfch Lyse 
herabfallt, wohingegen afebrile FaIle, wie Carcinom, mit einem schweren Fieber­
anstieg reagierten. EBERSTADT bemerkte bei der Behandlung von Erysipel 
keinen anfanglichen Temperaturanstieg; Lyse kam bei seinen vier Fallen vor. 
Die Tatsache, daB kolloidale Metalle als katalytische Mittel wirken, hat zu 
der Annahme gefUhrt, daB sie im Organismus therapeutisch kraft ihrer Eigen­
schaft als unorganische Fermente wirken. VERGELY macht in einem neuen 
Vberblick auf diese Wirksamkeit in VerbindlIng mit der durch kolloidale Prapa­
rate dieser Art entwickelten enormen Oberflache aufmerksam. Ein Liter einer 
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0,5%oigen LOsung von kolloidalem Gold z. B. stellt eine Oberflache von 
150000 qcm dar, wahrend das gleiche Gewicht von Gold in fester Form eine 
Oberflache von nur 50 qmm darsteIIt. Wahrend der Therapie wird der Organis­
mus aufgepeitscht, aber wenn es ihm unmoglich ist zu reagieren, kann die MaB­
nahme nicht wirksam sein. Wenn es dem Patient en nicht gelingt, mehr Leuko­
cyten hervorzubringen, hat man keine Aussicht auf Erfolg. VERGELY wahIte 
die zu gebrauchenden Kolloide aus und empfiehIt 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 MOSER haben iiber Todesfalle 
berichtet; SAITO, EBERSTADT, KAUSCH und WERLER haben schwere Shokreak­
tionen gesehen. Die Einspritzungen miissen sehr langsam gemacht werden; 
Bur wenn die Metalle friihzeitig wahrend der Krankheit gegeben werden, kannen 
Heilerfolge erwartet werden. 

Eine Anzahl verschiedener kolloidaler Metalle sind fiir den therapeutischen 
Gebraucli hergestellt worden; einige von ihnen werden als Handelspraparate 
verkauft. Die kolloidalen Silberalbumenpraparate sind am langsten in An­
wendung. Arsenik, Jod, Magnesiumkupfer und Platin, Zink, Magnesium, 
Gold, Eisen, Schwefel, Quecksilber, Zinnoxyd usw. sind mit verschiedenem 
Erfolg benutzt worden. Die Dosierung hangt natiirlich von der Menge des 
in der Lasung verteilten Metalls ab und von dem Grad der hervorgerufenen 
Reaktion, beides wechselnde Umstande, die eine gewisse Zahl von Versuchen 
fUr jedes Praparat 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 gewahnlich 10-25 cern 
injizierte und sogar 100 cern einer 2%igen Lasung intravenos gab. 

Die kolloidalen Metalle werden nicht Bur intravenas und subcutan gegeben, 
sondern sind auch lokal, per os und sogar als KIistier gegeben worden. Z. B. 
gibt ALEXANDER zuerst eine intravenase Einspritzung (10 ccm einer 2 % igen 
Lasung), darauf folgt am nachsten Tage ein Klistier einer 5%igen Lasung. 
M. und R. KLOTZ gebrauchen sie in Form eines Klistiers und gaben wahrend 
einer Pneumonie 1 mg taglich. 

Man fragt sich, wieviel von der Reaktion und folglich von dem therapeu­
tischen Erfolg bei Injektion dieser metallischen Praparate dem verteilten Metall 
zukommt, und wieviel dem schiitzenden Kolloid, das der Hersteller seiner 
Losung beifiigt, urn sie haltbar zu machen. BECHHOLD hat in einer neueren 
Arbeit die Wirkung dieser Bestandteile gesondert bei mit Bacillus suisepticus 
infizierten Mausen untersucht und meint, daB die Kolloide bei intravenaser 
Einverleibung als solche allen anderen Mitteln iiberlegen seien. Schon WEICHARDT 
hatte friiher darauf hingewiesen, daB den Proteinen einc Sonderstellung unter 
den Mitteln der unspezifischen Therapie eingeraumt werden muB, 

7* 
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l. wegen ihrer physikalischen Wirkung als Kolloide und 
2. wegen der Vielheit der Nhaltigen Gruppen, welche bei ihrer Aufspaltung 

frei werden. 

Fiir das kaufliche Jodkollargolpraparat ist die Zusammensetzung folgender­
maBen festgesetzt: 31 % Silber, 37% Jod und 31 % schiitzendes Kolloid. Andere 
Praparate wechseln in der Menge des hinzugefiigten schiitzenden Kolloids und 
den fiir diesen Zweck arigewandten Stoffen. 

AULD veraffentIichte einige aufklarendc Experimente in diesem Zusammenhang. 
Mehrere Jahre arbeitete er mit kolloidalen Platinlasungen und fand besondcrs ein Praparat 
therapeutisch sehr wirksam. Dieses bestand in einer alten Lasung, die schon einige Zeit 
in seinem Laboratorium gcstanden hatte. Intravenase Injektionen von 3-7 ccm waren 
von einer unveranderlich schweren Reaktion von seiten des Kranken gefoIgt, ein nach 
ungefahr einer hal ben Stunde einsetzender Schiittelfrost und Temperaturanstieg auf 400 
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 Platinpraparate ergaben nicht diese schwere Reaktion, desgleichen fehIte 
die heilende Wirkung. Bei weiterer Untersuchung iiberzeugte sich AULD, daB dieses besondcre 
Praparat durch eine Lasung von Fleischpepton (0,4%) zusammen mit I % Glucose halt bar 
gemacht worden war. Bei Versuchen gab dieses Pepton cine gleiche Reaktion von seiten 
des Patienten wie die urspriingliehe Platinlosung und konnt€' therapeutisch mit gleichem 
Erfolg gebraucht werden. 

Die Anwendung der kolloidalen Metalle ist eine sehr ausgiebige auf ver­
schiedenen klinischen Gebieten gewesen, bei septischen Zustanden 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 MOUSSAUD (kolloidales Gold) bei Typhus, RICHTER bei Laufgrabenfieber, 
KLEWITZ bei Endokarditis. Auch eine Anzahl allgemeiner Artikel, welche sich 
mit diesem Gegenstand befassen, sind veroffentlicht worden und werden von 
Interesse sein: GUAITA, MEYER, KAUSCH, BOCHEMUELLER, COWADIAS, LOGIER 
und WAHRUM, SAUMONIER usw. 

Man fand, daB sich nach der Injektion das kolloidale Metall hauptsachlich 
in der Leber, der Milz und dem Knochenmark festsetzte (VOIGHT). 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 daB bei Wiedereinimpfung nach besonderen zeitlichen Zwischenraumen 
der Patient starker zu reagieren pflegt als bei der ersten Injektion. 

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

Hypertonische und hypotonische SalzlOsungen. tiber die Vor­
gange, die sich bei Injektion derartiger Lasungen im Karper abspielen s. S. 25. 
Die Injektion groBer intravenoser 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 cern physiologische Salzlosung intravenos. Es folgte kurz 
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nach der Einspritzung ein schwerer Schuttelfrost und die gewohnIiche unspe­
zifische Reaktion. Am folgenden Tag fiel die Temperatur auf 35,2 0 C und der 
Kranke erholte sich schnell durch Lyse, die am Tage nach der Injektion folgte. 
Andere FaIle wurden dann von ENGLANDER in derselben Weise behandelt. 

Die Beobachtung von HUTINEL, daB Salz Fieber verursacht, selbst wenn es 
jugendIichen Kindern in kleinen Dosen injiziert wird, ist der Gegenstand weit­
gehender Erorterung gewesen. SAMELSON nahm an, daB solche Temperatur­
storung dadurch verursacht wurde, daB Verunreinigungen mit dem Salz oder in 
dem Wasser, mit dem die Losung hergestellt wurde, injiziert wurden. BENDIX 
und BERGMANN kamen zum gleichen SchluB. Neuere Beobachtungen hin­
sichtIich 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. 

DAN:IELOPOLU verwendete im Gegensatz zu ENGLANDER, der groBe Dosen 
gebrauchte und eine ausgesprochene Reaktion im Patienten hervorrief, wieder­
holte kleine Dosen von hypotonischer Salzl6sung (0,065) bei der Behandlung 
des Typhus. Mit diesem Verfahren wahnt er bemerkenswerte Erfolge erhalten 
zu haben. 

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

Die Produktion von Salzabscessen ist eine andere kiirzlich erfundene Methode, 
jedoch eine, die nicht empfohlen werden kann. Man injizierte 5-8 cern einer 
konzentrierten SalzlOsung intramuskular (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 
FaIle urn einen AbsceB handelt, durch den autolytische Produkte absorbiert 
werden; wie LUITHLEN zeigte, ist es nur eine Form des alteren "Fixations­
abscesses" von FOOHIER mit dem Nachteil, daB die Anwendung sehr schmerzhaft 
ist und haufig zu Komplikationen fiihrt. RAEGE und ZIELER verurteilen das 
Verfahren auf Grund ihrer Beobac,htungen. 

Zuckerlosungen. Dber den Gebrauch von Zuckerlosungen (gewohnlich 
Glucose) fiir intravenose Einspritzungen bei Sepsis, Pneumonie und anderen 
infektiosen Krankheiten ist wiederholt mit einigen Anzeichen klinischer Nutz­
lichkeit berichtet worden. Der Injektion folgt gewohnlich eine leichte Tempe­
raturreaktion und eine Leukocytose von 5000-20000. 

AUDAIN und MASMONTEIL verabreichen 500-2000 ccm taglich und berichten 
zufriedenstellende Ergebnisse bei Sepsis, Erysipel und Rheumatismus. Die 
isotonischen Losungen werden wie folgt hergestellt: fUr Glucose 47,6%0' fur 
Saccharose 103,5%0' fur Lactose 108,9%0. 

Der Gebra~ch der Einspritzung von Zuckerl6sung bei der Behandlung 
von Tuberkulose veranlaBte HASENBEIN anzunehmen, daB Zuckerinjektionen 
im allgemeinen Herdreaktionen hervorbringen. Er benutzte eine 50%ige 
L6sung von Rohrzucker in Dosen von 3-5 ccm, welcher er 1 ccm einer 2 %igen 
LOsung von Novocain hinzufugte (intramuskulare Injektion). Bei gonorrhoi­
schen Frauenleiden erfolgte eine typische Herdreaktion mit einer zuerst erhohten, 
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dann verminderten Sekretion. Dber die Grundlage der Behandlung mit hyper­
tonischen Mitteln siehe die AusfUhrungen von SCIDTTENHELM S. 84. 

Destilliertes Wasser. Es wurde iiber Reaktionen berichtet, wenn dest. 
Wasser in verhaltnismaBig groBer Menge intravenos eingespritzt wurde. 

Formalin. TORRY, der akuten und chronischen Rheumatismus behandelte, 
injizierte Formaldehyd intravenos urn die Shokreaktion hervorzurufen. Das 
toxische Mittel, welches nach TORRY die Reaktion vErclrsacht, ist wahrscheinlich 
eine Formaldehydproteinzusammensetzung. Die Dosierung ist folgende: For­
malin wird verwendet als 37 % ige Losung von Formaldehyd; davon werden 
1,5~3 ccm injiziert, nach Auflosung in 200~300 ccm physiologischer Salz­
losung. 

Wahrend der Anwendung besteht etwas bronchiale Reizung und Tranen­
absonderung, nach der Injektion erfolgt ein typischer Proteinshok innerhalb 
ungefahr 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 soIl mit einem typischen Schiittelfrost, Fieber und SchweiB usw. reagieren. 
Ammoniakalisches Kupfcrsulfat in einer 40f0igen Losung ist von NOIRE fUr 
intra venose Einspritzung bei puerperalen Infektionen angewandt worden. 

Retol, das Natriumsalz der Zinnsaure, Natrium-Succinat, Suc­
cinimid, Levurin und Tylmarin, Ameisensaure (KRULL), urn nur einige 
der Drogen zu nennen, die als unspezifische Reizmittel angewandt wurden, 
werden aIle 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. 

J 0 did e. Eine Erorterung des wahrscheinlichen Mechanismus der therapeutischen 
Wirkung der Jodide konnte 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 gegenwartigen 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 del' Anregung del' Gewebe spielen, besonders bei den Enzymreaktionen SHERRICKS. 
SOLLMANNS bemel'kenswerte Beobachtungen iiber die Wiederbelebung del' Haut nach 
cutanen Injektionen, iiber die Reaktion der tuberkulosen (PETERSEN) und del' Carcinom­
patienten (MORESOW A) sind nur einige Beispiele dieser Wirkung. Die Eigenschaft der J odide, 
die Diffusion einel'Anzahl von Substanzen im kolloidalen System zu erhohen, ist augen­
scheinlich nahe mit ihren therapeutischen Wirkungen verwandt. 

Terpentin. Die Anwendung von Terpentin fUr subcutane Einspritzungen 
ist ein altes Verfahren, das in veranderter Form erst kiirzlich bei der Behandlung 
von Hautkrankheiten und Entziindungszustanden wieder eingefUhrt wurde. 
FOCIDER hatte in den friihen neunziger Jahren den "FixationsabsceB", wie er 
genannt wurde, eingefUhrt, der durch subcutane oder intramuskulare Injektion 
von ungefahr 1 ccm Terpentin hervorgerufen wurde. Del' AbsceB wurde bei 
akuten Infektionen, einschlieBlich Pneumonie, Puerperalfieber, adnexaler Ent­
ziindung usw. angewandt. Dieses war in mancherlei Hinsicht nur die 
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Wiedereirrfiihrung des sehr alten Verfahrens einen "AusfluB" durch den 
Gebrauch des Haarseils oder der Fontanelle hervorzurufen. 

TODD macht auf die Tatsache aufmerksam, daB der FixationsabsceB 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 Fallen an. GeIiau so wie bei den anderen unspezifischen Methoden hat er 
am meisten Erfolg bei friihzeitiger Anwendung gehabt. 

Bei 15 von 18 Fallen, bei welchen eine Terpentininjektion gemacht wurde, 
urn einen FixationsabsceB hervorzurufen, war eine ausgesprochene Besserung 
vorhanden und jeder Fall dieser Gruppe erholte sich. Bei den anderen drei 
Fallen 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. 

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

In Anbetracht dessen, daB der FixationsabsceB einschlieBlich der Injektion 
von Terpentin wahrscheinlich die Nieren schadigen oder eine bestehende 
Nephritis erschweren kann, hat JANOWSKI andere chemotaktische Mittel ver­
sucht, z. B. Silbernitrat (5-20%, 1-3 ccm, 1-2 ccm :(>etroleum, 1-3 ccm 
Kreolin). Das Ergebnis ist dasselbe wie beim FixationsabsceB. 

In neuerer Zeit haben die franzosischen und deutschen Kliniker, vor allem 
KLINGMULLER, diese Methode abgeandert und spritzen nun winzige Mengen 
Terpentin (20% Terpentin in Olivenol) intramuskular in haufig wiederholten 
Dosen ein. Die Absicht ist nur die Herstellung einer Menge kleiner steriler 
Entziindungsbezirke und Nekrose mit Gewebeanregung durch diese Herde. 
Man solI 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 laBt sich die Terpentinmischung in Olivenol (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 mull man sorgfaltig die subcutanen Gewebe vermeiden und voll­
standig intramuskular 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 gewohnlich 2 mal wochentlich -, sind von 
einer ausgesprochenen allgemeinen Anregung des Patienten ebenso wie von 
einer Leukocytose gefolgt. 

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



104 Die unspezifischen Mittel. 

einen Weg zu bahnen. Es schwacht z. B. die orlliche Einwirkung des 
Tuberkulins abo Die Bakterien, Z. B. Gonokokken, werden, solange Terpentin 
kreist, unfahig gemacht, ihre gewebsschadigenden Wirkungen auszuiiben. Wir 
konnen also die Terpentintherapie nicht ohne weiteres der Proteinkorperlherapie 
gleichstellen I}. 

Antipyretische Mittel. Die unspezifische Wirkung - Plasmaaktivierung 
(WEICHARDT, S. S. 14) - die nach dem Gebrauch gewisser Drogen folgt, ist 
kiirzlich durch KONIGER erforscht worden. Er ist zu dem SchIuB gekommen, 
daB die antipyretischen Mittel eine Wirkung haben, die ganz abseits von der 
gewohnlichen bisher erforschten pharmakologischen Wirkung liegt. Diese 
Wirkung kann g~zeigt 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 Leukorrhoe angewandt. Wahrend 
des MitteIalters wurde sie angeblich gegen Pest verschrieben. Erst in der Mitte 
des letzten Jahrhunderts jedoch ist sie in groBerem Umfange angewandt worden 
(MOSSE) und seitdem iilt ihre Beliebtheit Schwankungen unterworfen gewesen. 
Bei Furunculose, bei Milzbrand, bei Diabetes, bei eitrigen Prozessen, bei Krank­
heiten des Magen- und Darmkanals, bei Gicht und Sepsis fand sie viele An­
hanger wahrend des friiheren Wiederaufkommens, aber am Ende des Jahr­
hunderls war sie wieder fast vollstandig als therapeutische MaBnahme ver­
schwunden. BROCQ erneuerle ihren Gebrauch 1899. Von 1900-1907 wurden 
eine groBe Anzahl klinischer Berichte veroffentlicht,verbunden mit einigen 
experimentellen Feststellungen (LARDIER, KRAUSE, HEDRICH); neuerdings haben 
HAWK und seine Mitarbeiter eine Reihe von Fallen veroffentlicht, hauptsachlich 
Acne (vulgaris und rosacea) und Furunculose, bei welchen ausgezeichnete Er­
folge mit der Hefetherapie erhalten wurden. AuBer bei Hautkrankheiten 
berichteten HAWK und seine Mitarbeiter giinstige Erfolge bei akuter Bronchitis, 
Urethritis, Conjunctivitis, Arthritis deformans usw. Bei allen diesen Zustanden 
ist berichtet worden, daB neben irgend einem EinfluB auf den ortlichen Krank­
heitszustand die allgemeine Nahrungsaufnahme des Patienten sich besserte. 
Selbst wenn man die Hefe per os gibt, sind Beweise einer anregenden Wirkung 
der Hefe in der Leukocytose gegeben, die nach ihrer Anwendung bemerkt wird. 

Kiirzlich haben WOLF und LEWIS sich bemiiht, eine Grundlage fiir den 
therapeutischen Gebrauch von Hefe festzustellen, indem sie erforschten, ob 
die Einnahme von Hefe in irgend einer Weise den Antikorpertiter des Serums 
von Versuchstieren beeinflussen konne. !hre Ergebnisse waren negativ. 

Lichtstrahlen, Rontgenstrahlen, Radium, Photodynamische 
Mittel. Diese Mittel konnen bis zu einem gewissen Grade eine Systemreaktion 
bei den Kranken hervorbringen, die wie die Dosierung von dem Organ oder 
dem bestrahIten erkrankten Gewebe abhangt und davon, wie weit die schon 
bestehende oder von den obengenannten Mitteln hervorgerufene Gewebsschadi­
gung verbreitet ist. Alle diese Mittel regen zuerst die GewebezeUen an und 
verursachen spater nach verlangerter Anwendung den Tod der Zelle. In beiden 
Fallen treten Stoffe in den Blutstrom, die eine allgemeine Reaktion von seiten 
der Patienten verursachen; diese Reaktion kann als geringfiigige auftreten 

1) Zitiert nach SCHI'l'TENHELlIl. 
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oder als schwere Fieberr~aktion, oder einen vollkommenen Shok mit erniedrigtem 
Blutdruck, groBe Schwache und sogar den Tod zur Folge haben. Nach den 
maBigen Reaktionen dieser Art, wenn der Kranke sich in ziemlich gutem Zu­
stand befindet und imstande ist zu reagieren, kann eine deutliche Euphorie, 
eine Verbesserung des Appetits, des Ernahrungszustandes und ein allgemeines 
Wohlbefinden einsetzen, genau so wie nach anderen unspezifischen Mitteln. 

In diese Gruppe muB die Wirkung der Strahlentherapie bei der Behandlung 
von Tuberkulose und anderen chronischen Infektionen eingeordnet werden, 
ebenso wie schwache Rontgenbestrahlung bei Asthma (SOHILLING-DREY und 
LOSSER usw.), bei der Beschleunigung von Knochenbildung (STETTNER), bei 
der Furunculose (SCHOEWS), bei lokalen Entziindungsprozessen (KAZNELSON 
und ST. LoRENT) und die Wirkung des Radiums auf Arthritis, Gicht, adnexale 
Entziindung usw. (GUDZENT). 

Der Shok nach wirklichen Verbrennungen, oder nach der Wirkung von 
photodynamischen Mitteln, wie sie v. TAPPEINER einfiihrte und erforschte, 
haben hier gleichfalls ihren Platz (PFEIFFER). 

Biologische Veranderungen. Wie ausfiihrlicher in dem Kapitel iiber 
die Herdreaktion gezeigt werden wird, ist es sehr wahrscheinlich, daB verschiedene 
Veranderungen im Organismus Wirkungen auf pathologische Prozesse hervor­
rufen konnen, die denen ahnlich sind, die wir kiinstlich mit unspezifischer 
Therapie hervorbringen. Die menstruale Periode und Schwangerschaft, Frosteln, 
angestrengte Korperbewegung, Vergiftung durch falsche Magen- und Darm­
absorption, Runger, sogar endokrine Storungen und die Wirkung von nervoser 
Aufregung miissen von diesem Gesichtspunkt aus betrachtet werden. 

In gleicher Weise konnen die Produkte einer Eutziindungsreaktion im 
Gewebe eine unspezifische Reaktion des gauzen Organismus hervorrufen und 
so irgendwo pathologische Vorgange andern. 

Eine Reihe von Dermatologen haben in Verbindung mit der klinischen 
Beobachtung, daB bei ausgiebigen luetischen oder tuberkulOsen Erkrankungen 
der Raut die inneren Organe dazu neigen verhaltnismaI3ig verschont von der 
Krankheit zu bleiben, auf diese Moglichkeit aufmerksam gemacht. Die Be­
sprechung dieser Fragen wird in einem spateren KapiteI aufgenommen werden. 
Hier sei nur auf die Ahnlichkeit der Veranderungen in der Zusammensetzung 
der Blutfliissigkeit hingewiesen, die nach den verschiedensten Eingriffen gleich­
maI3ig auftreten, so auf die von H. SACHS und von OETTINGEN studierte Labilitat 
der PlasmaeiweiBkorper, die nach Proteinkorperinjektion vermehrt sind, sowie 
bei allen Zustanden, die mit vermehrter Blutkorperchensenkungsgeschwindig­
keit einhergehen, s. ferner S. 73). 

E r s c hop fun g s i m m u nit a t. Sogar akute Krankheiten werden infolge der 
Begleitzustitnde ernstlich durch Shokwirkungen veritndert. So ruft der Malariaanfall bei 
einem Typhuskranken haufig entweder eine zeitweise oder dauernde Entgiftung hervor 
(ZUPNIK, v. MULLER und LEINER) und v. JAUREGG hat sogar Patienten zu Heilzwecken 
mit Malariaplasmodien (bei Fallen von Parese) geimpft. Die Beschleunigung der Wund­
heilung nach Erysipel (GOEBEL) oder die Wirkung von Erysipel auf Tumorwachstum und 
die Wirkung der Schwangerschaft auf Tumorwachstum (SLYE) sind lauter bekannte Er­
scheinungen. MORGENROTH, BIBERSTEIN und SCHNITZER haben kiirzlich Immunitats­
bedingungen erforscht, die sich auf diese Fragestellung griinden. Sie haben mit Super­
infektion oder einer zweiten nachtraglichen Infektion Versuche gemacht. Sie gingen von 
der allgemein anerkannten Annahme aus, daB der infizierte Organismus Immunitat gegen 
Superinfektion und gegen eine zweite nachtragliche gleiche Infektion erlangt, aber sie 
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zogen auch die Forschungen von LAND STEINER und FINGER in Betracht, welche behaupten, 
daB der mit Syphilis infizierte Organismus keineswegs gegeniibcr einer neuen syphilitischen 
Infektion immun sci, wie allgemein angenommen wurde. Die Versuche MORGENROTHS und 
seiner Mitarbeiter zeigten, daB Mause mit einer versuchsweisen chronischen Streptokokken­
infektion (Streptokokken wurden im BIut und in den Organen gefunden) Immunitat gegen 
eine Superinfektion mit Streptokokken besitzen. Dieses wird durch die Tatsache gezeigt, 
daB wenn . man ihnen eine Streptokokkendosis, die normale Tiere innerhalb 24 Stunden 
t6ten wiirde, gibt, sie keine Veranderung in ihrem Zustand zeigen. Sie sind nicht nur immun 
gegen den Streptokokkenstamm, mit dem sie zuerst infiziert wurden, soudern auch gegen 
fremde Streptokokkenstamme. Jedoch ist diese Immunitat nicht absolut, sondern relativ, 
denn sie wird durch einen besonders stark virulenten Stamm zerst6rt, in welchem Fall die 
Infektion einen akuten t6dlichen Verlauf hat, wie bei den Kontrollen. Diese teilweise 
Immunitat liegt nichtin der Tatsache, daB die Uberinfektion nicht "eingreift ", im Gegenteil, 
die fUr die Superinfektion ge brauchten Streptokokken erscheinen im BIut und in den Organen, 
und mit Hilfe von besonders "charakterisierten Stammen" konnte sie als langere Zeit vor­
handen gezeigt werden. Die partielle Immunitat besteht deshalb nur aus einer Ersch6pfung 
der Virulenz der Infektion. Diese Immunitat entwickelte sich innerhalb 6-24 Stunden 
nach der experimentellen Infektion. Sie scheint nichts mit Anaphylaxie zu tun zu haben, 
sondern stellt eine neue Art der Immunitat dar. Die Annahme geht dahin, daB der Uber­
gang einer akuten Infektion in einen chronischen Verlauf durch die Entwicklung dieser 
"Ersch6pfungsimmunitat" bedingt ist. Diese ist nicht die Folge der chronischen Infektion, 
sondern jede Infektion, die nicht schnell t6dlich ist, hat ihren durch diese Ersch6pfungs­
immunitat bestimmten Verlauf. Jede Phase der Infektion ist das Ergebnis des Antagonis­
mus zwischen dem verursachenden Keim und dem Grad der augenblicklichen Ersch6pfungs­
immunitat. Diese Annahme erklart die natiirliche Immunitat und aIle anderen Formen 
von Immunitat, die nicht in das Bild der Immunitat durch Antik6rperbildung passen. 

OTTO WIEGAND hat kiirzlich denselben Gegenstand bearbeitet und BERLINER und 
CITRON arbeiteten mit Hiihnercholera bei Meerschweinchen, wobei sie die Befunde MORGEN­
ROTHS und seiner Mitarbeiter bestatigten. 

Es sei hier auf die S. 65 beschriebenen Untersuchungen WEICHARDTS und 
seiner Mitarbeiter iiber aktivierende Substanzen, welche aus dem Korper ge­
wonnen werden, hingewiesen. Vielleicht sind es diese chemisch charakterisier­
baren Stoffe, welche zur Erklarung dieser Erscheinung herangezogen werden 
konnen, denn wie gezeigt werden kann, ist ihre Wirkung von ihrer Verteilung 
abhangig und die verschiedenen Fermentfunktionen der Mikroorganismen werden • von ihnen in ganz verschiedener Weise beeinfluBt. Bei Mischinfektion fand 
WEICHARDT diese Stoffe vermehrt, so daB man sich leicht vorstellen kann, 
daB diese Vermehrung bis zu einem gewissen Grade fortschreitet, welcher eine 
bestimmte Fermenttatigkeit der Erreger eher lahmt als die anderen. Diese 
Studien werfen ein Licht auf das merkwiirdige Verhalten mancher Dauertrager 
(z. B. der bei Diphtherie), bei denen wir die Vermehrungsfahigkeit der Mikro­
organismen nur wenig, ihre Giftbildung aber stark herabgesetzt sehen. 

Sechstes Kapitel. 

Die nnspezifische Reaktion. 
Die intravenose Injektion von Bakterienaufschwemmungen, z. B. Typhus­

bacillen, Colibacillen oder Staphylokokken, ihre intramuskulare Injektion von 
groBeren Dosen, die intraven6se Injektion von bakteriellen oder anderen Protein­
spaltprodukten, z. B. Proteosen (s. S. 60), von kolloidalen Metallen, von dest. 
Wasser oder hypertonischer Salzlosung, von verschiedenen Seren und Anti­
toxinen, die intramuskulare Injektion von Milch oder Casein, die subcutane 
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Injektion von Nucleinsaure oder Natriumnucleat, die Produktion steriler Ab­
scesse durch geringe Terpentininjektionen werden aHe von einer Reaktion 
gefolgt, die sich von einer bloBen Anregung der Leukocyten und leichten Fieber­
reaktion bis zu ausgesprochenen Shokbildern verbunden mit starken vaso­
motorischen Paralysen erstreckt, Die Reaktion wechselt mit der angewandten 
Substanz, der Art ihrer Verabreichung und Absorption und ihrer Dosierung, 
ebenso mit dem Typus der Infektion, um die es sich handelt, mit der Zahl 
friiherer Injektionen, mit dem Zustande des Patienten, mit der' Dauer der 
Krankheit, mit der Temperatur des Patienten zur Zeit der Injektion und anderen 
individuellen Erscheinungen. 

Wir wissen noch nicht, wieviel von der Reaktion, die wir hervorrufen, notig 
ist, um die Heilwirkung, die wir haben wollen, zu verursachen. Wir wissen, 
daB einige Stoffe weniger Erscheinungen, die dem Patienten unbequem sind, 
auslosen, und doch scheinen sie ganz genau Ito wirksam zu sein. Andererseits 
sind einige Substanzen nur von einer schwachen Reaktion gefolgt und scheinen 
viel weniger wirksam zu sein als solche, die oHensichtlich drastischer in ihrer 
Wirkung und bei weitem unerfreulicher fiir den Kranken sind. Gewisse 
Mittel geben immer eine Reaktion bei normalen Individuen und Kranken, und 
zwar in verhaltnismaBig kurzer Zeit nach der Einspritzung. Die Typhus­
vaccine gehort in diese Gruppe. Der Colibacillus gibt ofters eine verzogerte 
Reaktion, wahrend einige der Proteinspaltprodukte, z. B. Albumosen, nur 
bei erkrankten Individuen eine Reaktion hervorrufen konnen, aber nicht bei 
normalen Personen, wenn dieselbe Dosis angewandt wird. 

Als HOLLER mit Deuteroalbumose bei Kranken arbeitete, versuchte er die Wirkung 
an sich selbst iiber 2 Wochen lang. Bei Patienten folgte der intravenosen Einspritzung 
von 1 ccm einer 10% igen Losung ohne Unterschied ein Ieichtes Sinken, dann ein Anstieg 
der Temperatuf von 2-30 C, ein Schiittelfrost, gelegentlich SchweiB, selten eine Urticaria 
usw. Als er sich selbst injizierte, fehIten diese Erscheinungen vollkommen; er gewann sogar 
an Gewicht dabei. 

Dieses sind im allgemeinen unsere Erfahrungen bei normalen Individuen 
gewesen, wenn wir kleine Dosen von sekundaren Proteosen intravenos verab­
reichten. Die Reaktion von seiten des Patienten hangt von der GroBe der 
Bakterienzerstorung, welche der Injektion foIgt, ab oder davon, wieweit das 
Gewebe abgestorben ist. 

Wieviel gerade bei der unspezifischen Reaktion wesentlich ist, ob das Un­
behagen der intravenosen Bakteriotherapie eingeschrankt werden kann, ob 
die Proteinspaltprodukte unbedingt notig sind, ohne daB man irgend eines der 
bemerkenswerten Ergebnisse, die zur Zeit erlangt wurden, opfert, ist zur Zeit 
nicht zu bestimmen, muB aber der Gegenstand weiterer klinischer Forschung 
sein. BECHHOLD glaubt in der bereits erwahnten neueren Arbeit die Wirkung 
der Proteinspaltprodukte ablehnen zu miissen und setzt alles auf Rechnung 
des kolloiden Zustandes der eingespritzten Mittel. Zu Orientierungszwecken 
verweisen wir auf die aufS.44ff. beschriebeneReaktion, welche der intravenosen 
Verabreichung von Typhusbacillen in maBiger Dosierung (25-50 Millionen 
Mikroorganismen) folgt; nicht weil sie die vorbildliche Form der Therapiedieser 
Art sein diirfte, sondern weil es die klinisch bekannteste Reaktion ist, und weil 
die Vaccine am leichtesten fiir experimenteHe Arbeit zu erhalten ist. Es ist prak­
tisch unmoglich, im voraus den Grad der hervorgerufenen Reaktion zu bestimmen 
wegen der variierenden individuellen Faktoren. Wenn wir jedoch mit einem 
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bestimmten Praparat Erfahrung gewonnen haben und mit einer gewissen Gruppe 
von klinischem Material, ist es gewohnlich moglich die zu erwartenden Ergeb­
nisse mit einiger Sicherheit abzuschatzen. Man braucht nicht besonders zu 
betonen, daB es die allereinfachste Vorsicht gebietet mit einer kleinen Dosis 
anzufangen, wenn man die Wirkung auf Patienten ausprobieren will. 

Der SchiitteHrost. Die erste Erscheinung, die dem Kranken nach der In­
jektion auffallt, ist gewohnlich Schiittelfrost oder Fieberfrost. Dieser kann 
schon innerhalb 15 Minuten nach der Einspritzung von Typhusbacillen oder 
Proteoselosung eintreten, gewohnlich aber erst innerhalb 30 Minuten, doch 
kann er auch um mehrere Stunden verzogert werden. Wenn man Colibacillen 
und einige andere Mikroorganismen anwendet, braucht der Schiittelfrost nicht 
innerhalb mehrerer Stunden beobachtet zu werden, in einem unserer FaIle 
nicht vor 8 Stunden nach der Einspritzung. Bei intramuskularen Milchinjek­
tionen fangt der Fieberfrost innerhalb 2-3 Stunden an. Der Grad der Reaktion 
wechselt von einem bloBen Zucken der Bein- und Armmuskeln bis zu einem 
Schiittelfrost oder Fieberfrost, der ganz allgemein und heftig sein und von 
20 Minuten bis ZU einer Stunde dauern kann. Gewohnlich beginnt dieser Teil 
der Reaktion innerhalb einer halben bis dreiviertel Stunde nach seinem Beginn 
abzunehmen. Wahrend dieser Zeit klagt der Patient iiber ein tatsachliches 
Frostgefiihl und verlangt besonderes Einhiillen und heiBe Wasser£laschen, bei 
anderen Fallen ist nur ein Muskelziehen und Zittern ohne sensorische Storung 
vorhanden. Bei der akuten Gelenkentziindung kann dieser Abschnitt der Reak­
tion fiir den Kranken sehr unbequem sein, wege:rr- der hinzukommenden Unruhe 
und den daraus sich ergebenden Schmerzen iIi den in Betracht kommenden 
Gelenken. Die analgetische Wirkung, die kurz nach dem Schiittelfrost 
folgt, gleicht in der Regel diese kurze Periode der erhohten Schmerzen 
wieder aus. 

Die Temperaturkurve. Die Temperaturreaktion des Patienten variiert sehr 
nach der angewandten Vaccine oder dem angewandten Protein, und selbst wenn 
man an einem einzigen Mittel, wie der Typhusvaccine, festhalt, so haben Alters­
unterschiede der Vaccine, die Dosierung, der Bacillenstamm und die Art der 
Abtotung der Bakterien bei der Herstellung der Vaccine eine bestimmte Wirkung 
auf die Reaktion, und dazu kommen noch die individuellen Unterschiede, denen 
wir bei den Patienten begegnen, Unterschiede, die, wie wir bereits erwahnten, 
von der Krankheit, ihrer Dauer, der vorhergegangenen Temperatur und den 
vorhergegangenen Injektionen usw. abhangen. Mit der Abnahme des Schiittel­
frostes oder wahrend seiner spateren Stadien fangt in der Regel die Temperatur 
des Patienten an zu steigen. Bei typischen Gichtfallen steigt das Fieber 
auf 38 0 bis 38,50 C, die Injektion von Typhusvaccine wird die Tempe­
ratur bis auf ungefahr 39,5 0 Coder 40 0 C erhohen, die groBte Zunahme wird 
innerhalb 3-4 Stunden nach der Einspritzung beobachtet. Bei intramuskularen 
Milchinjektionen kann der Hohepunkt der Temperatur nicht vor 6 oder 8 Stunden 
nach der Anwendung erreicht werden. In der Regel geht die Entfieberung 
schneller bei den intraven(isen Injektionen vor sich, aber selbst im Fall von 
Milchinjektionen wird das friihere Niveau erst innerhalb 24 Stunden wieder 
erreicht. Subcutane Nucleineinspritzungen sind von einer Fieberreaktion gefolgt, 
die spater beginnt und langsamer wieder zuriickgeht, als bei anderen Verfahren 
beobachtet wurde. 
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SCHMIDT hat die Reaktionen nach Milcheinspritzungen in 5 Gruppen ein­
geteilt, nach dem Grad der Fieberreaktion des Patienten, die einer gleichen 
Menge intramuskular verabreichter Milch folgte. In der ersten Gruppe sind 
die Falle, die mit 37 0 Coder darunter reagieren, in der zweiten die mit 37 0 bis 
38 9 C, in der dritten mit 38 0-39 0 C, in der vierten mit 39 0-400 C, in der fiinften 
die mit 40 0-41 0 C reagieren. 

SCHMIDT und KAZNELSON arbeiteten hauptsachlich mit Milchinjektionen, indem sie 
10 ccm intraglutaeal verabreichten. Der Temperaturanstieg kam gewohnlich innerhalb 
6-8 Stunden und war zuweilen aber doch ziemlich selten von einem Schiittelfrost, ofter 
von SchweiB und etwas Kopfschmerz begleitet. Der Blutdruck war nicht verandert. Herpes 
wurde selten bemerkt. Die Temperaturzunahme dauerte zuweilen von 24-48 Stunden. 
Unter den 5 Gruppen, in welche SCHMIDT und KAZNELSON ihre Patienten einreihten, wird 
es lehrreich sein, einige von den Fallen del' ersten drei Gruppen zu beachten. Siesindfolgende: 

Temperatur unter 37° C 

37° C Gruppe I (Normal) Carcinom 
Sekundare Anamie 
Myotonie (THOllISENS Krankheit) 
Diabetes 
Influenza 
Hysterie 
Achylie 
Ikterus 
Akromegalie 
Chlorose 
Posthi:imorrhagische Anamie 
Gonitis 
Polyarthritis 
Chronische Arthritis 
Carcinom 
Diabetes 
Cholecystitis 
Tuberkulose 
Gumma (Leber) 
Hamophilie 

SCHITTENHELM faBt diese Vorgange als Eigenheiten der Konstitution auf; 
nach ihm ist diese der Ausdruck der Reaktionsfahigkeit des Korpers auf ex ogene 
und endogene Reize, und eine Konstitutionsstorung muB sich daher in einer 
veranderten Reaktionsfahigkeit der Gewebe auf Reize auBern. Wie BORCHARDT 
jiingst ganz richtig ausfiihrte, gibt es zwei Gruppen, die sich hinsichtlich ihrer 
Reaktionsfahigkeit unterscheiden, einen Status irritabilis, der gesteigert reagiert, 
und einen Status asthenicus, dem die Reizbarkeit mangelt. Je nachdem der 
eine oder andere Typus vorliegt und je nachdem der Reiz richtig gewahlt wird 
oder nicht, wird eine Heilwirkung zustande kommen konnen oder ausbleiben. 

Es ist von besonderem Wert, die verhaltnismaBige Resistenz der Carcinomfalle dieser 
Serien gegeniiber der Temperaturreaktion nach den Injektionen zu beobachten. (Die 
meisten davon waren Magen- und Oesophagusfalle.) Die Reaktion des Neoplasmas variiert 
sehr, einige Beobachter berichten ziemlich heftige Reaktionen; andere wie SCHMIDT sprechen 
den Neoplasmen eine entschiedene Resistenz zu. Es ist sehr wahrscheinlich, daB die Reaktion 
zum groBen Teil von del' Nekrosemenge im Tumor abhangt, seinem GefaBsystem und seiner 
anatomischen Lage. SCHMIDT brachte diese relative Resistenz gegeniiber Milchinjektionen 
in Wechselbeziehung zu seinen friiheren Beobachtungen, welche den verhaltnismaBig 
niedrigen "Infektionsindex'" der Carcinompatienten und ihre Resistenz gegenuber Vaccine 
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betreffen. WETZEL glaubt, daB das Fehlen einer Fieberreaktion bei parenteraler Mileh­
injektion nieht bestandig genug ist, um zur Diagnosestellung zu dienen, obgleieh es ge­
legentlich bei Diabetes und Krebs in die Augen fallt. 

SCHMIDT bemerkte, daB die Reaktion bis zu einem bedeutenden Grade 
von der Dosierung unabhangig war, obgleich nach Verabreichung einer oder 
mehrerer Dosen die Reaktion weniger deutlich wurde. Sie hing zum groBen 
Teil von dem Individuum und dem Krankheitstypus abo So kann man einer 
normalen Person bis zu 1 cern einer 10 %igen Lasung von Albumose einspritzen 
ohne bedeutende Temperaturreaktion oder karperliche Wirkung irgendwelcher 
Art. Bei einem Gichtkranken kann dieselbe Injektion die Temperatur urn 2 bis 
3 Grade erhahen; bei einem Typhus- oder Tuberkulosepatienten sogar urn 
2,2 0 O. Andererseits, wenn man dieselbe Dosis einem Pneumoniepatienten 
injiziert, der schon eine hohe Temperatur hat (sagen wir 39,8 0 0), braucht 
die Temperatur nicht haher zu werden, es kann sich tatsachlich eine Verringerung 
ohne vorherige Zunahme nach der Injektion zeigen. 

HABETIN, der 0,5 g Natriumnucleat subcutan bei einer Reihe von ungefahr 
60 an verschiedenen Krankheiten leidenden Patienten gebrauchte, klassifizierte 
seine Reaktion nach dem System von SCHMIDT. 

Man wird beobachten, daB die deutlichste pyrogene Wirkung sich bei Krank­
heiten zeigt, welche hamatopoetische Organe betreffen, und bei solchen, bei 
denen bestimmte Herde pathologischen Gewebes vorhanden sind, wie z. B. 
Sarkom, Tuberkulose usw. Die Heftigkeit der Fieberreaktion ist bis zu sehr 
hohem Grade von dem Mittel oder der Dosierung unabhangig; sie hangt von 
der Infektion und dem Zustand des Patient en ab, d. h. von einem individuellen 
Faktor: 

Malaria. 
Tuberkulose . 
Akute Arthritis 
Gonitis. 
Multiple Sklerose 
Diabetes 
BANTlsehe Krankheit 
Coxitis . 
Morbus Maculosis Werlhofii 
Typhus ..... . 
PenUziose Anamie . 
Chlorose 
Sarkom 
Pyamie. 
Endokarditis 

I 

2 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 

II 

5 
2 
2 
1 
3 
1 
o 
1 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 

III 

4 
4 
3 
1 
3 
o 
1 
o 
1 
1 
1 
1 
o 
o 
o 

IV 

4 
1 
6 
o 
1 
o 
o 
o 
o 
3 
2 
o 
1 
o 
o 

V 

o 
1 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
1 
1 

Gow, der friihzeitig Heterovaccine gebrauchte, kam schlieBlich zu dem 
Gebrauch von Colivaccine, da er sie am zuverlassigsten fand, wahrend andere 
Vaccine wie Streptokokken usw. nur von einer geringen Temperaturwirkung 
gefolgt waren. Er bemerkte, genau so wie SCHMIDT, die Tatsache, daB die Reak­
tion bei verschiedenen Individuen stark wechselte. Eine Dosis von 50 Millionen 
kann bei einem Fall eine heftige Reaktion verursachen, bei einem anderen 
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nur eine geringe. Fiir den Heilerfolg erachtete Gow eine maBige Reaktion fiir 
wesentlich. 

LEIMDORFER fand durch Stoffwechselversuche am physiologischen Institut 
der Universitat Wien, daB parenteral verabreichtes EiweiB eine Steigerung 
der Oxydationsvorgange hervorruft, und zwar dann, wenn die parenterale 
EiweiBzufuhr einen Temperaturanstieg zur Folge hat. So wie sich dieser nicht 
einstellt, andert sich der Gaswechsel nicht. 

Schon vor vielen Jahren wurde festgestellt, daB die Einspritzung von Bakterien Fieber 
zu verursachen pflegte, und daB die Reaktion bis zu einem gewissen Grade von der Ver­
dauung der Bakterien abhing (GAMALEIA). Roux und LEPINE hatten schon friiher die 
pyrogene Wirkung von anderen Proteinsubstanzen beobachtet, wahrend CHARRIN und 
RUFFER zeigten, daB die pyrogene Wirkung der Bakterien thermostabil war, d. h. sie er­
hitzten die Bakterienemulsionen auf noo C und waren noch imstande die urspriingliche 
pyrogene Wirkung bei der Injektion zu erhalten. 

Die spateren Untersuchungen von BUCHNER, SCHITTENHELM und WEICHARDT, v. FRIED­
BERGER, VAUGHAN usw. sind natiirlich bekannt. 

Der PuIs. Entsprechend der Temperaturreaktion ist der PuIs meistens 
ohne Unterschied erhoht, gewohnIich um 15 bis 30 Schlage in der Minute. 
Mit dem Einsetzen des Schwitzens bringt die Erweiterung der peripheren 
GefiiBe ihn wieder fast bis aUf die Zahl :mriick, die vor der Injektion vor­
handen war. In der Regel ist die Qualitat des Pulses nicht verandert; 
Arrhythmie, falls vorher vorhanden, ist nicht verstarkt. Cyanose ist unge­
wohnlich; ich habe sie nur einmal nach einer lnjektion von Proteosen bei 
einem Typhusfall beobachtet; doch war ~ie nur eine vori;bergehende Erschei­
nung und der Kranke erholte sich vollkommen von seinem Typhus innerhalb 
2 Tagen. Cyanose ist nur sehr selten in der Literatur beschrieben. Gow hat 
kiirzIich den PuIs bei Patienten nach intravenosen Peptoneinspritzungen er­
forscht. Er findet, daB je hoher die Leukocytose ist, desto groBer auch die 
Pulsbeschleunigung nach lnjektionen. Die Zunahme des Pulses wechselte 
bei seinen Fallen von 5-20 Schlagen in der Viertelminute. Der Pulsschlag 
wurde wieder normal innerhalb 3-5 Minuten nach den Einspritzungen. Bei 
Vaccinen sind diese Wil'kungen natiil'Iich sehr verzogert. 

Der Charakter des Pulses und die Zahl seiner Schlii.ge ist von entschiedener Wichtigkeit 
hei der Bestimmung der FaIle, die sich fiir die Injektion eignen. Bei Typhus bietet ein 
schneller Pulsschlag (iiber 100) eine schlechte Vorbedingung fiir unspezifische Therapie. 
Experimentell ist gezeigt worden, daB kleine Dosen von Proteosen die Herztatigkeit anregen, 
indem dabei die Haufigkeit und die Kraft des Schlages erhOht wird. Diese Einwirkung, 
welche von WEICHARDT zuerst am ermiideten Froschherzen gezeigt wurde, ist von 
POPIELSKI und von WIELAND am Warmbliiterherzen ebenfalls nachgewiesen worden. 

Bei mehreren Fallen von lang andauernden Herzerkrankungen verbunden mit Arthritis 
haben wir die GroBe des Herzens nach der unspezifischen Injektion beobachtet - wahrend 
der akuten Reaktion und der Entfieberung. Bei diesen Fallen verbreiterte sich der linke 
Rand um ungefahr 1 ccm und ging innerhalb 24-48 Stunden wieder zu seiner GroBe vor 
der Injektion zuriick. Die Patienten zeigten nichts von einer etwaigen Herzdekompen­
sation. Natiirlich wurden nur Herzleidende in gutem Zustand zu den Injektionen heran­
gezogen. 

Der Blutdruck. SCULLY war einer der ersten, der systematische Beobach­
tungen des Blutdruckes bei Patienten nach Typhusvaccineinjektionen unter­
nahm. Es ist natiirIich auBerordentlich schwer, genaue Ergebnisse wahrend 
der Zeit, in welcher der Kranke einen Schiittelfrost hat, Zu erhalten, aber es 
sind genug Beobachtungen berichtet worden, die zeigten, daB eine gel'inge 



112 Die unspezifische Reaktion. 

Zunahme im Blutdruck wahrend dieser Zeit stattfindet. Wenn der Schiittel­
frost iiberwunden ist und die Zeit des SchweiBes einsetzt, zeigt der Blutdruck 
eine fortgesetzte Erniedrigung um 20-25 mm; er erreicht einen Hohepunkt 
innerhalb 6-8 Stunden und kehrt zum normalen Druck innerhalb 24 Stunden 
zuriick. Bedeutende Variationen sind jedoch bei einzelnen Fallen bemerkt 
worden, die von der Dosierung, dem angewandten Mittel und der Infektion des 
Patienten abhangen. 

Wenn bei einem Typhuskranken im spateren Verlauf der Krankheit Ein­
spritzungen gemacht wurden, wo Zeichen eines unsicheren vasomotorischen 
Systems nach der lang dauernden Toxamie klar zutage lagen, haben wir eine 
vasomotorische Paralyse beobachtet, die iiber 48 Stunden dauerte, und der 
Anregung gegeniiber refraktar verblieb. Bei einem einzigen solchen Fall sank 
der systolische Druck bis zu 55 mm und blieb 24 Stunden lang sehr tief. Dieser 
Kranke ertrug 4 Wochen lang eine sehr hohe Typhustemperatur ohne irgend 
ein Zeichen der Besserung. Nach der Erholung von der Injektion blieb die 
Temperatur normal und der Patient genas vollkommen. Eine Reihe von Um­
standen sprechen bei der Wirkung auf den Blutdruck mit. So ist z. B. bemerkt 
worden, daB die subcutane Injektion von verhaltnismaBig groBen Dosen einer 
Typhusvaccine wahrend des Typhus, trotz viel weniger ausgepragter Erschei­
nungen in Gestalt von Schiittelfrost, Fieber oder SchweiB, weit groBere er­
schopfende Wirkungen auf das HerzgefaBsystem hat als die intravenose In­
jektion kleiner Mengen einer Typhusvaccine (BESREDKA oder VINCENT). Nach 
Milchinjektionen beobachtet MULLER zuerst eine geringe Abnahme, dann eine 
Zunahme des Blutdruckes. 

Wahrend die Wirkung auf den Blutdruck von individuellen Umstanden 
abhangt: der Krankheitsdauer, dem gebrauchten Mittel usw., hangt das Fallen 
des Blutdruckes, der die Shokwirkungen begleitet, hauptsachlich von der Aus­
dehnung des GefaBbettes im Eingeweidebereich abo Die periphere Erweiterung, 
die man bei SchweiB der Patienten beobachten kann, verursacht nicht das 
auBerordentliche Sinken des Blutdruckes, das der Blutandrang in den Ein­
geweiden verursacht. 

Verschiedene Tiere reagieren auf die Einspritzung mit Proteinspaltprodukten, wie 
Pepton, Histamin usw. mit verschiedenen Wirkungen auf den Blutdruck, was abhangig 
davon ist, welcher Teil des GefaBbettes Gegenstand der Verengerung ist oder von der An­
regung der vasomotorischen Nerven usw. Die Leber der Fleischfresser reagiert zusammen 
mit einem Krampf der BlutgefaBe mit einer resultierenden Verringerung der Blutzufuhr 
zum rechten Teil des Herzens und einer Erniedrigung des Blutdruckes. Der primaren 
Wirkung folgt eine Ausdehnung. Die Leber der Pflanzenfresser ist ganz indifferent, indem 
sie nur einen Unterschied in der Nerventatigkeit zeigt. Der Krampf der Arteriolen im 
Bereich der Pfortader reagiert mit einer passiven Anfiillung dieser GefaBe, wahrend wir in den 
Lungen auch eine Zusammenziehung des arteriellen Systems mit einer daraus sich ergebenden 
Verengung der rechten Herzkammer haben, begleitet von einem Sinken des Druckes 
in der linken Herzkammer und dem allgemeinen Kreislauf. Als MAUTNER und PICK diesen 
Mechanismus besprachen, machten sie auf die Tatsache aufmerksam, daB der Unterschied 
in der Wirkung der Shokgifte bei Pflanzen- und Fleischfressern leicbt durcb die Unterschiede 
im Verbalten .der verscbiedenen Capillarsysteme erklart werden konnte. SIMMONDS hat 
kiirzlich diesen selben Unterschied in dem Verbalten der Muskulatur der Lebervene be­
merkt und hat daraus ahnlicbe Schliisse wie MAUTNER und PICK gezogen. DALES Ansicht 
von dem Zustandekommen des Mechanismus folgt nicht ganz dem hier Dargestellten. 

Durch Betrachtung des moglicben Mechanismus beim Hund und beim Menschen nach 
solchen Shokwirkungen wird es klar, warum Reizmittel, wie z. B. Adrenalin, verhaltnis­
maBig unwirksam sind, wahrend gefaBerweiternde Mittel, wie Coffein mehr Wirkung im 
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akuten Stadium des Shoks entfalten sollen, die von einer derartigen Zusammenziehung 
der Lebervene und ihren Zweigen herriihrt. 

Die Moglichkeit, daB andere Umstande bei der Veranderung des BIutdruckes eine Rolle 
spielen, ist nicht ausgeschlossen. v. BEHRING legte groBen Nachdruck auf das Auffinden 
der Thromben in den Capillaren der Lungen bei akutem anaphylaktischem Shok, und 
HANZLIK und KARSNER haben kiirzlich auf die Tatsache aufmerksam gemacht, daB die 
intravenose Injektion einer Anzahl von kolloidalen und typischen unspezifischen Mitteln 
von solchen Veranderungen in den feineren Capillaren gefolgt sein konne. 

Schwei8. Kurz nach der Abnahme des Schiittelfrostes kann der Patient 
iibermaBig stark in SchweiB geraten; bei arthritischen Patienten findet man 
dieses am haufigsten; Typhus- und Pneumoniepatienten pflegen weniger leicht 
nach den Injektionen zu schwitzen, aber es kann auch bei ihnen der Fall sein, 
wenn die Injektion von einer Zunahme der Temperatur und einemkritischen 
Rerabsinken gefolgt ist. Eine Anzahl Forscher haben betont, daB das bloBe 
Auftreten eines reichlichen SchweiBes arthritische Erscheinungen zu erleichtern 
pflegt und verschiedene therapeutische MaBnahmer sind ausgearbeitet worden, 
welche das Rervorbringen eines SchweiBes, entweder durch Anwendung liuBer­
licher Ritze oder durch Verabreichung verschiedener Drogen zum Gegenstand 
haben. Es scheint wenig Zweifel zu bestehen, daB vielen Kranken bis zu ge­
wissem Grade durch diese MaBnahmen Erleichterung verschafft wird, aber 
fast ohne Unterschied folgt eine Riickkehr der Erscheinungen, wenn seit dem 
SchweiBausbruch 24 Stunden vergangen sind. Der mogliche Mechanismus, 
der bei irgend einer therapeutischen Anregung der Raut mitspielt, z. B. wenn 
der Patient im Zustand des Schwitzens ist, wird im Kapitel iiber die Beziehung 
der Raut zu inneren Krankheiten besprochen. 

tJbelkeit und Erbrechen. Dies wird gelegentlich nach verhliltnismaBig 
groBen Vaccinedosen oder nach besonders toxischen Bakterienstammen be­
obachtet. Es ist gewohnlich ein Zeichen, daB die Dosis zu groB war, oder daB 
der Kranke besonders empfindlich ist. Der gesamte Magen- und Darmtraktus 
wird haufig erhohte Peristaltik zeigen. SCHITTENHELM und WEICHARDT be­
schreiben bei Runden nach intravenosen Injektionen gewisser Proteine, vor 
allem, wenn die Tiere iiberempfindlich waren und deshalb durch die Einspritzung 
schwer angegriffen wurden, hochgradige Darmschlidigungen entziindlicher Art, 
die sie Enteritis anaphylactica nennen. 

Fiihlbare MHz. Gow hat beobachtet, daB die Milz sofort nach der Reaktion 
fiihlbar ist. 

Wirkung auf die Menstruation. Lux hat gefunden, daB die Menstruation 
nach unspezifischer Injektion verstarkt auftritt. 

Nervose Reizbarkeit. KLING zeigte vor einigen Jahren, daB wahrend der 
Sensibilisierungsdauer nach der parenteralen Injektion einiger Proteine die 
nervose Reizbarkeit der Tiere bedeutend zugenommen hatte. 

Es wurde beobachtet, daB nach unspezifischen Einspritzungen eine ahnliche 
Verlinderung um sich greift, aber die Wirkung zu Beginn der Nervenreaktion 
ist eine diphasische. Wahrend eines kurzen Zeitraumes nach der Injektion 
macht sich eine Zunahmeder Schmerzen und eine allgemeine iibermaBige 
Aufgeregtheit klinisch bemerkbar. Dann folgt eine Zeit, in der der Kranke 
fUr Schmerzen weniger empfanglich ist und schlafrig wird. Die klinischen 
Anzeichen einer Euphorie zeigen sich, die fast von jedem Forscher berichtet 
worden sind, der Erfahrung mit unspezifischer Therapie hat. WEICHARDT, 

Petersen-Wei chard t, Proteintherapie. 8 
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der zuerst darauf aufmerksam machte, bringt diese Erscheinung mit der positiven 
Phase der aktiven Immunisierung in Zusammenhang, und nennt sie ein ent­
scheidendes Merkmal wohlgelungener Aktivierung, d. h. einer Leistungssteigerung 
des Gesamtorganismus, die auf einer Reizung der verschiedensten Organsysteme 
beruht. 

Herpes und Urticaria. Nach einer Reihe von intravenosen Injektionen wurde 
Herpes beobachtet. Wir haben Lippenherpes nach dem Gebrauch von Typhus­
und Colivaccinen festgestellt (gewisse Stamme scheinen mehr geneigt zu sein, 
Herpes zu verursachen, als andere). AULD hat gelegentlichen Herpes nach 
intravenoser Einspritzung von kolloidalen Metallen berichtet. Gow beobachtete 
solche Ausbriiche nach Heterovaccination, ebenso sind sie auch nach Milch­
injektionen berichtet worden. 

Urticariaausbriiche sind nicht so allgemein. Wir haben einen ganz allge­
meinen Hautausschlag bei einem arthritischen Patienten bemerkt, der innerhalb 
3 Stunden nach der Injektion anfing und nach 24 Stunden verschwand. Andere 
Beobachter berichten, daB sichtbare Veranderungen der Haut nach ihrer Er­
fahrung ungewohnlich sind. 

Kopfschmerz. Kopfschmerzen im Stirnbereich sind eine gewohnliche Er­
scheinung nach Typhus- und Colivaccineinjektionen. Nach Milch und anderen 
Stoffen werden sie weniger ha;ufig beobachtet. Die Kopfschmerzen sind in der 
Regel kurz und dauern gewohnlich nicht Iiinger als 2 oder 3 Stunden nach dem 
Sch iittelfrost. 

Delirium. Bei Krankheiten, die mit ausgesprochener Intoxikation verbunden 
sind, wie z. B. bei typhOsen Krankheiten und Erysipel, kann die intra­
venose Injektion von unspezifischen Mitteln bisweilen von einer Verstarkung 
der Krankheitszeichen gefolgt sein und unter diesen kann manchmal Delirium 
beobachtet werden. Es ist gewohnlich eine sehr fliichtige Erscheinung, die gleich 
mit der Verminderung der febrilen Reaktion verschwindet; nur selten kann 
man irgend eine Desorientierung beobachten, die langer dauert als die Reaktions­
dauer nach den Injektionen. Vorsicht muB natiirlich beobachtet werden, daB 
Alkoholiker von unspezifischen Injektionen ausgeschlossen werden, denn solche 
Patienten konnen wahrend der Reaktion ein Delirium tremens entwickeln, 
das, einmal ausgebrochen, zu todlichem Ende fiihren kann. Mehrere solcher 
Falle sind uns berichtet worden. 

Driisentatigkeit. WEICHARDT hat eine Anzahl Versuche ausgefiihrt, bei 
denen er zeigen konnte, daB die Injektion von maBigen Mengen von Protein­
spaltprodukten die Driisentatigkeit erhOht. Er wies dieses an milchgebenden 
Ziegen nach, ebenso wie an den Speicheldriisen mehrerer Tiere. Bei der stillenden 
Frau machte man die gleiche Beobachtung (NOLF, LOENNE, MEYER, WEIL, 
H. LOHR u. a.). Es wurden weiterhinvermehrte Speichel-, Magensaft-, Pankreas­
und Tranensekretion festgestellt (POPIELSKI, DOLLKEN u. a.), vermehrter Gallen­
fluB (AsHER u. a.), vermehrte Lymphbildung infolge Anregung der Sekretion 
der Capillarzellen (HEIDENHEIM) u. a. m. Besonders hohermolekulare EiweiB­
spaltprodukte IOsen diese Erscheinungen aus. 

Bei der Durchsicht der Literatur gewinnt man den Eindruck, daB die Autoren, 
welche eine leistungssteigernde Wirkung auf die Driisentatigkeit nicht erreicht 
haben, die wichtige Tatsache auBer acht lassen, daB Anregung nur bei einer 
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Dosierung zu erreichen ist, die im richtigen Verhaltnis zu dem Zustande des zu 
beeinflussenden Organes steht. 

StickstoffstoffwechseI. Das N-Gleichgewicht zeigt nach der parenteralen 
Einfiihrung von Proteinen und ihren SpaItprodukten klinisch und experimentell 
bedeutende Schwankungen. Es kann natiirlich hier nicht die sogenannte spe­
zifisch dynamische Wirkung der Proteine in ihrer allgemeinen Wirkung auf den 
normalen Stoffwechsel besprochen werden, obgleich gewisse Tatsachen, welche 
sich aus der Erforschung dieses Gebietes ergaben, zeigen, daB grundlegende 
Unterschiede einerseits in der cellularen Reaktionsfahigkeit, die mit der Ver­
dauung der Proteine verbunden ist, bestehen und andererseits in der Absorption 
und dem Stoffwechsel der KohIehydrate und Fette. 

v. GRUBER mac4t auf der 9. 'Tagung der deunschen Vereinigung fiir Mikro­
biologie in Wiirzbm.g 1922 darauf aufmerksam, daB bei der Erforschung der 
Heilwirkung der Proteinkorpereinspritzungen die "spezifisch-dynamische" 
Wirkung der EiweiBkorper nicht auBer acht gelassen werden diirfe. . 

Die Aufnahme von EiweiB vermag, wie vor allem durch RUBNERS Unter­
suchungen bekannt ist, den Energieverbrauch des Organismus, die Inten­
sitat des Verbrennungsprozesses gegeniiber dem Umsatz bei volligem Hunger 
um 10-25 und mehr Hundertel zu steigern. Da in einem ausreichend ernahrten 
Organismus alles iiberschiissige dem Blutstrom zugefiihrte EiweiB zerlegt wird, 
lag es nahe auch die stickstoffhaltigen Spaltungsprodukte des EiweiBes auf ihre 
Fahigkeit, die Intensitat des Stoffwechsels zu steigern, zu priifen. Versuche 
zeigen, daB gewisse Spaltprodukte diese Fahigkeit besitzen. v. GRUBER weist 
insbesondere auf die Arbeiten von L USK hin, der diesen Nachweis fiir Aminosauren 
fiihrte. 

DUBOIS hat kiirzlich nachgewiesen, daB im Fieber nach intravenosen In­
jektionen von fremden Proteinen der Stoffwechsel hoher als normal ist. Seine 
Betrachtung gilt vor allem der Periode des Schiittelfrostes. DUBOIS gewann 
den Eindruck, daB der Typ der Reaktion bei all den Infektionen, die er be­
obachtete, ganz gleich demjenigen ist, der auf die Injektion von fremden Pro­
teinen £olgt und im einzelnen vergleichbar mit den Folgeerscheinungen, die 
bei Malaria nach dem Schiittelfrost auftreten. Speziell der EiweiBstoffwechsel 
scheint verandert, der Fett- und Kohlehydratstoffwechsel normal zu sein. 

Italienische Forscher bemerkten, daB bei normalen Tieren die Einspritzungen 
kleiner Dosen von Toxinen und Tuberkulin von einer Erhohung des Stickstoff­
stoffwechsels gefolgt waren (N-Ausscheidung), und zwar nach einer Periode, 
in welcher ein Plus von N angesammelt wurde. Tiere, die mit kleinen Mengen 
von Tuberkulin behandelt wurden, pflegten an Gewicht im Gegensatz zu den 
normalen unbehandelten Tieren zu gewinnen. Viel Arbeit ist im Verlauf der 
Anaphylaxieforschung geleistet worden und sowejt dadurch das Bild ergli.nzt 
wird, das wir bei unspezifischer Therapie bis zu einem bedeutenden Grade 
erhalten, sind die Ergebnisse in diesem Zusammenhang nicht unwichtig. 
SCIDTTENHELM und WEICHARDT stellten die sofortige Zunahme der Stickstoff­
ausscheidung bei anaphylaktischen Hunden nach einem Shok fest. Ein Hund 
mit einer normalen Ausscheidung von 1,88 g pro Tag, schied in den Tagen 
nach dem Shok 2,8, 3,3, 2,65, 2,41 aus, also Mengen, die weitaus groBer sind als 
die Menge des injizierten Proteins, die notig war, um den Shok hervorzurufen. 
Daraus geht hervor, daB ein Abbau des korpereigenen EiweiBes stattgefunden 

8* 
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haben muB, was vor allem bei sensibilisierten Tieren zu bemerken war. Uber 
weitere Arbeiten nach dieser Richtung ist auf S. 72 berichtet. 

SEGALE stellte die gleiche Wirkung fest, und MANOILOFF beobachtete eine 
erhohte Ausscheidung von Stickstoff bei Kaninchen, trotz der Tatsache, daB 
sich die Temperatur verringerte. Auf die Ku,rven von WEICHARDT und SCHITTEN­
HELM auf S. 13 sei hingewiesen. Es geht aus ihnen hervor, daB die N-Aus­
scheidung keinesfalls mit der Beeinflussung der Temperatur und den Leuko­
cytenwerten im EinkIang steht. 

HntSCH und LESCHKE haben denselben Gegenstand in sehr sorgfaltiger 
Weise erforscht. Sie fanden, daB mit ziemlich groBen Dosen eines Anaphyla­
toxins ein negatives N-Gleichgewicht erhalten wurde, wahrend kleinere Dosen 
oder leichte Shoks oft zu einem positiven Gleichgewicht fiihrten. Sie bemerkten 
ebenfalls, daB die Stickstoffausscheidung nicht notwendigerweise eine direkte 
Beziehung zur Temperatur des Tieres hatte, die sich durch die verschiedenen 
pyrogenen Mittel ergab. BREEDS Untersuchungen sind auch in diesem Zu­
sammenhang von Bedeutung. 

Bei dem Kranken ist die Injektion von unspezifischen Mitteln mit der daraus 
sich ergebenden Reaktion mit einer Zunahme in der Stickstoffausscheidung 
verbunden, ebenso wie solche Shoks mit einem erh6hten Stoffwechsel bei Tieren 
verbunden sind. Bei einer Anzahl von Fallen, die wir verfolgt haben, stieg die 
Gesamtstickstoffausscheidung des Urins um 20% bis 30%. Nach ungefahr 
2 Tagen wurde die Stickstoffausscheidung wieder normal, und wahrend eines 
wechselnden Zeitraumes nach dieser Zeit besteht bei vielen Patienten eine 
Verminderung in der Ausscheidung. 

Wirkungen auf die Gewichtskurve. UDDGREN verfolgte das Gewicht bei 
einer Reihe von Kranken, denen intramuskulare Milcheinspritzungen gegeben 
worden waren. Sie wurden in 4 Gruppen eingeteilt. In der ersten waren Patienten, 
die "Markt"-Milch erhielten und ziemlich schwere Temperaturreaktionen hatten. 
In der zweiten waren solche, die wechselnde Dosen von entweder "steriler" 
oder "Markt"-Milch bekamen. In der dritten Gruppe waren solche, welche 
eine Reihe von Injektionen entweder von der einen oder von der anderen Art 
bekamen. In der vierten Gruppe waren Patienten, welche die "sterile" Milch 
ausschlieBlich erhielten. 

Die Ergebnisse waren folgende: 
1. Gewohnlich etwas Zunahme des Gewichtes wiihrend der Zeit der Injektionen. Ofter 

aber zuerst eine geringe Abnahme, danach spater eine Zunahme. 
2. Gut bemerkbare Gewichtszunahme. 
3. Gewohnllch leichte Abnahme wahrend der ersten Reihe von Injektionen, spater eine 

Zunahme. 
4. Geringe Veranderung, wenn iiberhaupt eine solche eintrat. Bei einigen Fallen gut 

bemerkbare Gewichtszunahme. 

Wir mussen uns in dieser Verbindung an die Moglichkeit erinnern, daB solche 
Gewichtsveranderungen, wie wir sie hier bemerken konnten, mehr durch Ver­
anderungen im Wassergleichgewicht der Gewebe veranlaBt sein konnen, als 
durch eine wirkliche Zunahme in der Gewebesubstanz. 

Albuminurie. Allen klinischen Beobachtungen entsprechend sind die Ein­
spritzungen von keinen Veranderungen im Urin gefolgt, die eine Reizung des 
Nierenparenchyms anzeigen konnten. Die einzige Ausnahme in dieser allge­
meinen Feststellung ist die Wirkung, die zuweilen der intravenosen Verabreichung 



Diurese. 117 

von kolloidalen Metallen folgt. Bei diesen wurde beobachtet, daB nach der 
Verminderung des Fiebers (bei Influenza) die Injektion zuweilen von dem Wieder­
auftreten von Formelementen und von etwas EiweiB im Urin gefolgt sein kann, 
wenn diese schon wahrend der akuten Krankheit vorhanden waren. In diesem 
FaIle scheint das Mittel eine geringe Entziindung anregen zu konnen, die viel­
leicht noch vorhanden war. 

UDDGREN beobachtete bei ungefahr 100 mit Milch injizierten Fallen keine 
Nierenreizung. Bei nur 2 Fallen wurde eine Spur von EiweiB bemerkt, jedoch 
war das eine ganz voriibergehende Erscheinung. v. AARON, der das Verhalten 
des intravenos bei Tieren injizierten Caseins untersuchte, fand, daB 58% davon 
durch den Urin ausgeschieden wurde, eine Tatsache, die in Betracht gezogen 
werden muB, wenn Spuren von Albumin im Urin nach Milcheinspritzungen 
berichtet werden. 

Andererseits haben mehrere Beobachter (DOLLKEN, SCHMIDT usw.) berichtet. 
daB, wenn unspezifische Injektionen wahrend des Verlaufes einer akuten Krank­
heit, die von Albuminurie und Formelementen im Urin begleitet war, gemacht 
wurden, sich der Urinbefund sehr schnell nach den Injektionen besserte. DOLLKEN 
bemerkte dieses besonders bei seinen an WEILscher Krankheit leidenden Patienten, 
bei denen eine hochgradige Albuminurie sofort nach den Einspritzungen sich 
besserte. 

Diurese. Injektionen sind haufig von einer ziemlich ausgedehnten Diurese 
gefolgt. RIEDEL hat auf diese Tatsache aufmerksam gemacht. 

Nach SCHITTENHELM ist diese Steigerung der Diurese in Beziehung zu setzen 
zu der nachgewiesenen lymphagogen Wirkung (s. S. 84), die vermehrte osmo­
tische Stromung im Gefolge hat. Auf die Vermehrung der Tatigkeit der iibrigen 
Driisen und der anderen Zellfunktionen sei hier in Beziehung zu S.14 hingewiesen. 

Eng mit diesen Vorgangen verkniipft ist die mehrfach besprochene Durch­
lassigkeit der BlutgefaBe. 

Die lympbagoge Wirkung. Es ist sehr wahrscheinlich, daB - wie aus den er­
wahnten Beobachtungen vor aHem von SIEGERT, R. S'CHMIDT, ST ARKENSTEIN u. a. 
hervorgeht - viele unspezifische Injektionen die Wirkung haben, die Durch­
liissigkeit der CapillargefaBe fUr eine kurze Zeit zu erhohen, urn spater eine end­
giiItige Verminderung der Durchliissigkeit zu verursachen. Die Reaktion und 
die Richtung ihrer Maximalwirkung wird zum groBten Teil von der angewandten 
Dosis und bis zu gewissem Grade von dem gebrauchten Mittel abhangen. 

Man weiB sehr wohl, daB gewisse Substanzen, die HEIDENHAIN als Lympha­
goge erster Klasse klassifizierte, unter ihnen Peptone, Eialbumine, Gewebe­
extrakte usw. eine deutliche Zunahme des Lymphstromes verursachen, der 
vermutlich zum groBten Teil von der Leber herrUbrt (STARLING). Dieses erhohte 
FlieBen des Lymphstromes kann eine lange Zeit nach solcher Injektion anhalten. 
TEAGUE und Me. WILLIAMS haben kiirzlich die Erklarung aufgesteIlt, daa 
diese lymphagoge Wirkung fiir die Heilwirkung der Proteininjektionen ver­
antwortlich ist, weil dadurch die Antikorper des Blutstroms in die Lymphraume 
hineingezwungen werden, und dort den sie an sich reWenden Mikroorganismus 
zerstoren. DAVIS und PETERSEN durchforschten diese Wirkung auf den Lymph­
strom; sie benutzten groBe Hunde, bei denen eine Lymphfistel am Thorax­
kanal angebracht wurde. Alsdann impften sie intravenos abgetotete Coli­
vaccine, urn die Shokwirkung hervorzurufen. Wo es notig war, wurden kleine 
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Dosen Morphium gegeben. Wenn die Tiere Zu bald nach der Operation injiziert 
wurden, ehe eine vollkommene Erholung von dem Betaubungsmittel stattgefunden 
hatte, machte sich eine bedeutende Resistenz gegeniiber dem Shok bemerkbar 
und die Temperaturreaktion verzogerte sich um mehrere Stunden. 

Die Zunahme der Schnelligkeit des Lymphstromes folgte sofort nach der 
Einspritzung, und bei schweren Intoxikationen zeigten sich zwei Perioden von 
MaximalfluB, die erste unmittelbar nach der Injektion, 20-30 Minuten dauernd, 
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die zweite nach annahernd einer 
Stunde, wobei sich letztere Zu­
nahme iiber eine tangere Zeit­
spanne erstreckte. Wenn die In­
toxikation nicht so schwer war, 
wurde die Zweiphasenkurve nicht 
bemerkt, indem die Zunahme 
geringer ausgedehnt war, aber 
langer dauerte. 

Konzentration der Lymphe 
und des Serums. Die Konzentra­
tion der Lymphproteine nimmt 
bedeutend nach der Einspritzung 

zu, wie durch die KJELDAHL-Methode fUr die Gesamtproteinstickstoffmenge 
festgestellt wurde; aber die Konzentration des Nichtproteinstickstoffs kann 
abnehmen. 

Die Lenkocyten. Nur wenige Veranderungen nach unspezifischer Therapie 
haben die Aufmerksamkeit so stark auf sich gelenkt wie die leukocytische Reak­
tion. Die friihesten Forscher der unspezifischen Behandlungsmethoden ver­
folgten das leukocytische Bild mit groBer Sorgfalt, besonders weil einige der 
friiheren Methoden - FixationsabsceB, Hefe, Nucleininjektionen, kolloidale 
Metalle usw. - sich zu einer Zeit entwiokelten, in der die Kliniker begannen, 
der Leukooytenzahlung groBe Aufmerksamkeit entgegenzubringen. Die Rolle 
der Leukooyten bei Immunitatsvorgangen ist keineswegs ein ersohopftes For­
schungsgebiet, sondern im Gegenteil nooh nach vielen Riohtungen auBergewohn­
Hch anziehend wegen seiner unzahligen nooh dunklen Probleme. NXGELI ver­
mutete in seinen "Blutkrankheiten", daB eine Leukooytose, die sioh als Aus­
druck einer Immunreaktion von seiten des Knochenmarks ergab, von ausge­
sprochenem therapeutischem Nutzen sein konnte. FISSINGER und MARIE haben 
viele Jahre lang die Wichtigkeit der Enzyme der Leukocyten bei Infektions­
krankheiten betont, wahrend die Arbeiten METSCHNIKOFFS und seiner Schiller 
so sorgfaltig das allgemeine Gebiet der Phagocytose durchgegangen haben, daB 
es unnotig ist, ein Gebiet zn betreten, das so wohlbekannt und dessen Literatur 
so leicht erreichbar ist. Die Besprechungen in ZINSSERS "Infektion und Resi­
stenz" geben einen umfassenden Begriff dieses Gegenstandes. 

Die experimentelle Hervorruiung .und Erforschung der Leukocytose, wie 
sie der Injektion verschiedener bakterieller Substanzen, von Proteinen oder 
von ChemikaHen folgt, ist lange Zeit fortgesetzt worden und soweit die· Er­
gebnisse mit den beim Menschen erhaltenen zu vergleichen sind, mag es gut 
sein den gegenwartigen Stand unseres Wissens iiber diesen Gegenstand einen 
Augenblick zu betrachten. 
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Die Wirkung der Einspritzung von Bakterien und bakteriellen Erlrakten auf die Leuko­
cyten wurde von einer groBen Anzahl Forscher in Versuchen gepriift. LANGE, der Kaninchen 
Typhusbacillen injizierte, bemerkte nach groBen Dosen eine sofortige Leukopenie, der 
spiiter eine Erholung und eine Leukocytose folgte, die bei einem seiner FaIle bis zu 43900 
ging. Polymorphkernige herrschten vor, spater sah man Ubergangs. und groBe mono­
nucleare Zellen. Er beobachtete sowohl das Vorhandensein von Normoblasten als auch 
Polychromatophilie; Myelocyten wurden auch festgestellt. GOLD SCHEIDER und JAKOB 
beobachteten bei der Verwendung von Staphylokokken eine ahnliche Reaktion, obwohl die 
riickwirkende Leukocytose nicht den auBersten Grad erreichte, den LANGE feststellte. 
SCHLESINGER, der Streptokokken beniitzte, konnte nur Leukopenie feststellen. Wenn 
Typhusbacillen fUr eine wiederholte Reihe von Injektionen verwendet wurden, entdeokte 
HIRSCHFELD, daB das Knochenmark atrophisch wurde. STUDER untersuchte die Wirkung 
von typhosem und Colitoxin auf die Leukocyten, und FRIEDLANDER beobachtete bei Ver­
wendung von Staphylokokken, daB er mit diesen Mikroorganismen eine MaximalIeuko­
cytose erhielt mit vorhergehender minimaler Leukopenie. SAMSON-HIMl\IELSTJERNA, einer 
der friiheren Forscher, stellte Leukopenie nach Peptoninjektionen fest. 

ANDREWS entdeckte, daB der Colibacillus die groBte Leukopenie bei Kaninchen hervor­
rief, Staphylokokken und Diphtheriebacillen in geringerem Grade als Colibacillen. Er 
war der Ansicht, daB bei immunisierten Tieren eine deutlicher ausgesprochene riickwirkende 
Leukocytose vorhanden ist als bei normalen Tieren. 

GAY und CLAYPOLE berichteten in ihrer Arbeit iiber den Heilungsmechanismus bei 
typhosem Fieber iiber Untersuchungen, welche den strittigen Punkt zu verteidigen schienen, 
daB in immunisierten Tieren die leukocytische Reaktion auf wiederholte Einspritzung 
groBer ware als bei normalen Tieren, und daB dies eine spezifische Reaktion sei. Mc. 
WILLIAMS konnte diese Ergebnisse nicht bestatigen. Es ist sehr wahrscheinlich, daB der 
ganze Organismus infolge der Sensibilisierung empfanglicher wird und bereitwilliger und 
intensiver auf eine Wiedereinimpfung reagieren wird, aber neue ForschllI\gen, ·wie z. B. 
jene von BIELING, wiirden vielmehr beweisen, daB es bis zu einem betrachtlichen Grade 
unwesentlich ist, welches das injizierte Agens ist, insofern es nur aufhebende oder anreizende 
Wirkung hat. 

SCIDTTENRELM, WEICHARDT und GRIESSHAMlIIER kamen zu folgenden Schliissen: 
Die intravenose Injektion von nativem Protein, Pepton und bakteriellem Protein 

erzeugt beirn Hund unmittelbare Leukopenie, die nicht nur von der GroBe der Dosis ab­
hangig ist, sondern auch von der Eigenschaft des Agens. Natives Protein ruft solche Leuko­
penie nur nach Empfindlichmachung hervor, Pepton schon bei der ersten Injektion. Unter 
den bakteriellen Agenzien erzeugt der Typhusbacillus, sobald er injiziert wird, die hart­
nackigste Leukopenie; einige Arten von Tuberkulin, Colibacillen und Staphylokokken 
haben ebenfalls die namliche Wirkung. Bei Wiedereinirnpfung wird die Leukopenie schwa­
cher an Grad und Dauer; Die Autoren vermuten, daB diese Wirkung einer funktionellen 
Paralyse oder Schwache des Knochenmarkes zugeschrieben werden miisse. Es ist wahr­
scheinlich, daB die 80 beobachtete periphere Leukopenie zum groBen Teil der Anhaufung 
der Leukocyten in den inneren Organen - Milz, Leber usw. - zuzuschreiben ist. Wenn 
die verabreichte Dosis zu groB iet, so stirbt das Tier natiirlich an diesem AnfaH oder in dem 
Schwachungsstadium. 

Dem Stadium der Leukopenie folgt eines der Leukocytose, welches 3-6 Tage lang an­
dauert; der Grad der Reaktion wird bei weiterl:'n EinspritzllI\gen herabgemindert. Von 
den bakteriellen Injektionen rufen Typhusbacillen und Staphylokokken die deutlichste 
Leukocytose hervor. 

Diese reaktive nachfolgende Leukocytose ist von myeloider Form - d. h. es sind neutro­
phile, polymorphkernige, gro Be mononucleare und Ubergangsformen vorhanden. Auch 
eosinophile Zellen werden manchmal vermehrt. Der Lymphapparat ist verhiiltnismaBig 
passiv. Die Proteinspaltprodukte und die bakteriellen Proteine reizen auch das hamato­
poetische System, wie sich aus dem Auftreten von Normoblasten, Megaloblasten und poly­
chromatischen roten Blutkorperchen in den Tagen nach der Injektion ergibt. 

Zwei oder mehr Umstande kommen noch zu diesen Veranderungenhinzu, die in Ver­
bindung mit den Leukocyten nach nichtspezifischen Injektionen beobachtet wurden. Die 
unmittelbar folgende Leukopeni!' ist, einer Anhaufung der Leukocyten in den inneren Organen 
- Lungen, MHz, Leber, Vl:'rdauungsorgane und Knochenmark - zuzuschreiben. DALE 
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neigt zu der Ausicht, daB die Leukocyten wegen der Veranderungen im Innem der Capillar­
gefaBe und kleineren GefaBe sich geme an die Wandungen heften und deshalb nicht im 
kreisenden Blut vorkommen. Die nach der Leukopenie auftretende Leukocytose ist eine 
reaktive Erscheinung, welche der Reizung des Knochenmarkes zuzuschreiben ist. ANDREWS 

verfolgte daB Arnethergebnis und fand, daB die Neutrophilen mit ungeteilten Zellen die 
geteilten an Zahl iibertrafen. Das Vorhandensein vor Knochenmarkzellen verschi€dener 
Art nach der Reaktion war ein weiterer Beweis fiir die Reizung des Marks. 

Wiihrend des Hohepunktes der Reaktion sind die Leukocyten aktiver phagocytisch 
als in normalerWeise; man hat namlich nachEinspritzungmit Typhusimpfstoff beobachtet, 
daB die polymorphkemigen Leukocyten rote Blutkorperchen phagocytierten. 

DaB subcutane Injektion von Nucleinen Leukocytose im Gefolge hatte, 
wurde beobachtet, als sie vor ungefahr 30 Jahren bekannt geworden waren; 
BAUER untersuchte die Leukocytose, die nach dem FixationsabsceB auftrat, und 
eine ahnliche Reaktion von seiten der Leukocyten wurde bis :zu einem gewissen 
Grade nach Seruminjektionen beobachtet, eben so nach der intravenosen In­
jektion von kolloidalen Metallen mit als Folgeerscheinung von Autoserotherapie 
usw. 

1m Zusammenhang mit der Entwicklung der unspezifischen Therapie und 
dem Bemuhen, eine befriedigende theoretische Grundlage fur die erreichten 
Heilerfolge zu finden, wendeten sich eine Anzahl Forscher naturlicherweise 
dem Studium der leukocytischen Reaktion und ihrer moglichen Tragweite 
fUr das Problem zu. Einige glauben, daI3 der wichtigste Umstand fUr das thera­
peutische Ergebnis in der leukocytischen Reizung liegt, andere sehen nur einen 
akzessorischen Faktor in dem leukocytischen Reagens, wieder andere sprechen 
den Leukocyten jede Bedeutung fUr den Heilungsverlauf nach nichtspezifischen 
Verfahren ab. WEICHARDT weist schon seit langem darauf hin, daB die Leuko­
cytenreaktion eines der vielen Merkmale ist, an dem Leistungssteigerung oder 
-minderung bei Proteinkorpertherapie gemessen werden kann. Die Frage jst 
von betrachtlicher Bedeutung und man tut wohl gut daran, die berichteten 
Tatsachen zu uberlegen. 

SCULLY studierte die Leukocytose, indem er ziemlich auf Einzelheiten 
einging. Bei seinen arthritischen Fallen, die er mit intravenos eingeimpfter 
Typhusvaccine behandelte, folgte auf die Injektion zunachst Leukopenie (wobei 
die Leukocyten von durchschnittlich 14000 bis auf 5000 zuruckgingen), darnach 
kam Leukocytose zum Vorschein. Diese erreichte haufig 30000 bis 40000. In 
einem Fall ergab die Berechnung 62000. Wenn aufeinanderfolgende Ein­
spritzungen gemacht wurden, war die Reaktion gewohnlich weniger stark 
ausgepragt. 

Bei der primaren Leukopenie fand SCULLY, daB die absolute Zahl poly­
morphkerniger Leukocyten abnahm, spater aber von der Norm von ungefahr 
60% bis uber 90% der Gesamtsumme stieg. SCULLY fand Verminderung der 
groI3en Mononuclearen wahrend der ersten 3 Stunden, darnach aber wieder 
den normalen Prozentsatz. Die Lymphocyten wurden relativ und absolut 
weniger, wie es bei den Eosinophilen der Fall war, obwohl diese l~tzteren manch­
mal spater eine leichte Vermehrung zeigten. 

ROHONYI bemerkte, daI3 die Leukocyten nach Injektionen mit Typhus­
vaccine sich vermehrten, daB aber die Leukocytose keine Beziehung zu der 
erhaltenen Heilwirkung aufwies. Er steUte auch eine gewisse Vermehrung bei 
den Eosinophilen fest. Gow studierte auch die Blutkorperchenveranderung 
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in denjenigen Fallen, die er mit Heterovaccinen und Peptoninjektionen behan­
delte. Er beobachtete die primare Leukopenie, welche aIle Elemente umfaBte, 
und stellte fest, daB die polymorphkernigen Leukocyten nach einer Stunde 
immer noch die Lymphocyten an Zahl libertrafen, daB aber von dieser Zeit 
an die Neubildung von Neutrophilen zahlreicher wurde (die Neutrophilen mit 
ungeteilten Zellen libertrafen an Zahl diejenigen mit geteilten Zellen). Nach 
72 Stunden hatte er den Eindruck, daB die Zustande vor der Injektion wieder 
hergestellt waren. Wahrend des Hohepunktes der leukocytischen Reaktion 
wiesen seine Zahlen einen Durchschnitt von 20000 bis 30000 auf, Myelocyten 
und Normoblasten konnten ebenfalls beobachtet werden. 

HOLLER und WEISS untersuchten die Leukocytose, die nach Milchinjektionen 
beobachtet werden konnte; ebenso beschaftigten sich SCHMIDT und KAZNELSON 
damit. Die letzteren Beobachter fanden eine sehr geringe Zunahme bei den 
Eosin ophilen , nachdem die ersten Stufen der Reaktion abgenommen hatten. 
Ihre Beobachtungen liber die Lymphocyten konnten zu der Ansicht fiihren, 
daB die Wirkung auf diese BIutelemente mehr verzogert wurde, als Gows Be­
obachtungen anzeigen. Sie steIlten Vermehrung liber das Normale auf die 
Dauer von mehreren Tagen fest, nachdem die polymorphkernigen Leukocyten 
die Formen vor der Injektion erreicht hatten. 

SCHMIDT und KAZNELSON stellten die leukocytische Reaktion auf parenterale 
Milchinjektion in 3 Gruppen zusammen. Sie beobachteten zuerst eine Gruppe, 
bei welcher auf primare Leukopenie eine Leukocytose mit zahlreichen poly­
morphkernigen Neutrophilen folgte. In einer zweiten Gruppe mit schon vor­
handener Leukocytose (wie bei Leukamien) folgte auf die EinspritzuIlg eine 
zahlenmaBige Abnahme der Neutrophilen. Bei der dritten Gruppe bestand die 
Reaktion hauptsachlich in einer Zunahme der Zahl mononuclearer Elemente. 

MULLER betonte besonders die myelocytische Reizung durch Milchinjek­
tionen. Wahrend der lymphatische A-pparat praktisch unangegriffen war, 
wurden Myelocyten in reichster Zahl in den Kreislauf geworfen und zeigten so 
eine deutJiche Reizung des Knochenmarkes an. 

In neuester Zeit untersuchte NAGA6 die Zellveranderungen infolge intra­
venoser Injektion von get6teten nichthamolytischen Streptokokken bei Meer­
schweinchen. Die meisten der Kokken wurden innerhalb 5 oder 10 Minuten 
in den Leukocyten aufgenommen. Kokken konnten in zirkulierenden Leuko­
cyten noch 3 Stunden lang gefunden werden. Die Kokken und polymorph­
kernigen Leukocyten sammeln sich in den Lungen wahrend der ersten 10 Minuten 
an, und gerade hier erreichen die meisten Kokken das Innere der Phagocyten. 
Zur namlichen Zeit ist eine allgemeine Leukopenie vorhanden, und die poly­
morphkernigen Leukocyten der Milz werden auf ungefiihr 1/4 der normalen 
Anzahl vermindert. Eine ahnliche Verminderung solcher Leukoeyten geht 
im Knochenmark vor siehL Nach 30 Minuten sind die Lungen beinahe normal, 
ganz gleich, ob die Zahl der Leukoeyten im BIut normal oder groBer geworden 
ist, und wir haben den Beginn einer Leukocytenanhaufung in Leber und Milz. 
Es ist auch eine deutliehe Proliferation der endothelialen Zellen der Leber und 
der Milz vorhanden und der Leukoeyten des Knoehenmarks. lnnerhalb 2 bis 
3 Stunden besteht eine deutliche Ansammlung von Leukoeyten mit eingefiihrten 
Kokken in Leber und Milz, die Zahl der Leukocyten im BIut wird vermehrt, 
und unreife Leukocyten erscheinen im Blut und im Knochenmark, was eine 
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ErschOpfung der leukocytenbildenden Kraft des Markes anzeigt. NAGAO meint, 
daB die Reaktion eines Kranken auf Vaccinebehandlung in gewissem Grade 
durch haufige Blutprufung bestimmt werden kann, da das Auftreten von un­
reifen Leukocyten im Blute die Gefahr der ErschOpfung leukocytenerzeugender 
(Jentren im Mark und an anderen Stellen anzeigt. 

COWIE und CALHOUN machten auf diesem Gebiet eine ins Einzelne gehende 
Untersuchung der leukocytischen Reaktion auf intravenose Typhusvaccine­
Injektionen. Sie beobachteten die primare Leukopenie und fanden, daB di.e 
Maximalreaktion zwischen der 4. und 9. Stunde nach der Injektion auftrat, 
wobei ihre Leukocytenzahlen sich um 30000 bewegten. Die erscheinenden 
polymorphkernigen Zellen waren neue Zellen mit groBen Kernen. Haufig ver­
schwanden groBe Lymphocyten zu einer gewissen Zeit nach der Injektion. 
Die kleinen Lymphocyten verschwanden niemals vollstandig, obwohl sie stark 
vermindert waren, in einem Fall bis zu 200 Zellen auf den Kubikmillimeter. 
Die Dbergangszellen waren gewohnlich an Zahl unter der Norm, wahrend die 
Eosinophilen nicht vermehrt wurden. Sie beobachteten das Auftreten von 
groBen Mengen von Myelocyten; die sich manchmal innerhalb 11/2 Stunden 
nach der lmpfung vorfanden und in einem Fall die Gesamtzahl von 800 Zellen 
im Kubikmillimeter erreichten. Unter diesen wurden Basophile haufig beob­
achtet. Kernhaltige rote Zellen, sowohl Megaloblasten als auch Normoblasten 
wurden ebenfalls beobachtet. Auch TURCKS Reizungsformen wurden festge­
stellt (acidophile granulare lymphocytische Formen) und irregulare kleine 
Lymphocyten. COWIE und CALHOUN sindder Ansicht, daB Leukopenie einer 
Auswanderung der Leukocyten nach den inneren Organen hin zugeschrieben 
werden muB. Nach ihrer Beobachtung erhielten sie hochst befriedigende 
klinische Ergebnisse bei denjenigen Patienten, die am besten mit einer hoch­
gradigen Leukocytose antworteten. 

Andererseits betrachtet HOLLER Leukocytose nicht als wesentlichen Um­
stand fur den Heilerfolg. LUDKE stellte wie HOLLER eine leichte Eosinophilie 
nach den Albumoseinjektionen fest. 

Andere nichtspezifische Agenzien rufen Leukocytose von wechselnder Starke 
hervor, und es wurden Studien uber die Blutveranderung nach Injektionen 
gemacht mit Serum, Nucleinen, kolloidalen Metallen, Salzlosung, Terpentin, 
JodlOsungen und einer Anzahl verwandter Stoffe (PFENNINGER, HAMMETT, 
KESSLER und BROWNING, PAASCHEN, FIESSINGER und MARIE usw.). 

MULLER ist der Ansicht, daB Verdauungsleukocytose nur die leukocytische 
Reaktion auf die Pl'oteinspaltprodukte darstellt, welche wahrend des Verlaufs 
del' Verdauung absorbiert werden. PUSEDDA beobachtet eine erhohte Phago­
-cytose nach Milchinjektionen, welche durch eine Zunahme der Opsonine des 
Blutserums bedingt wurde. 

Die Erythrocyten. SCHITTENHELM, WEICHARDT und GRIESSHAMMER be­
-obachteten die erythropoetische Reizung auf verschiedenartige Bakterien­
:einspritzungen, gerade wie andere Beobachter vor ihnen das Vorhandensein 
von vielen kernhaltigen roten· Zellen nach solchen intravenosen lnjektionen 
festgestellt hatten. Es wurde beobachtet, daB die Zahl der roten Blutkorperchen 
bei Anamie nach nichtspezifischen Injektionen vermehrt wurde; bei pernizioser 
Anamie ist die Zunahme gewohnlich vorubergehend und unsicher. 
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Blutplattchen. DUKE beobachtete, daB geringe Dosen Typhusvaccine 
die Anzahl der Blutplattchen vermehren, wahrend groBere Dosen eine Ver­
minderung verursachen. Gleiche Beobachtungen liegen von BUSSON vor, auch 
COWIE und CALHOUN berichten, daB die Blutplattchen nach Typhusinjektionen 
an Zahl und GroBe zunehmen. Andererseits fand D6LLKEN keine feststehende 
Veranderung bei den Blutplattchen nach Milchinjektionen, obgleich er eine 
ausgesprochene styptische Wirkung solcher Einspritzungen bei Fallen von 
hamorrhagischer Diathese fand. Er schlieBt aus seinen Beobachtungen, daB 
die Blutplattchen wahrscheinlich nichts mit der Veranderung des Koagulations­
grades zu tun haben. 

Blutzucker. L6wy beobachtete eine sehr schnelle Zunahme der Blutzucker­
menge nach unspezifischen Injektionen (Milch). [Res. von LOHR s. Nach­
trag S. 249.] 

Fibrinogen. Die Menge des Fibrinogens im Blut wird ungefahr 6 Stunden 
nach der Milchinjektion erhoht und bleibt ungefahr 8 Tage lang auf einer :liem­
lichen Rohe (L6wy, VON DER VELDEN). MOLL beobachtete die Zunahme an 
Fibrinogen nach der InJektion von Gelatine und Serum. Auch TOGER! bemerkte 
eine Zunahme. 

Thrombokinase. Thrombokinase wird sehr kurz nach Milchinjektionen 
erhoht. Deuteroalbumosen, Bakterien und kolloidale Metalle haben geringe 
Wirkung auf den Mechanismus der Koagulation. 

Serum- und Lymphenzyme. JOBLING und seine Mitarbeiter stellten im Ver­
lauf einer Reihe von Untersuchungen tiber die Veranderungen der Serum­
enzyme bei Tieren naoh anaphylaktischem Shok infolge intravenoser Injektionen 
von Proteinspaltprodukten, von Bakterien, Kaolin, Trypsin usw., die Tatsache 
fest, daB als Ergebnis dieser verschiedenen Injektionen Tiere mit einer Mobili­
sation der proteolytischen Enzyme ebenso wie der Lipasen reagierten. Diastase 
wurde nicht bis zu dem Grade, wie die anderen EUt'yme beeinfluBt. Die Zu­
nahme des Titers der Protease war sehr auffallend nach schweren Intoxikationen, 
wie sie z. B. durch Typhus oder Colibacillen verursacht werden. 

Angesichts der Tatsache, daB der Lymphstrom deutlich vermehrt und das Blut verdiinnt 
ist, und daB die Blutmenge nach einem Shok wegen der erh6hten Durchlassigkeit der Ge­
faBe stark vermindert ist (DALE hat kiirzlich eine Verminderung der Menge nach Histamin­
injektionen sogar um 40% beobachtet), untersuchten DAVIS und PETERSEN die Enzyme 
des Blutes und der Lymphe nach intraven6sen Einspritzungen von Colivaccine getreunt . 
. Die Ergebnisse dieser Versuche waren folgende: 

Protease. Der bakterielle Shok vermehrt den Proteasegehalt der Lymphe und des 
Serums. Drei Reaktionstypen konnten unterschieden werden: a) die Titerschwankungen 
k6nnen gleichzeitig vorkommen, b) diejenigen des Serums k6nnen denen der Lymphe voraus­
gehen, und endlich c) braucht keine Beziehung zwischen beiden da zu sein. 

Peptidase. Die Schwankungen der Peptidase oder des Ereptasetiters gehen nicht' mit 
denen der Protease parallel; die Kurven k6nnen sogar ganz ungleich sein. In der Regel 
erscheint ihre Zunahme spater als die der Protease und ist weniger ausgedehnt. Wenn 
'Titerschwankungen vorkommen, so erscheinen sie meistens gleichzeitig in der Lymphe 
und im Serum, 0 bwohl bei einigen Versuchen die Anregung zuerst im Serum wahrgenommen 
werden kounte. Jedenfalls ist es klar, daB das Eintreten in den Blutstrom direkt sein kaun 
und nicht den Weg durch die Lymphkanale zu nehmen braucht, obwohl bei normalen 
Bedingungen, d. h. Fiitterung, diese die einzige Eingangspforte zu sein scheinen. 

Lipase. Obwohl die Zunahme dieses Ferments nach dem Shok sowohl in der Lymphe 
wie im Blut vorkommt, so scheint sie doch im Serum zuerst aufzutauchen. 

Bei Patienten sind die Wirkungen der unspezifischen Injektionen auf die Enzyme nicht 
,so ausgesprochen, wie bei Versuchstieren. 
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PETERSEN verfolgte die zu be':lbachtenden Veranderungen 
libel' Serumveranderungen bei Patienten nach unspezifischer 

in einer Studie 
Therapie 

a) durch stalagmometrische Ablesungen, 
b) durch die Gesamtstickstoffmenge des Serums (Konzentration des Serums), 
c) durch den nicht koagulierbaren Stickstoff und den Enzymtiter, 
d) Protease, 
e) Ereptase, 
f) Diastase und 
g) Esterase. 
Die Ergebnisse waren folgende: Konzentration des Serums. -- Del' nicht 

eiweiBhaltige Stickstoff war praktisch unverandert. -- Die Serumprotease 
verringerte sich beinahe unterschiedslos nach dem Shok, nahm abel' allmahlicb 
wahrend eines Zeitraumes von 3-4 Tagen wieder zu. -- Die Serum peptidase 
nahm gewohnlich bei Fallen, die klinische Besserung zeigten, wieder zu. -- Die 

/I diastatische Tatigkeit des Serums ver­
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ringerte sich gewohnlich. -- Die lipo­
lytische Tatigkeit des Serums zeigte 
keine konstante Veranderung. 

Das Antiferment. 1m Verlaufe 
von Studien , die sie VOl' einigen 
Jahren machten, zeigten JOBLING 
und PETERSEN Beweismaterial, wel­
ches sehr stark dahin zu deuten 
schien, daB die Antienzyme (Anti­
trypsin) des Serums aus fein ver­
teilten Lipoiden bestanden, die noch 
ungesattigte Kohlenstoffketten in ihrer 
cheillischen Struktur enthielten. 
Neuere Untersuchungen haben im 
allgemeinen die Ansicht bestarkt, daB 
das Antienzym lipotropisch ist, und 
nicht mit den Proteinen verwandt ist, 
obgleich es physikalisch eng an einige 
diesel' Serumbestandteile gebunden 
sein kann. 

Beim Tierversuch stellten JOBLING 
und PETERSEN fest, daB eine Zu­
nahme des Antiferments nach jeder 
Form des Shoks -- sei es anaphylak­
tischer, bakterieller odeI' Proteinshok 

Abb. 7. Veranderungen im Antiferment 
des Blutserums. usw. --, welchen das Tier durch-

machen muBte, vorkommt. Klinisch 
ist beobachtet worden, daB das Antiferment bei Kachexie, wahrend akuter 
febriler Krankheiten, bei Schwangerschaft, nach Vaccineinjektion, Serum­
krankheiten usw. zunimmt. 

Bei intravenos mit Vaccinen geimpften Patienten wurden von PETERSEN 
die Schwankungen im Antifermenttiter verfolgt, und die Typen del' Reaktion 
sind durch die begleitende Abbildung illustriert. 
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Die Veranderungen im Antiferment des Blutserums sind gewohnlich sehr deutlich 
und ganz iibereinstimmend bei den Fallen, welche giinstig von der Shoktherapie beeinfluBt 
werden. Tafel A zeigt die Veranderungen, die wahrend 3 tagiger Beobachtung bei einem 
Fall vollstandiger Genesung von akuter Arthritis nach intraveniiser Einspritzung von 60 mg 
einer primaren Proteose vorkommen. Das Beharren des erhiihten Antifermenttiters kann 
viel kiirzer dauern, wie auf der Tafel B gezeigt wird. Dieser Fall, K. H., war eine der viel­
fachen subakuten Arthritiden, die sich nicht erheblich nach Injektion von Typhusvaccine 
besserten, obgleich eine zeitweise Erleichterung vorkam. 

Endlich zeigen die FaIle, die keine dauernde Besserung zeigten, selten irgend eine 
Zunahme im Antiferment, tatsachlich kommt fast immer eine Verringerung des Titers 
uach dem Shok vor, wie auf der 3. u. 4. Tafel, C und D, gezeigt wird. 

Eine Vermehrung der katalytischen Vorgange im Blut nach Proteinkorper­
injektion, sowie bei verschiedenen Vorgangen, die mit EiweiBzerfall einher­
gingen, stelHen WEICHARDT und SCHLEE fest, ein Befund, den BUSSON bestatigt. 

Antikorper. Mit der Einfiihrung moderner Methoden der unspezifischen 
Therapie wandten sich die Immunologen natiirlich der Erforschung der Frage 
ZU, ob die heilende Wirkung der Injektionen wirklich durch irgendwelche Ver­
anderungen im Antikorpertiter des Serums des Patienten verursacht wilrde 
{)der nicht. Tatsachlich ist die Bemiihung, die Antikorperbildung durch An­
regung des Organism us auf verschiedene Weise zu erhohen, keineswegs ein 
Gegenstand, dessen experimentelle Bearbeitung neueren Datums ware. SALO­
MONSEN und MADSEN fan den, daB wenn man Pferde mit Diphtherietoxin immuui­
sierte und dann mit Pilocarpin injizierte, der Titer viel hOher als vor den Pilo­
carpineinspritzungen war. OBERMEIER und PICK, die 5%ige und lO%ige 
Peptonlosung fiir Injektionen gebrauchten, fanden, daB 3 Monate vorher sen­
sibilisierte Tiere mit einer deutlichen Zunahme an Priicipitinen auf die Ein­
spritzung reagierten. DIEUDONNE immunisierte Kaninchen mit Typhusbacillen, 
injizierte daun Retol, und beobachtete eine ausgesprochene Zunahme im Anti­
kOrpertiter. Ahnliche Beobachtungen sind bei Nucleinen, kolloidalen Metallen 
und paraspezifischen Seruminjektionen berichtet worden. 

FLECHSEDER sah Erhohung des Agglutinintiters beim Menschen durch 
subcutane Einspritzung "pyrogener" Stoffe des EiweiBabbaues (Deutero­
albumose, Nucleinsaure), und zwar war die Deuteroalbumose in bezug auf 
2uverlassige und unverziigliche Wirkung dem Natrium nucleinicum iiberlegen. 
Wahrend bei el'sterer die Agglutininvermehrung bereits am selben Abend oder 
am folgenden Tage nach der Injektion einsetzte, verstrichen nach der Nuclein­
saureeinspl'itzung bis zu dieser Wirkung einige Tage. 

WEICHARDT und SCHRADER fanden ebenfalls Agglutininanstieg bei bereits 
mit Typhusbacillen behandelten Tieren, deren Agglutinintiter stabil geworden 
war, nach Einspritzung von Deuteroalbumose, Natrium nucleinicum, Casein usf., 
wobei die Deuteroalbumose dem :&atrium nucleinicum iiberlegen zu sein schien. 
In scharfem Gegensatz zu den bereits einmal behandelten sensibilisierten Tieren 
standen die unbehandelten. Hier war eine erhebliche Antikorperbildung nicht 
festzustellen. 

HEKTOEN, der mit Kaninchen arbeitete, die lange vorher mit Pferdeserum 
sensibilisiert waren, fand, daB wenn in einer spateren Periode dieselben Tiere 
mit irgendeiner anderen Serumart injiziert wurden, die Tiere wieder das zuerst 
gebildete spe~ifische Pferdeagglutinin hervorbrachten. Dieses. plotzliche Ab­
stoBen eines spezifischen Antikorpers durch die Anregung irgend eines anderen 
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und ganz verschiedenen Proteins ist als eine Hauptursache der therapeutischen 
Wirkung unspezifischer Therapie gedeu.tet wOrden. 

MULLER und WEISS glaubten, hierin die Erklarung fur ihre Ergebnisse bei 
der Behandlung gonorrhoischer Komplikationen mit Gonokokken und anderen 
Vaccinen zu finden, aber serologische Proben versagten die Bestatigung. Iscm~ 
KAWA nahm auf gleicher Grundlage seine Versuche mit Typhus vor. 

Die Experimente von CONRADI und BIELING sind in diesem Zusammenhang 
von besonderer Bedeutung und es konnte scheinen, als ob die Tatsachen in 
BIELINGS neuer Arbeit einen direkten EinfluB auf eine Anzahl wichtiger Fragen 
bei infektiosen Krankheiten gehabt batten. CONRADI und BIELING behandelten 
Kaninchen mit Typhusbacillen und bestimmten den Agglutinintiter. Alsdann 
injizierten sie Coli-, Dysenterie- und Diphtheriebacillen und beobachteten die 
gleiche Zunahme der Agglutinine, wie sie in BEKTOENS Arbeit beschrieben 
woreen ist. BIELING hat diese Versuche fortgesetzt und dabei gefunden, daB. 
fUr Dysenterie sensibilisierte Tiere imstande sind, Antikorper gegen Typhus­
bacillen zu bilden, wenn ihnen nur wimige Dosen Typhusantigen injiziert werden. 
Die sensibilisierten Tiere konnen also spezifische Antikorper hervorbringen, 
wenn nur ein winziger Bruchteil der Menge des neuen Antigens, das bei einem 
normalen Tier erforderlich ware, injiziert wird. Mit anderen Worten, die erste 
Immunisation bringt das Tier in einen Zustand von unspezifischer Hyper­
sensibilisierung, in welchem es viel mehr auf alle moglichen Reizmittel reagiert. 

Die Ergebnisse dieser Versuche, die von PINNER und IVANCEVIC bestatigt 
und weiter ausgebau.t wurden, ha,ben einen direkten EinfluB auf die in Rede 
stehende Frage und helfen uns, einige der auseinandergehenden Beobachtungen 
zu erklaren, die von Klinikern nach unspezifischen Injektionen berichtet worden 
sind. Wir diirfen erwarten, daB Patienten, die kurz vorher immunisiert wo~den 
sind, auf Einspritzungen mit einer Zunahme des Antikorpertiters des Serums 
antworten; falls sie wahrend des Verlaufes einer Krankheit injiziert werden. 
kOnnen die AntikOrper, die in den Zellen gebildet, aber noch nicht abge­
worfen wurden, abgestoBen werden, wie LARSON vermutet hat, und es laBt 
sich dann eine Zunahme im Serum feststellen. Wenn sie andererseits wahrend 
des Verlaufs einer Krankheit ebenso schnell in die Zirkulation geworfen werden, 
wie sie gebildet wurden, konnen wir kejne Zunahme des Titers erwarten. Wir 
diirfen au.ch annehmen, daB mit der Anregung der cellularen Tatigkeit ("Plasma­
aktivierung", WEICHARDT, s. S. 14) die Zellen reagieren werden, indem sie 
eine erhohte Menge Antikorper erzeugen, falls sie noch einer solchen Reaktion 
fahig sind. 

BALUIT fand, daB bei intravenoa mit Typhusvaccine geimpften Typhus­
kranken keine deutliche Vedinderung in den Antikorpern erfolgte, auBer viel­
leicht einer Zunahme der Opsonine. Die Agglutinine und bactericiden Sub­
stanzen waren nicht vermehrt. 

LUDKE fand das Komplement etwas verringert, stellte aber keine bestandige 
Zunahme der AntikOrper fest. v. GROER sowohl wie SVESTKA und MAREK 
beobachteten keine Zunahme der Agglutinine nach der Injektion von "Typhin" 
bei Typhuspatienten. DOLLKEN, der Milch benutzte, bemerkte keine Ver­
anderung des Titers der Dysenterieagglutinine bei Dysenteriekranken nach 
den Einspritzungen. Als er spezifische Vaccine gebrauchte, beobachtete er 
Zunahme dieser AntikOrper, aber klinisch bestand kein Unterschied in der 
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Wirkung von Milch oder spezifischer Vaccine auf die Krankheit. REIBMAYR. 
fand ebenfalls keine Veranderungen in den Agglutininen nach der Anwendung 
von Typhusvaccinen. 

BORCHARDT stellte fest, daB Organextrakte (Adrenalin, Spermin, Thyroid 
usw.) den Agglutinintiter von Versuchstieren erhohten; bei einem FaIle von 
1: 20 auf 1: 5120 und bei einem anderen Fall von 1 :1280 auf 1: 12240. 

CULVERS Forschungen sind auf diesem Gebiete vielleicht die umfangreichsten. 
Die Opsonine und bactericiden Substanzen wurden in dem Serum von 16 Pa­
tienten beobachtet, die an gonorrhoischer Arthritis litten. Abgetotete Gono­
kokken oder Proteoselosung wurde intravenos aIle 72-96 Stunden gegeben, 
bis 3-5 Einspritzungen erfolgt waren. Das Serum wurde ZjU Untersuchungs­
zwecken kurz vor jeder Injektion entnommen. 10 von diesen Kranken bekamen 
aufeinanderfolgende Injektionen von Proteose und 6 bekamen abgetotete 
Gonokokken. Kein deutlicher Unterschied zeigt sich zwischen den Ergebnissen 
der beiden Gruppen. CULVERS SchluBfolgerungen sind: "Primare und sekundare 
Proteosepraparate regen die Antikorperbildung oder Mobilisation fur spezifische 
Mikroorganismen bei Gonokokkenarthritis in einer Weise an, die nicht von der­
durch die Injektion der spezifischen Mikroorganismen selbst erzeugten zu unter­
scheiden ist. 

Bei Gonokokkenarthritis ist kein Wechsel im Antikorpergehalt des Serums. 
innerhalb der ersten 24 Stunden nach intravenosen Injektionen zu be­
obachten; eine Ausnahme bildet nur die erste Einspritzung, bei der die 
lytischen Substanzen wahrend dieser Zeit leicht erhoht zu sein scheinen. 

Bei gunstigen Fallen verursacht die erste Einspritzung gewohnlich den 
groBten klinischen Erfolg. Jedoch konnen refraktare Patienten eine ahnliche 
Lysinzunahme wahrend der ersten 24 Stunden nach einer Injektion ergeben~ 
deshalb kann die subJektive und objektive Besserung bei giinstigen Fallen nicht 
bestimmt einer Zunahme der Antikorper allein zugeschrieben werden. So. 
wenig jedoch diese Substanzen mit der friihzeitigen Besserung der Erschei­
nungen bei Gonokokkenarthritis etwas zu tun haben mogen, so kann es doch 
sein, daB sie viel mit der endgiiltigen Erholung von der Infektion durch ihren 
EinfluB auf den primaren Herd zu tun haben. 

CULVER beobachtete, daB der opsonische und der bakteriolytische Titer­
des Serums der Patienten, die an Gonokokkenarthritis leiden, normal oder 
unter normal waren, ehe irgendwelche Injektionen gemacht wurden. Dasselbe 
ist kiirzlich von IRONS und anderen fUr den Opsoningehalt des Serums dieser­
Patienten beobachtet worden. IRONS wies auch auf das Vorkommen spontaner 
Schwankungen im Antikorpergehalt bei Gonokokkenarthritis hin und zeigte, 
daB durch Massage der angegriffenen Gelenke oder der infizierten Prostata 
sich eine Opsoninzunahme ergab, die durchaus nicht derjenigen unahnlich ist, 
welche durch eine Injektion abgetoteter Gonokokken hervorgerufen wird_ 
CULVER glaubt, daB irgendwelcher Antikorperwechsel, der durch die Injektion 
einer Schiittelfrost verursachenden Substanz hervorgerufen ist, sich gut durch 
die Bewegung der affizierten Teile wahrend des Schuttelfrostes erklaren laBt_ 
Da aber die Kurven regelmaBig eine Zunahme an Lysin und eine Abnahme 
an Opsonin nach der ersten Injektion und Reaktion zeigen, wahrend jede nach­
folgende Injektion gewohnlich unmittelbar von eincr Antikorperabnahme ohne 
Rucksicht auf die Heftigkeit der Reaktion gefolgt ist, so scheint es nicht, als. 
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'ob die Gelenkbewegung hier viel damit zu tun hatte. Die oben angegebenen 
Antikorperveranderungen kommen im Serum von Patienten mit akuten, sub­
akuten oder chronischen Gelenkschmerzen vor ohne bemerkenswerte Unter­
schiede in diesen drei Gruppen. Einige Sera wurden gepriift, nachdem eine 
kleine Menge Protein injiziert wurde, groB genug um die Leukocyten und die 
Temperatur zu vermehren, aber nicht geniigend um Fieber hervorzurufen. 
Diese Einspritzungen waren von Antikorperveranderungen gefolgt, die den 
durch schwerere Reaktionen hervorgerufenen nicht unahnlich waren. 

Man gewinnt bei Durchsicht der Literatur den Eindruck, daB diejenigen 
Autoren, welche eine Antikorpererhohung bei spezifisch vorbehandelten (sen­
sibilisierten) Tieren nicht erreichen konnten, das wichtige Gesetz auBer acht 
lieBen, daB eine Leistungssteigerung nur zu erzielen ist, wenn die reizende Dosis 
im richtigen Verhaltnis zum jeweiligen Zustande des Individuums steht. 

Die Wirkung auf die Wassermannsche Reaktion. UDDGREN fand, daB nach 
Milchinjektionen Wassermann-negative luetische Patienten haufig Wassermann­
}lositiv wurden. ZEISL fiihrt an, daB gonorrhoische Patienten nach Injektion 
von "Gonargin" oder "Arthigon" eine positive Reaktion geben konnen. Diese 
Beobachtung ist verwandt mit der von STRICKLER, MUNSON und SIDLICK, die 
fanden, daB nach Salvarsaninjektionen nichtsyphilitische Patienten serologisch 
}lositiv werden konnen. CONRADI und SKLAREK haben auch Veranderungen 
bei der Wassermannschen Reaktion nach intravenosen Injektionen von Typhus­
vaccine beobachtet. 

Siebentes Kapitel. 

Die Hel'dl'eaktion. 
In dem vorhergehenden Kapitel sind die Veranderungen im einzelnen be­

sprochen worden, die nach unspezifischen Injektionen im Organismus eintreten. 
Wir werden nun einen verwandten Gegenstand zu betrachten haben, der von 
auBerster Wichtigkeit ebenso yom therapeutischen Standpunkt, wie yom theo­
retischen ist, namlich die Herdreaktion, die bei Entziindungsherden nach un­
spezifischen Injektionen auftritt. Genau so wie die allgemeinen Krankheits­
erscheinungen des Patienten nach den Injektionen deutlich hervorgehoben sein 
konnen, so wurde auch beobachtet, daB vorher bestehende entziindliche Ver­
anderungen endogenen oder exogenen Ursprungs sehr haufig akuter werden, 
mit einer sichtbaren Zunahme der Schmerzen, der Empfindlichkeit und Hyper­
amie. Diese erhohte Reaktion ist gewohnlich von einer Verringerung der ob­
jektiven Entziindungszeichen gefolgt bis in vielen Fallen eine vollkommene 
Wiederherstellung zum normalen Stand herbeigefiihrt wird. Um die mogliche 
Bedeutung und therapeutische Wichtigkeit dieser Erscheinung zu verstehen, 
wird es notig sein, einen kurzen V'berblick iiber unsere gegenwartige Auffassung 
von solchen lIerdreaktionen zu geben. 

Nachdem schon friih, in den neunziger Jahren, die Tuberkuline eingefiihrt 
wurden, ist der Begriff der fokalen Reaktion, "Herdreaktion", an der Entziin­
dungsstelle immer schon so eng in Verbindung gebracht worden mit den dia­
gnostischen und therapeutischen Prinzipien des TnbeIkulins, wie sie von KOCH 
aufgestellt sind, daB das Gebiet zum groBen Teil auf die Betrachtung dieser 
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besonderen Krankheit begrenzt wurde. Diese Anschauung von del' Herd­
reaktion, erlautert an einer ortlichen Erkrankung, wie Lupus, odeI' einer Spitzen­
affektion, bedarf keiner weiteren Erklarung. Von einigen ist del' Ausdruck 
"lokale Reaktion" jedoch synonym gebraucht worden; er sollte naturlich fiir 
jene Reaktionen vorbehalten bleiben, die bei del' Injektion des Tuberkulins 
vorkommen. 

Mit Zustimmung aIler konnen wir annehmen, daB positive ortliche und all­
gemeine Reaktionen als bestatigender Beweis angesehen werden, daB irgend 
einmal del' Organismus mit Tuberkelbacillen infiziert worden ist; del' Herd­
reaktion legen wir im allgemeinen groBel'e Bedeutung bei, insofern als die Be­
obachtung del' Herdreaktion nach Tuberkulininjektion als Beweis nieht nul' 
del' Infektion, sondern auch ihrer Wirkung angesehen wird. Sie wird als streng 
spezifisch in dem Sinne betrachtet, daB nul' tu berku16se Vorgange auf Tuber­
kulininjektionen reagieren. Hierauf haben die Immunologen Theorien gebaut, 
um die Vorgange an del' ReaktionssteIle zu erIautern. Naeh WASSERMANN 
und BRUCK tritt die Reaktion ein, wenn das injizierte Tuberkulin sich mit 
einem "Antituberkulin" am Herd verbindet, und das Komplement durch diese 
beiden reagierenden Korper gebunden ist. Das fixierte Kompleme'nt ist da'nn 
imstande das Herdmaterial zu "verdauen" und so die wohlbekannten lytischen 
Erscheinungen zu verursachen, die mit del' Herdaktivierung verbunden er­
scheinen. Nach dem Schema del' von R. PFEIFFER beobachteten Bakteriolyse 
del' Cholerabacillen wurde del' Gedanke geauBert, daB aIle Tuberkulinreaktionen 
durch die fruher gebildeten spezifischen "Lysine" verursacht werden. Diese 
brechen das atoxische Tuberkulin auf; nur das so veranderte Tuberkulin kann 
die verschiedenen Reaktionen einleiten. Del' ganze Verlauf hangt nach humo­
ralen Gesichtspunkten von del' Gegenwart del' Lysine ab, d. h. "viel Lysin -
groBe Reaktion". 

Tatsachlich sind geringe odeI' gar keine Beweise beigebracht worden, um 
diese humorale Theorie zu stiitzen, abel' im Gegenteil viele iiberzeugende Gegen­
beweise. Es sind keine Antikorper diesel' hypothetischen Art gezeigt worden. 
Auch besteht kein ParaIlelismus zwischen den lokalen, Herd- und allgemeinen 
Reaktionen, wie es begriindet ware, wenn die Reaktion eine humorale ware. 
1m Gegenteil, wahrend eine allgemeine Reaktion unmittelbar hinter del' Herd­
reaktion folgt, ist unter diesen Umstanden die lokale Reaktion unterdriickt. 
Praktisch abel' ist jede klinische Erscheinung nichtsdestoweniger nach diesen 
Theorien ausgelegt worden, woraus sich Verwirrung ergab. Ein einziges Beispiel 
wird geniigen. MENZER bemerkte, daB tuberkulose Herde mit einer typischen 
"Herdreaktion" nach del' Injektion einer Streptokokkenvaccine zu reagieren 
pflegten und daB tuberku16se Patienten sehr haufig eine allgemeine Reaktion 
hatten. Daraus zog er die SchluBfolgerung, daB solche Reaktionen nul' eine 
zu dem Herde hinzugekommene sekundare Infektion mit Streptokokken an­
zeigten und daB die von ihm beobachteten Reaktionen lediglich den spezifischen 
Begriff bestatigten. 

Tatsachlich gewann durch die Demonstration del' fokalen oder Herdreaktion 
die Annahme del' Spezifitat fiir die Tuberkuline ausgiebigeren Anklang. Wir 
paBten eine Theorie del' Beobachtung an und fuhren fort, jede klinische Be­
obachtung auf diesem oder den verwandten Gebieten so auszulegen, daB sie 
mit unserer Annahme im Einklang war. Da man regelmaBig wiederkehrend 
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mangelhaft urteilte, wurde das Studium der aktuellen klinischen Bedingungen 
verzogert, und besonders das wirkliche Erkennen gewisser Faktoren in der 
Zellresistenz zuriickgehalten, die nicht nur bei Tuberkulose, sondern bei Ent­
ziindungen im allgemeinen von groBer Wichtigkeit sind. 

Da jedem Arzt Erfahrungen bei Tuberkulose gelaufig sind, ist die Betrachtung 
der Herdreaktion bei Tuberkulosen vielleicht von groBter Wichtigkeit, aber 
die Frage ist so eng mit Entziindungsreaktionen im allgemeinen verbunden, 
daB es erlaubt sein mag, gewisse IIinweise auf Zustande nicht tuberkulosen 
Ursprungs in diese Besprechung einzuflechten. 

tJber die Spezifitat der Herdreaktion. Es muB die Tatsache, daB die 
Herdreaktion keine spezifische Reaktion ist, in erster Linie betont werden. 
Praktisch wird jeder Entziindungsherd, ungeachtet seiner Atiologie, auf Tuber­
kulin ebenso reagieren (Herdreaktion) wie auf sehr viele verschiedene andere 
Mittel chemischer oder biologischer Natur. Tuberkuloseforscher haben schon 
lange erkannt, daB tuberkulose Veranderungen mit einer Herdreaktion auf 
verschiedene Stoffe reagieren. BALDWIN erwahnt Nucleoprotein, Nuclein, 
Albumosen, Zimtsaure, Cantharidin, Pilocarpin. FrsHBERG fiigt Kaliumjodid 
und Kreosot hinzu. Aber die Erkenntnis, daB nichttuberkulose Entziindungs­
herde in gleicher Weise auf solche Mittel zu reagieren pflegen, ist erst in neueren 
Jahren besprochen worden. Vielleicht ist die Arbeit von SCHMIDT in diesem 
Zusammenhang von groBtem Wert. 

SCHMIDT fing seine Beobachtungen mit dem Poncettypus der Arthritis an. 
Diese tuberkulos-toxische Form der Krankheit zeigt eine sehr deutliche Herd­
reaktion nach der Tuberkulinreaktion - d. h. das Gelenk wird schmerzhafter 
und geschwollen, eine erhohte Behinderung der Bewegung tritt ein, und die 
Gewebe werden hyperamisch. Diesem Stadium folgt spater eine Besserung 
des klinischen Bildes (der negativen Phase folgt eine positive); die Endergebnisse 
sind gewohnlich eine Erholung, welche die vor der Tuberkulininjektion iibertrifft. 

Aber SCHMIDT fand, daB er bei Anwendung von Milch an Stelle von Tu ber­
kulininjektionen genau die gleiche Reaktion von seiten der krankhaften Ver­
anderung wahrend der gleichen Zeit und mit derselben positiven Phase unmittel­
bar nach der Reaktion, d. h. eine therapeutische Wirkung erhielt. Ferner erhielt 
er eine ahnliche Herdreaktion, als er sich mit nichttuberkulOsen Gelenkver­
anderungen beschaftigte und winzige Dosen (0,001 g Alttuberkulin, das ver­
haltnismaBig reich an unspezifischen Proteinen ist). Demgegeniiber betont 
SCmTTENHELM, daB die Herdreaktion mit Tuberkulin, obgleich sie in ihrer 
klinischen Auswirkung im Grunde dasselbe wie die Herdreaktion nach Protein­
korperinjektion ist, sich doch von letzterer in grundlegender Weise unters.cheidet. 
Tuberkulin ist nach diesem Autor nicht auf eine Stufe mit einem unspezifischen 
Reizkorper zu stellen. Nach den Feststellungen zahIreicher Autoren handelt· 
es sich um einen spezifischen Korper, was schon daraus hervorgeht, daB von 
Tuberkulin nur auBerordentlich kleine Mengen notig sind um beim Tuberkulosen 
starke Reaktionen hervorzurufen. 

Klassifizierung der Herdreaktionen. Die deutschen Kliniker haben viele 
Angaben iiber die Reaktionen gesammelt, die den Milchinjektionen folgen, 
wobei die Milch lediglich als passendes, unspe7ifisches Protein gebraucht wurde, 
und SCHMIDT hat die Reaktionen mit einer typischen Herdreaktion nach Milch 
und anderen Injektionen in folgende Gruppen geordnet: 
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I. Entziindungsherde infektiosen Ursprungs. 
II. Ortlich begrenzte Entziindungsvorgange endogenen oder traumatischen Ursprungs. 

III. Diathesen. 

I. Entziindungsherde infektiosen Ursprungs. In die erste Gruppe schlieBen 
wir Lungenherde tuberku16sen Ursprungs ein. 

SCHMIDT und KRAUS, PETERSEN, HOLLER, DOLLKEN und andere haben in 
neueren Arbeiten auf diese Erscheinung aufmerksam gemacht, Proteosen, 
Jod, Milch, Nucleine und andere Mittel pflegen eine Herdreaktion und eine 
schwere allgemeine Systemreaktion zu verursachen. Tuberkulose Herde in 
den Lymphdriisen, in der Niere und in den Harn- und Geschlechtswegen und 
andere reagieren in ahnlicher Weise. Eng verwandt finden wir die Wirkung 
auf leprose Veranderungen. JOSEPHSON beschreibt die Aktivierung eines Falles 
von Lepra nach der zufalligen lnjektion einer verhaltnismaBig groBen intra­
venosen Vaccinedosis. 

Unter die nichttuberkulosen Entziindungsherde konnen die Tonsillen mit 
eingereiht werden, die zuweilen nach einer unspezifischen Injektion sich nach 
auBen hin erweitern. SCHMIDT beschreibt solch einen Fall, bei dem eine Milch­
injektion eine latente Angina aktivierte, mit gleichzeitigem Auftreten von 
geringen Gelenkschmerzen. Entziindungsaktiviernng kann nach Milchinjek­
tionen in Fallen von Furunculose beobachtet werden, und es liegen Beispiele 
vor, daB mehr als die gewohnliche Starke der natiirlichen Reaktion erreicht wurde. 
Der Diabetiker reagiert fiir gewohnlich nicht mit einem Temperaturanstieg 
auf Milchinjektionen, aber falls er an Furunkeln leidet, kann es haufig der Fall 
sein. Wir bemerken auch Arthropathien, bei denen eine negative Phase 
mit erhohten Schmerzen, Anschwellung und Bewegungsbeschrankung keine 
ullgewohnliche klinische Beobachtung darstellt, und ausgiebig von einer Anzahl 
Beobachtern besprochen worden ist. Entziindungsherde imWurmfortsatz und 
der Gallenblase, Erysipel, Entziindungsveranderungen des Auges, Entziindungs­
veranderungen des Respirationstraktus, der weiblichen Adnexe und der mann­
lichen Harn- und Geschlechtswege usw. werden ebenfalls gefunden, ScmTTEN­
HELM beobachtete, daB nach der Einspritzung von Typhusvaccine alte Fisteln 
gewohnlich eine starkere Sekretion zeigten, Bronchitispatienten mehr Schleim 
absonderten, chronische appendikale Veranderungen pflegten schmerzhafter und 
empfindlicher zu werden usw. 

Die Aktivierung von ruhenden Malariaherden hat diagnostische Wichtig­
keit angenommen, und wird ausgiebiger besprochen werden. Papeln syphi'­
litischen Ursprungs reagieren mit einer erhohten Hyperamie, genau so wie 
andere Entziindungsherde. 

Man kann allgemein feststellen, daB jeder begrenzte Entziindungsvorgang, 
unabhangig von seiner bakteriellen Atiologie oder seiner Lage, haufig mit einer 
typischen Herdreaktion nach einer unspezifischen Injektion reagiert, und zwar 
gewohnlich innerhalb 24 Stunden nach der Einspritzung. Von diesen verschie­
denen Prozessen sind tuberku16se Veranderungen vielleicht viel empfindlicher 
wegen tieferer Sensibilisierung der Gewebezellen des Wirtes gegen Protein im 
allgemeinen. 

ll. Lokalisierte Entziindungsprozesse endogenen oder traumatischen Ur­
sprungs. In diese Kategorie miissen gewisse toxische Formen von Arthritis, 
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wie der Poncettypus, ebenso wie Gicht aufgenommen werden. Entzundungs­
veranderungen der Niere und Entzundungsveranderungen des 
Auges, Iritis, albuminuritische Retinitis usw. eingeschlossen, sind auch unter 
die ortlichen Prozesse zu rechnen. Heilende Frakturen, wie DOLLKEN sie 
beschrieben hat, reagieren mit einer typischen Herdreaktion; auch Neuritis 
muB in diese Gruppe eingeschlossen werden. 

III. Lokalisierte Veranderungen auf Grund einer Diathese. Wenn man diesen 
Ausdruck in breiterer Bedeutung gebraucht, so wie ihn PFAUNDLER auslegte, 
konnen folgende Zustande eingeschlossen werden: 

Die stechenden Schmerzen der Tabes, welche zuweilen auf unspezifische 
Injektionen folgen, ebenso wie eine gelegentliche gastrische Krise. Bei Para­
lyse kann der psychische Zustand entschieden gestort sein, und die Krank­
heitszeichen werden nach unspezifischen Injektionen offensichtlicher. Dies ist 
keine ungewohnliche Erfahrung nach unspezifischen Injektionen, wie es von 
v. JAUREGG geschildert wurde. Bei Epilepsie kann ein Anfall verstarkt auf­
treten, wenn eine groBe Dosis eines unspezifischen Mittels gegeben wurde (Adre­
nalin-Benedek), ebenso wie bei chronischen Alkoholikern nach solcher Injektion 
ein Anfall von Delirium tremens folgen kann. 

Bedenken wir, daB so eine latente Symptomatologie plotzlich nach Protein­
injektionen ihre verschiedenen Krankheitsanzeichen entfalten kann. 

Aktivierende Mittel. Wir miissen fiir einen Augenblick mit der Betrachtung 
der Mittel aufhoren, die diese unspezifischen Reaktionen hervorrufen. Mit 
Riicksicht auf die friihere Forschung auf diesem Gebiet sehen wir die unspezifische 
Reaktion gewohnlich so an, als ob sie der intravenosen Injektion einer Vaccine 
folgt, sagen wir nach Typhusvaccine, oder nach solchen Proteinderivaten wie 
Proteosen, oder neuerdings nach der intramuskularen Anwendung von Milch. 
Aber es kommen nicht nur solche Injektionen als Ursache der Reaktion und 
der Herdaktivierung in Betracht, sondern auch gewisse allgemeine biologische 
Veranderungen, wie z. B. zusammentreffende, aber schwache Krankheitsvor­
gange, Stoffwechselveranderungen endokrinen Ursprungs, starke Anstrengung, 
Darmvergiftung, Aderlassen, Rontgenbestrahlung, Trauma, Veranderungen der 
Haut, Schiittelfrost - Gegenreizung -, ebenso verursachen gewisse Drogen 
genau die gleiche Herdreaktion. Die Aktivierung einer Tuberkulose durch eine 
Angina, ein schwaches Trauma, die menstruale Periode, durch Influenza oder 
Masern, die Provokation eines Malariaparoxysmus (das Ergebnis einer Milz­
herdaktivierung)" durch eine dazwischentretende Krankheit, durch prophylak­
tische Vaccination, durch schwere Ermiidung, lange Eisenbahnfahrten, tJber­
hitzung, Einwirkung von intensivem Licht, Schiittelfrost oder durchnaBt werden, 
Diatfehler, alkoholischen ExzeB und die verschiedenen anderen Umstande, die 
die Erfahrung des Krieges zutage gebracht hat, die Herdreaktion bei latent en 
arthritischen Veranderungen, welche PEMBERTON nach Bestrahlung, Radium, 
Thyroidextrakt, Aufregung usw. beobachtet hat; die klassische Aktivierung 
gonorrhoischer Prozesse durch verschiedene anscheinend geringe, fernliegende 
Ursachen; die Beschleunigung der stechenden Schmerzen oder einer tabischen 
Krisis nach einem "Schnupfen"; die Ursache eines Delirium tremens nach einem 
Trauma; das Einsetzen von Pellagraerscheinungen nach der Einwirkung des 
Sonnenlichtes; das sind nur wenige Beispiele eines allgemeinen Phanomens, 
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welches bis jetzt durchgehend beobachtet, aber nicht als einen gemeinsamen 
Hintergrund besitzend erkannt wurde (s. WEICHARDT, S. 9). 

Es ist sehr wahrscheinlich, daB viele verwirrende klinische Krankheits­
zeichen und ungewohnliche Erscheinungen gewisser Krankheiten leicht erklart 
werden konnen und uns in einem sehr einfachen Licht erscheinen, wenn wir uns 
die grundlegende Idee vergegenwartigen, daB der zu erforschende besondere 
Symptomenkomplex allein durch die Aktivierung eines Entziindungsherdes 
exogenen oder endogenen Ursprungs in der Weise einer "Herdreaktion" ver­
ursacht sein kann. Viele der merkwiirdigen Stoffwechselstorungen, die zeit­
weise mit Diabetes und Nephritis verbunden sind, konnen leicht auf einer solchen 
Grundlage beruhen. Sogar die pharmakologische Forschung findet Beweise 
dieser gleichen unspezifischen Wirkung auf Entziindungsveranderungen. So 
ist die allgemein beobachtete Jarisch-Herxheimer-Reaktion ein Beispiel!) 
(das Aufflackern syphilitischer Hautveranderungen unter spezifischer Behand­
lung), wahrend die Aktivierung einer tuberkulOsen Veranderung nach Jod­
medikamenten eine sogar altere Beobachtung ist. So konnen wir auch einen 
geschwiirbildenden, katarrhalischen Zustand bekommen, wenn eine uramische 
Kolitis nachlassig mit Kalomel behandelt wird, wahrend KONIGER in einer 
neuen Abhandlung sogar imstande war nachzuweisen, daB die antipyretischen 
Mittel, wenn in besonderen abwechselnden Dosen gegeben, aIle eine unspezifische 
"Plasmaaktivierung" hervorbringen und deshalb zu jenen Mitteln gerechnet 
werden miissen, die potentiell fahig sind Herdreaktionen hervorzubringen. 

Diese erweiterte Auffassung der Herdreaktion verleiht ihr entscheidende 
Wichtigkeit in der speziellen Pathologie der inneren Krankheiten. Akute Zu­
stande konnen oft nichts weiter sein als die Verschlimmerung eines bisher latenten 
Prozesses von bestimmter bakterieller Atiologie oder vielleicht einer Diathese. 
Auf dieser Grundlage kann die Tatsache erklart werden, daB bei Kindem oft 
eine schwere Angina auf einen Diatfehler folgt, daB eine Appendicitis akut 
wird nach einer Angina, einer leichten Verletzung oder der Injektion einer 
prophylaktischen Vaccinedosis, daB eine gastrische Krise oder stechende 
Schmerzen nach irgend einer fernliegenden aufregenden Ursache entstehen 
oder ein asthmatischer Anfall unter dem EinfluB irgend einer meteorologischen 
Veranderung vorkommt. 

Nach vielen Richtungen scheint diese Basis fiir die plOtzliche Entstehung 
einer Blinddarm- oder einer Gallenblasenentziindung verniinftiger zu sein als 
die Vermutung, daB es sich um eine spezifische Lokalisation von Bakterien 
handelte, die so verandert in ihren Stoffwechselanspriichen und Besonderheiten 
seien, daB sie nur in gewissen Geweben wiichsen. Bei letzterer Auffassung, 
die ROSENOW entwickelt hat, wird die Tatsache iibersehen, daB man bei. der 
Betrachtung akuter Entziindungsvorgange ein vorhergehendes Vorhandensein 
von fernliegender Verletzung oder Shok irgend einer Art, oder einer Stoff­
wechselstorung nicht bakteriellen Ursprungs genau so oft, wenn nicht haufiger 
bemerken kann wie eine vorhergehende Infektion. 

1) Die sogenannte Sensibilisierung der Haut fiir metallische Kolloide ist ahnlich im 
Charakter. HIFT fand z. B., daB wenn er Elektrargol intravenos injizierte, nachdem er 
kleine Dosen vorher unter die Haut gespritzt hatte, die zuriickgebildeten Hautpapeln 
wieder aufflackerten. 
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Der diphasische Charakter der Herdreaktion. Wahrend in den vorhergehenden 
Seiten die Aufmerksamkeit sieh auf die Tatsaehe riehtete, daB versehiedene 
Mittel gebraueht werden konnen, urn die Tuberkulinreaktion (Herd-) hervor­
zurufen, kann man andererseits aueh feststellen, daB niehttuberkulose Prozesse 
mit einer Herdreaktion auf Tuberkulin reagieren. SCHMIDT erlautert dies an 
ZWe1 erholten Fallen von Polyarthritis, welehe mehr als 2 Woehen frei von 
Fieber und von ortliehen Erseheinungen, Sehmerz usw. gewesen waren. Beide 
FaIle reagierten mit heftigen Sehmerzen in den vorher angegriffenen Gelenken, 
leiehter Gelenksehw;)llung und einiger Bewegungsbesehrankung, als sie subeutan 
0,001 g T. bekamen, die Dauer der Reaktion war natiirlieh voriibergehend. 
Ieh hatte Gelegenheit, diese Beobaehtungen SCHMIDTS naehzupriifen und bei 
einem bedeutenden Prozentsatz der erforsehten Falle fand ieh, daB sieh 
die Beobaehtung bestatigte. Bei Prozessen, die auBerlieh am Korper be­
obaehtet werden konnen, besonders bei der heftigen Aktivierung der ehronisehen 
Entziindungsvorgange, kann man die dualistisehe Natur der Reaktion be­
obaehten, und das ist von ungeheurer Wiehtigkeit fiir die therapeutisehe An­
wendung derselben. Erst zeigt sieh eine negative Phase in dem Sinne, daB das 
Gewebe starker verandert ist als bisher, d. h. die Beweise der Entziindung sind 
erhoht, Sehmerz und Schwellung verstarkt, die Funktion vermindert usw., 
dann eine positive Phase, wahrend welcher die Entziindung standig abnimmt 
bis der Zustand vor der Injektion wieder erreicht oder iiberschritten ist; das 
Gleichgewicht nach dieser Richtung schwankt, bis die normalen Verhaltnisse 
wieder hergestellt sind. Die Verstarkung der Entziindung wird von einer Ver­
minderung gefolgt, bis die Heilung vollkommen ist - das Pendel schwingt von 
einer Seite zur anderen in einer wellenahnlichen Kurve, die wir allgemein bei 
vielen biologischen Vorgangen finden -, in der Opsoninkurve, der Antiferment­
kurve, in der leukocytischen Reaktion, in dem Koagulationsverlauf, in der 
Zelldurchiassigkeit; aIle diese Vorgange deuten die auBerordentliche Labilitat 
des Gleichgewichts an, welche im lebenden Protoplasma besteht. 

Die Herdreaktion hat ihr Gegenstiick in der allgemeinen Reaktion des 
Patienten, die gelegentlich bei tuberkulosen, ofter bei akuten Infektionen die 
Herdreaktion begleitet, und welche unverkennbar WEICHARDTS Periode der 
"Plasmaaktivierung" entsprieht. Dieser in der Herdreaktion sowie in der 
allgemeinen Reaktion beobachtete Dualismus ist von auBerster therapeutischer 
Bedeutung. 

Es ist einleuchtend, daB wir die negative Phase, die ei.ne Zunahme des Ent­
ziindungsprozesses darstellt, moglichst abzukiirzen suchen und die positive 
Phase verhaltnismaBig auszudehnen. Aber nach klinischen Beobachtungen 
besteht die Moglichkeit, daB der Grad und die Ausdehnung der positiven 
(heilenden) Phase eng von der negativen Phase abhangt und in Wechsel­
beziehung zu ihr steht, d. h. ihre gegenseitige Intensitat ist proportional. Wir 
konnen Uns die negative Phase, die zeitlieh immer der positiven vorausgeht, 
als einen exogen hervorgerufenen reizenden ProzeB vorstellen, andererseits 
die positive als einen endogen vorbereiteten, mehr odeI' weniger physiologischell 
ProzeB vitaleI' Wiederherstellung. In diesem Dualismus der Reaktion liegt die 
Niitzlichkeit der Herdreaktion als therapeutisehe MaBnahme. 
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Mechanismus der Herdreaktion. 

Vascularisierte Entziindungsherde. Wahrend des Verlaufes der letzten 
5 Jahre sind wir mit den biologischen Veranderungen vertraut geworden, die 
im Organismus nach Tuberkulininjektionen sowohl wie nach den sogenannten 
unspezifischen Mitteln vorkommen. Diese Veranderun~en, wie sie im vorher­
gehenden Kapitel beschrieben sind, sind zahlreich und verwickelt, aber die 
wichtigeren konnen in 2 Gruppen eingeordnet werden: 

1. diejenigen, bei denen es sich urn cellulare Anregung handelt, und 
2. diejenigen, die sich primar aus Veranderungen in der DurchIassigkeit 

der Zellen ergeben. 
Die ersteren sind allgemein von WEICHARDT unter dem Ausdruck "Plasma­

aktivierungen" zusammengefaBt worden. Durch Reizung. mit maBigen Dosen 
von unspezifischen Mitteln wird die Zelltatigkeit bedeutend erhOht. Dieses 
findet seinen Ausdruck in erhohter sekretorischer Tatigkeit der Driisenzellen, 
in der erhOhten Tatigkeit der Muskelzellen (Myokardium), in der erhOhten 
Tatigkeit der Leukocyten (Phagocytose) usw. Die Veranderungen, die in der 
DurchIassigkeit der Zellmembran eintreten, sind von LUITHLlllN, von STARKEN­
STEIN und anderen erforscht worden und stellen eine ausgesprochen diphasische 
Erscheinung dar. Die Durchlassigkeit der Capillaren ist zuerst erhoht, wie es 
die starke Zunahme des Lymphflusses und die Blutkonzentration beweist; die 
Durchlassi/Skeit der Gewebezellen ist erhoht - mit einem daraus sich ergebenden 
Ausstromen der Enzyme, des Fibrinogens und Prothrombins, der Immunkorper 
usw.; die erhohte Durchlassigkeit der Nervenzellen ist mit einem Herabsinken 
der Schwelle fUr nervose Impulse verbunden, und wird klinisch offenkundig 
durch erhohte Schmerzempfanglichkeit, allgemeine Reiz.barkeit, Kopfschmerz 
usw. Wenn diese erste Phase voriiber ist, tritt ein Ausgleich ein mit einer ver­
ringerten DurchIassigkeit der Zellen mit Wirkungen, die vorauszusehen waren 
- verringerte Empfanglichkeit fiir Intoxikation, verringerte nervose Reiz­
barkeit -, verringerte Exsudation -, ein Herabsinken der Enzymkonzen­
tration usw. 

Zahlreiche andere Beobachtungen sind gemacht worden, die nach meiner 
Meinung gegeniiber diesen beiden fundamentalen Veranderungen in der Durch­
lassigkeit der Zellmembrane und der allgemeinen Anregung des Protoplasmas von 
untergeordneter Wichtigkeit sind. 

Wenn wir uns diese Dberlegungen vor Augen halten, konnen wir uns dem 
Studium des Mechanismus, der moglicherweise in der Herdreaktion eingeschlossen 
liegt, bei Entziindungsgeweben von einem verhaltnismaBig einfachem Stand­
punkt nahern. 

Bei einem Entziindungsherd, der mit reichlich vascularisiertem Granu­
lationsgewebe versehen ist, werden die Wirkungen einer Tuberkulininjektion 
oder der Injektion eines unspezifischen Mittels: 1. eine Zunahme in der 
Exsudation der Fliissigkeiten hervorbringen, mit erhohter Rotung und 
Schwellung wegen der voriibergehenden Zunahme in der Durchlassigkeit. 
Damit ist 2. eine Zunahme der Schmerzen und Empfindlichkeit infolgedes 
erhohten Druckes verbunden, 3. wird eine erhohte Verdauung am Entziin· 
dungsherd stattfinden; wenn kein nekrotisches Material im Herd ist, kann 
auch kein Anzcichen erhohter Intoxikation eines Systems vorhanden sein; 



136 Die Herdreaktion. 

ist aber die Menge der abgestorbenen Zellen groB, wird sich zuerst eine Zu­
nahme in der Intoxikation ergeben, wenn das aufgespaltene Material ab­
sorbiert ist. Mit vollstandigerer Verdauung in der Gegend des Herdes kann 
vollkommene Entgiftung verbunden sein. 

Aile diese Veranderungen verbinden wir mit der Herdreaktion, die un­
spezifischen Injektionen folgt. Dazu kommt noch ein anderer und viel ver­
wickelterer Umstand. Er betrifft die Beobachtung, daB irgendeine Zelle, die 
vorher entziindlich angegriffen war, auf Reizmittel alier Art schneller als eine 
normale Zelle antwortet. Nach SCmTTENHELM fa.Bt deshalb die Proteinkorper­
wirkung an der entziindeten Zelle besonders an, weil sich hier die Zellen in einem 
veranderten Reizzustand befinden, oder iiberhaupt Bedingungen vorliegen, die 
die klinische AuBerung der Reizwirkung deutlich erkennbar machen. Die 
Steigerung der entziindlichen Abwehrvorgange mag als heilender Faktor wirken 
(ZweckmaBigkeit der Abwehrreaktion, ASCHOFFS defensive Entziindung). Ob­
jektiv konnen wir dieses bei abgelaufenen Hautveranderungen beobachten. 
Die Verstarkung der Entziindungsreaktion, die wir herbeigefiihrt haben, bringt, 
wie wir gesehen haben, einen verstarkten Lymphstrom mit sich. Gleichzeitig 
damit ist eine relative Zunahme der Enzyme vorhanden - Protease, Ereptase 
(Peptidase), Lipase usw. -, eine Zunahme der AntikOrper (falls der Patient 
kurz vorher immunisiert wurde, oder falls die Infektion wahrend einiger Zeit 
bestand), eine Zunahme der Leukocyten (nach der anfanglichen Leukopenie) 
zusammen mit einer Zunahme ihrer phagocytischen Tatigkeit und eine erhOhte 
Koagulierbarkeit des BJutes (s.o.). Die Antikorper, die leukocytische und die 
Enzymveranderungen miissen eine bedeutende Wirkung auf ein mfizierendes 
Agens, ebenso wie auf die Entfernung nekrotischen Materials ausiiben; das 
Streben nach Wiederherstellung der Norm pflegt vergroBert zu sein. Gerade 
diese Phase sehen wir in der sogenannten z'Weiten oder positiven Phase. Ihre 
gleichzeitige kOrperliche Wirkung, die wir in der Euphorie beobachten, in dem 
Herabsinken der Temperatur, Besserung der Zirkulation usw.'ist durch wenig­
stens 3 Umstanden bedingt: 

a) die Zerstorung von toxischem Material am Herd nach der ersten Zunahme 
der Verdauungstatigkeit, 

b) verringerte Empfanglichkeit der Zellen des Korpers fiir Intoxikation 
(verursacht durch verringerte Durchli.issigkeit) und 

c) aktuelle Protoplasmaanregung (zum Teil verursacht durch das unspezi­
fische oder spezifische injizierte Mittel, zum Teil durch das toxische Material, 
das aus dem Entziindungsherd frei geworden ist). Dieser letztere Umstand 
wechselt sehr, und die klinische Einschatzung des moglichen Grades dieser 
Verschiedenheit erfordert Erfahrung und Sorgfalt. 

TuberkulOse Herde. Wenn wir uns yom vascularisierten Entziindungsherd 
dem des Tuberkels zuwenden, so finden wir andere Verhaltnisse. In SCHMlDTS 
Arbeit ist die Ansicht hervorgehoben, daB wir es bei der aligemeinen Tuber­
kulinreaktion wahrscheinlich mit spezifischen und unspezifischen Faktoren 
gleichzeitig zu tun haben, eine Ansicht, ahnlich derjenigen, die wir. in einer 
neueren Arbeit ausgefiihrt haben. SCHMIDT hat diese Annahme folgendermaBen 
ausgedriickt: "Es ist aber wahrscheinlich, daB es in der Frage der Spezifitat 
oder Unspezifitat ein Fehler ist, die eine der anderen entgegenzustellen, daB 
es vielmehr die Erforschung der Spezifitat und der Unspezifitat sein sollte, 
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d. h., daB beide Faktoren in die Reaktion eintreten, und es sollte festgestellt 
werden wie weit jeder Faktor dabei plitspielt." Unsere Auffassung ist die 
gewesen, daB, wahrend die Allgemeinreaktion hauptsachlich unspezifisch ist, 
insofern als die angewandten Mittel, die sie hervorbringen, nicht spezifisch zu 
sein brauchen, die Herdreaktion selbst, wenn sie einmal in Gang gekommen 
ist, sofort eine wirkliche spezifische Anregung bringt, weil die Entziindungs­
reaktion zu der Befreiung von zerfallendem bakteriellem Material und moglicher­
weise sogar lebender Bakterien fiihren kann. Diese Substanzen wiirden sekundar 
zu einer spezifischen Erwiderung von seiten des Ki:irpers fiihren 1). 

Wenigstens 3 Umstande miissen in dem Verlauf der Herdreaktion bei Tuber­
kulose neben den anatomischen Besonderheiten des Tuberkels beachtet werden, 
soweit sie im Gegensatz zu anderen Entziindungsvorgangen stehen. Diese 
betreffen primar eine Gewebesensibilisierung gegen Tuberkuloseprotein, streng 
spezifisch ihrer Natur nach cellular in ihrer Lokalisation und nicht notwendiger­
weise mit der alteren Auffassung verbunden, die auf den humoralen Antiki:irpern 
aufgebaut war. In der Tat bin ich der Meinung, daB den letzteren sehr gut 
eine untergeordnete Bedeutung auf dem Gebiet der Tuberkulose zugewiesen 
werden kann. In Anbetracht dessen, daB dieser Gegenstand der Gewebesensibili­
sierung von einer Anzahl von Forschern ausgiebig besprochen worden ist, in 
Amerika besonders von KRAUSE, wird es unni:itig sein hier auf dieses Gebiet 
einzugehen. 

Plasmaaktivierung. Der Tuberkel wiirde reagieren, wie ein seminekrotischer 
Herd von anderer Atiologie reagieren wiirde, ware es nicht Tatsache, daB der 
Tuberkel praktisch avascular ist. Tuberkel reagieren auf unspezifische Reak­
tionen (oder auf unspezifische Reizmittel anderen Ursprungs) nur, wenn sie 
von exsudativem Typus sind, oder wenn die Bindegewebeabgrenzung des 
Tuberkels entweder unvollstandig oder auBerordentlich labil ist. Man muB 
sich erinnern, daB als Ergebnisse der Plasmaaktivierung proteolytische Enzyme 
im Serum und in Entziindungsherden erscheinen, und daB die polymorph­
kernigen Leukocyten an Zahl und Tatigkeit zugenommen haben. Die erhi:ihte 
Verdauungstatigkeit ergibt einen Verlust der Bindegewebeverteidigung des 
Tuberkels. Falls sie geniigend stark ist, kann sich auf diesem Wege eine 
typische Herdreaktion ergeben - Anregungsabsorption des nekrotischen 
Materials und Systemreaktion -, genau wie nach Anregung durch spezifische 
Tuberkuline. 

1) Gerade diesen Umstand hat KLEMPERER in seiner neuen Kritik iiber SCHMIDTS Forde­
rungen auBer acht gelassen. KLEMPERER fand, daB nach Milchinjektionen bei tuberkulosen 
Patienten diese nicht resistent wurden fiir nachfolgende Tuberkulininjektionen und um­
gekehrt bringen Milchinjektionen eine Fieberreaktion bei einem groBen Prozentsatz von 
Individuen hervor; sie bringen eine Herdreaktion in einer nur begrenzten .Anzahl von tuber­
ku16sen Patienten hervor, genau so wie Tuberkulininjektionen von Herdreaktionen in einer 
unregelmaBigen Zahl gefolgt sind. Falls die Milchinjektion (in dem tuberkulosen Individuum) 
eine Systemreaktion ohne Herdaktivierung hervorbringt, so kaun eine folgende Injektion 
von Tuberkulin noch eine allgemein typische Reaktion entstehen lassen. Falls sich anderer­
seits eine Herdreaktion ergibt, entweder dmch spezifische oder unspezifische Mittel, so 
sind lokale Tuberkulinreaktionen fiir einige Zeit nach der allgemeinen Reaktion unterdriickt. 
KLEMPERER hat jedoch ganz recht in seiner Kritik der von SCHMIDT berichteten lokalen 
Reaktionen nach Milchinjektionen bei tuberku16sen Patienten, wie in seinen Ansichten, 
welche die m6g1ichen Schaden durch Aktivierung tuberku16ser Herde nach Milchinjektionen 
betreffen. 
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Die therapeutische Verwendung der Herdreaktion. SOHMIDT ist der Ansicht, 
daB die lokale Reaktion durch spezifis~he oder unspezifische Mittel (wie Milch) 
von ausgesprochenem Wert bei Tuberkulose ist, und zusammen mit KRAUS 
zitiert er einige zwanzig Fime, um seine Ansicht zu stiitzen. Wahrend es natiir­
lich nicht zu leugnen ist, daB dieses bei einer sehr begrenzten Zahl von Fal!en 
zutreffen mag, sind wir trotzdem der Meinung, daB der Tuberkel eine ausge­
sprochene Ausnahme von der allgemeinen Regel, daB die aktive Anregung eines 
chronischen Entziindungsherdes von therapeutischem Wert ist, bildet. Wir 
haben gezeigt, daB fiir die Entziindungsveranderungen in vascularisierten 
Partien eine solche Anregung eine rationelle Methode der Therapie erfordert. 
Beim Tuberkel handelt es sich um die bestandige Gefahr, daB die Begrenzung 
der krankhaft veranderten Stelle durch Bindegewebeeinkapselung so zerstort 
werden kann, daB daraus eine Ausdehnung des Prozesses und nicht wieder 
gut zu machende Schadigung hervorgeht. Ungeachtet der theoretischen Wahr­
scheinlichkeiten, daB therapeutische Herdaktivierung wohltuend sein kann, ist 
sie doch bei der tuberkulosen Veranderu,ng ein gewagtes Verfahren (LEWIN). 
Ehe wir den Gegenstand verlassen, muB noch gezeigt werden, daB unspezifische 
Anregung des tuberkulOsen Patienten (Herdreaktionen nicht eingeschlossen) 
durch gewisse Drogen (diese schlieBen Kreosot, Succinate, Arsenik usw. ein) , 
ebensowohl wie durch Seruminjektionen, wie CZERNY und ELIASBERGER kiirzlich 
berichteten, sich als sehr niitzlich erwiesen hat. DaB die schwacheren unspezi­
fischen Injektionen eine ausgesprochen anregende Wirkung auf den Stoffwechsel 
bei jungen Kindern zu haben scheinen, ist kiirzlich beri~htet worden (PLANTENGA 
usw.). SOHITTENHELM weist in dieser Hinsicht auf die Erfahrungen verschiedener 
Kinderarzte hin, welche die aktivierende Wirkung parenteraler Proteinsub­
stanzen in hervorragender Weise an der raschen Besserung mancher Pad­
atrophien sahen. Schon die alten A.rzte beobachteten bei Blut- und Milch­
transfusionen, daB nach Vberwindung der anfanglichen schweren Erscheinungen 
ofter ein auffallender Wechsel des Allgemeinbefindens, eine subjektive Besserung 
mit Hebung des Appetits folgt~, die eine rasche Heilung einleitete. Nach 
SOHITTENHELM handelt es sich dabei um eine allgemeine Wirkung ohne Herd­
reaktion oder Fieber, um eine Umstimmung der Gesamtkonstitution. 
Die einen reagieren auf den Reiz mit Besserung, bei den anderen bleibt die 
Reaktion aus, oder es tritt sogar eine schadigende Wirkung hervor. 

Die besondere therapeutische Wichtigkeit, die sich an den diphasischen 
Charakter der Herdreaktion kniipft, ist weiter oben besprochen worden. Durch 
das Vorhandensein der Entziindungsherde in verschiedenen Organen wird die 
omnicellulare Anregung mit Hille der verschiedenen unspezifischen Mittel (die 
Ergotropie von v. GROER) bis zu einem gewissen Grade eine Organotropie. 
In diesem Sinne miissen wir die Wirkung der Behandlung von Paralyse mit 
Tuberkulininjektionen und ahnlichen therapeutischen MaBnahmen betrachten. 
Eine kombinierte Therapie von unspezifischen und atiotropen Mitteln kann 
von Wert sein, und nach dieser Richtung ist iiber Versuche von KYRLE und 
SOHERBER berichtet worden, die Milchinjektionen in Verbindung mit Queck­
silber bei der Behandlung von Syphilis anwandten, oder den Gebrauch von 
Milchinjektionen und Salicylaten bei der Behandlung von Arthritis, den Ge­
brauch von Milchinjektionen und Licht bei der Behandlung von Epilepsie, oder 
die Behandlung von Lupus mit Tuberkulin und Salvarsan (wobei das letztere 
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in diesem Fall als das unspezifische Mittel dient). Unser alteres Verfahren der 
Syphilisbehandlung mit wechselndem Gebrauch von Quecksilber und Jod­
praparaten machte von dieser Form einer kombinierten spezifischen und un­
spezifischen Methode viele Jahre lang Gebrauch; die unspezifische Wirkung 
der Jodpraparate ist jedoch nicht deutlich, die Wirkung mu.B vielmehr in der 
Wirkung der Jodpraparate die Verteilung des Quecksilbers zu erleichtern ge­
sucht werden. 

Wahrend so die lokale Reaktion therapeutische Moglichkeiten hat, welche 
erforscht und entwickelt werden sollten, miissen wir uns immer erinnern, da.B 
auch Moglichkeiten fiir Schadigungen in der Reaktion vorhanden sind. Genau 
so, wie wahrend eines Malariaanfalles eine Syphilis aufflackern kann (NOEL), so 
kann eine tuberkulose Veranderung durch eine Salvarsaninjektion oder eine 
prophylaktische Vaccination aktiviert werden. VEILCHENBLAU hat einen apo­
plektischen Anfall (alter Syphilitiker) bei einem Patienten beschrieben, dem 
eine Arthigoninjektion gegen eine komplizierte Gonorrhoe gegeben wurde. 

Achtes Kapitel. 

Indikationen nnd Kontraindikationen. 

Proteintherapie bietet ein starkes, vielleicht das starksteMitteI, das uns 
zur Verfiigung steht, um den VerIauf der cellularen Tatigkeit in zwei diametral 
entgegengesetzten Richtungen zu verandern: Beschleunigung der Funktion 
und Abschwachung der Funktion. Falls das Mittel, das wir injizieren, sehr 
toxisch und die Dosis gro.B ist, macht die Beschleunigung bald einer Ermiidung, 
dann der vollkommenen Erschopfung und endlich dem Tode Platz. Wenn 
verhaltnisma.Big gro.Be Dosen wiederholt gegeben werden, kann der Zustand 
einer Proteinkachexie, der bei vielen Versuchstieren beobachtet wurde (Proteino­
gene Kachexie SCHITTENHELM, WEICHARDT), hinzukommen. Durch geeignete 
Dosierung andererseits kommt eine voriibergehende, aber wohl ausgepragte 
Anregung ohne klinisch augenscheinliche Leistungsminderung zustande, und 
wenn dies eine Zeitlang fortgesetzt wird, zeigt sich die Veranderung der Stoff­
wechselvorgange klinisch deutlich an Gewichtszunahme und erhohtem allge­
meinem Wohlbefinden. 

Es ist augenscheinlich, wie ausgedehnt das Anwendungsfeld sein mu.B und 
wie schwer bestimmte Regeln fiir die Ma.Bnahme aufzustellen oder gewisse 
Methoden oder Praparate zu verteidigen sind. Der Umfang der Niitzlichkeit 
einer Methode, die eine wirkliche "Plasmaaktivierung" im strengen Sinne 
des Wortes ist, verbietet eine bestimmte Einschrankung in enge Grenzen. Aber 
trotz theoretischer Moglichkeiten kOnnte vielleicht die wirkliche Praxis die 
klinische Anwendung bis zu einem sehr bescheidenen UIDfang vermindern. 
In diesem Zusammenhang moohte ich die Meinung von SCHMIDT anfiihren, 
welcher glaubt, daJ3 wir eines Tages dazu kommen werden das Proteintherapie­
verfahren in dem gleichen Lichte anzusehen, wie wir jetzt z. B. einen Wechsel 
in der Diat, im Klima oder eine Baderkur ansehen; d. h. neben ihrer Niitzlich­
keit bei akuten Krankheiten sollen wir Proteintherapie mit ihren verschiedenen 
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Modilikationen als eines der allerersten und der gebrauchlichsten Heilverfahren 
ansehen. 

Wenn wir das bedenken, konnen wir verstandigerweise Proteintherapie bei 
infektiOsen Krankheiten nur anwenden, wenn wir an der Auffassung festhalten, 
daB unspezifische Therapie nur eine MaBnahme der Anregung ist, wodurch aIle 
Krafte der cellularen und humoralen Resistenz eine kurze Zeitlang auf die 
h6chste Note gestimmt werden, und aus diesem Grunde ist die Anregung dieser 
Art nutzlos, wenn die Zellen des Korpers stark erschopft sind. 

Wie bei anderen neuen therapeutischen MaBnahmen besteht immer noch 
UngewiBheit iiber die geeignete Dosierung. Besonders ist dieses der Fall, well 
die Dosierung bis zu einem gewissen Grad von dem Kraftezustand des Patienten 
abhangt, von dem Typus der Infektion, welche die Krankheit verursacht, wie 
auch von dem Stadium der Krankheit. Es besteht keine ,Ubereinstimmung, ob 
es gut ist eine oder zwei ziemlich groBe Injektionen zu geben, oder mehrere 
kleinere. Was fiir ein Verfahren auch gebraucht wird, es ist jedenfalls gut, 
vorsichtig zu sein, besonders wenn es sich um solche toxische Substanzen wie 
Vaccine handelt. 

Bevor man die Behandlung bei irgend einer akuten Krankheit anwendet, 
wiirde die Klugheit eine griindliche Vertrautheit mit der Starke der Reaktion 
und dem Grad der Toxizitat des Praparates, welches wir zu gebrauchen beab­
sichtigen, erforderlich erscheinen lassen, die durch vorherige Anwendung bei 
einigen arthritischen Fallen zu gewinnen ist. Bei Arthritis sind die Gefahren 
fiir ungiinstige Wirkungen durch die Reaktion sehr gering, wenn wir Alkoholiker 
und alte kardiale FaIle ausschlieBen; bei verniinftiger Vorsicht ist die un­
spezifische Reaktion nicht nur ohne Risiko, sondern sie hat in der Tat haufig 
erfreuliche klinische Besserung zur Folge. Nur im Lichte der so gewonnenen 
Erfahrung wiirde uns der Versuch erlaubt erscheinen, diese Form der Therapie 
auf andere akute Infektionen auszudehnen. 

1m allgemeinen ist zu bedenken, daB Injektionen frUhzeitig im Verlauf der 
Krankheit gegeben werden miissen; daB die Injektionen langsam erfolgen, 
daB verhaltnismaBig kleine Dosen das erstemal angewendet werden, und daB 
Vorsicht notig ist, wenn intramuskulare Injektionen gemacht werden, damit 
die Einspritzung aus Versehen nicht intravenOs wird (s. S. 85) . 

. Fiir intravenose Injektionen sind die Proteinspaltprodukte, aus einleuchten­
den Griinden, zufriedenstellender als Vaccine; falls eine verhaltnismaBig milde 
Reaktion gewiinscht wird, sind die verschiedenen Sera sehr niitzlich. Wo eine 
maBige Reaktion (allgemeine und Herdreaktion) erwiinscht ist, kommen intra­
muskulare Einspritzungen von gekochter Marktmilch in Betracht; falls geringe 
allgemeine, aber etwas Herdwirkung erwiinscht wird, glaubt UDDGREN, daB 
Milch mit einem geringen bakteriellen Gehalt vorzuziehen ist. 

Die Moglichkeit eines gewissen Grades selektiver Wirksamkeit bei einigen 
der Mittel dad nicht iibersehen werden; der Gebrauch von Staphylokokken 
und Pyocyaneusvaccinemischungen bei der Behandlung von Neuritis ist solch 
ein Fall. Bei hamorrhagischer Erkrankung ist der Gebrauch von Seren und 
von Milch oder Salzlosungen den Vaccine- oder Proteoseinjektionen vorzuziehen, 
wegen der deutlicheren Wirkungen auf die Hamostase. 

Es ist selbstverstandlich, daB die unspezifische Behandlungsweise. unter 
keinen Umstanden als ein Rivale oder ein Ersatz fiir die erprobten spezifischen 
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MaBnahmen, die u.ns zur Verfiigung stehen, angesehen werden kann. DaB 
ein unspezifischer Faktor zuweilen und moglicherweise oft mit der spezifischen 
Reaktion verbunden ist, mag wahr sein; um so mehr Grund ist vorhanden, 
daB beide erforscht werden, und beide zur geeigneten Zeit und an geeigneter 
Stelle gebraucht werden sollte. Nach der so weit gesammelten Erfahrung ist 
der Gebrauch der spezifischen MaBnahmen immer da am Platz, wo ein wirk­
liches Toxin durch ein Antitoxin neutralisiert werden solI; andererseits finden 
die unspezifischen MaBnahmen ein niitzliches Feld als Bilfsmittel fUr Drogen­
therapie bei der Behandlung von Syphilis, frfth sowohl wie spat, mit Chinin 
bei Malaria, mit Salicylaten bei Arthritis, mit Luminal bei Epilepsie usw. Bier 
dienen die Injektionen wenigstens zwei Zwecken: sie erleichtern die Diffusion und 
die Verteilung der Droge und erhohen die allgemeine Widerstandskraft des 
Kranken. 

Neben dem friihzeitigen Gebrauch der unspezifischen Mittel bei hamor­
rhagischen Krankheiten ist ihr Gebrauch bei Desensibilisierungsmethoden nicht 
nur bei FiUlen von Asthma, wo wir keine spezifische Ursache finden konnen, 
sondern auch bei angioneurotischen Odemen, Urticaria und gewissen Magen­
und Darmzustanden, auf welche DANYSZ besonders hingewiesen hat, von be­
deutender Wichtigkeit. 

SchlieBlich haben wir die therapeutische Anwendung dieser Mittel bei der 
Herdreaktion ins Auge zu fassen, wo sowohl die scharfe Wirkung von intra­
venOsen Vaccineinjektionen (wie bei Iritis) als auch die geringere Wirkung von 
wiederholten Terpentininjektionen sich als niitzlich erwiesen haben. 

Kontraindikationen. Es ist mehrfach darauf hingewiesen worden, daB die 
unspezifische Reaktion eine diphasische ist; die erste Wirkung besteht in einer 
Verstarkung der allgemeinen wie lokalen Krankheitsanzeichen, die zweite 
Wirkung dagegen ist aufbau.ender Natur mit allgemeiner Euphorie, Verminde­
rung von Krankheitserscheinungen sowohl allgemeiner, wie lokaler, zu.weilen 
mit vollkommener Wiederherstellung zum Normalen. Allgemein gesprochen: 
Es hat sich herausgestellt, daB je schwerer die erste Phase ist, desto besser 
das klinische gute Ergebnis ist. Diese Zunahme der Krankheitserscheinungen 
muS man fest im Auge behalten. Deshalb sollte kein Patient eine intravenose 
Injektion erhalten, auf die normalerweise eine schwere Reaktion folgt (Typhus­
oder Colibacillen, Proteinspaltprodukte usw.), auBer es sind alle Anzeichen 
vorhanden, daB die Behandlung mit gutem Gewissen durchgefiihrt werden und 
der Kranke" die durch die Injektion hinzutretende Schadigung ertragen kann. 
Falls unspezifische Therapie bei den ungewisseren Fallen wiinschenswert ist, 
konnen einige der weniger eingreifenden Methoden mit viel geringerer Gefahr 
angewendet werden, wie intramuskulare Injektionen von Milch, Nucleinen, 
Terpentin usw. Eine andere und gleich wichtige SchluBfolgerung kann aus 
der Erkenntnis gezogen werden, daB die Reaktion eine diphasische ist, die 
von der Reizung der Zellen abhangt. Heilerfolge konnen nicht erwartet werden, 
wenn der Organismus nicht mehr fahig ist auf Anregung zu erwidern. Wenn 
vollkommene ErschOpfung erreicht worden ist, wird keine Menge der Reizung 
helfen und das hinzukommende Plus, welches durch das injizierte Material auf­
erlegt wird, kann dem Patienten nur schaden. 

Man beobachtet nicht selten in der amerikanischen Literatur den Gebrauch 
von relativ groBen Dosen solcher Mittel wie Typhusvaccine, Colivaccine und 
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ahnlich toxischen Substanzen. Es mua nicht nur unnotig, sondern ganz un­
verantwortlich erscheinen, denPatienten solchen schwerenMethodenauszusetzen. 
Man kann gewohnlich eine sehr zufriedenstellende Reaktion mit maBiger Do­
sierung erhalten und das ohne ungewohnliches Wagnis und ohne Unbehagen fiir 
den Patienten. 

Man muB sich besonders bemiihen, in der Anamnese Anhaltspunkte fiir 
tJberempfindlichkeit des Patienten zu erlangen: Serumkrankheit, Asthma, 
Urticaria, angioneurotische Odeme oder Epilepsie oder andere ernste Nerven­
leiden. Bei solchenFallen diirfen die wirksamerenMittel nichtgebrauchtwerden.' 

Alkoholismus von der Art, die man nicht selten in Armenkrankenhausern 
trifft, ist eine vollkommene Kontraindikation. Wir haben Berichte iiber mehrere 
Patienten, die Delirium tremens nach unspezifischen Injektionen entwickelten; 
einer von ihnen endete todlich. 

Schwangerschaft muB in ahnlicher Weise als eine vollige Kontraindikation 
angesehen werden. 

Bei den verschiedenen kardialen krankhaften Veranderungen muB groBe 
Sorgfalt beobachtet werden. Wir wiirden nicht nur schwere Klappenschadi­
gungen, sondern auch FaIle mit hohem Blutdruck, mit Arteriosklerose, Myo­
karditis, oder mit Anzeichen von vasomotorischer Unbestandigkeit darunter 
rechnen. Bei Typhus haben wir es als eine gute Regel be£unden, aIle FaIle mit 
einem Pulsschlag iiber 100 auszuschlieBen; in der Tat sollte jeder Fall von akuter 
infektioser Krankheit sorgfaltig auf Anzeichen von myokardialer Schadigung 
untersucht werden, eheEinspritzungen erfolgen. Bei gut ausgeglichenenKlappen­
veranderungen haben wir Typhusvaccine mit verhaltnismaBig schweren all­
gemeinen Reaktionen ohne schlimme Wirkungen verabreicht. Die linke Herz­
grenze kann sich, wie beobachtet wurde, ungefahr einen Zentimeter nach aus­
warts ausdehnen, aber in der Regel sind keine Anzeichen von Dekompensation 
vorhanden. v. GROER hat Patienten, deren Blutdruckverhaltnisse zu wiinschen 
ubrig lieBen, dadurch widerstandsfahiger gemacht, daB er kleine Dosen Digitalis 
ungefahr 2 Tage vor den Injektionen gab. 

LINDIG gibt auch Diabetes als Kontraindikation an; er hatte den Eindruck, 
daB wegen der vascularen Veranderungen, die oft mit dem diabetischen Zustand 
verbunden sind, Diabetes ausgeschlossen werden sollte. UDDGREN schlieBt 
Diabetiker ebenfalls aus. 

Bei Typhus haben wir die alteren FaIle (3. Woche) von der Behandlung 
ausgeschlossen, ebenso FaIle, die septisch waren oder Anzeichen von septischen 
oder Lungenkomplikationen boten. Natiirlich schlieBt irgend ein Anzeichen von 
Blutung aus Nase, Magen oder Leib unspezifische Therapie aus. Die friiheren 
Forscher beobachteten mehrere Todesfiille durch Epistaxis auf intravenose 
Typhusinjektionen, wenn diese VorsichtsmaBnahmen nicht beachtet wurden. 

Weder hohes Alter noch Kindheit wird von UDDGREN als eine Kontraindi­
kation angesehen. 

Der Patient wird nicht sensibel fiir die Injektion von Heterovaccinen oder 
von Proteosen; im Gegenteil, bei nachfolgenden Dosen ist erhohte Toleranz 
vorhanden bis zu mehreren Vielfachen der Originaldosis, um die geeignete 
Reaktion herbeizufiihren. Empfindlichkeit fiir Serum ist nicht nur moglich, 
sondern kommt nicht selten vor, gewohnlich nicht in einem Grade, der Beun­
ruhigung zu verursachen braucht. SMITH hat Gebrauch von dieser vermehrten 
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Empfindlichkeit fiir Serum gemacht, urn Shokreaktionen und Heilerfolge 
dadurch zu erhalten. Bei Milch sind die Bedingungen etwas verschieden. Einige 
Beobachter, einschlieBlich BESSAU, DECASTELLO und MULLER, betrachten die 
Milchinjektion und die Wirkung als durch den bakteriellen Gehalt verursacht, 
d. h. als Heterobakteriotherapie. In Anbetracht der Beliebtheit von Milch­
injektionen in Europa sind verhii,ltnismiU3ig wenig Berichte von Empfindlich­
keit durch sie oder von schwerem Kollaps nach wiederholten Dosen vorhanden. 

WEICHARDT weist auf die Tatsaehe hin, da13 durch das Koehen die Milch 
dedifferenziert wird und zeigt am Tierversuch, da13 die chemisch und physikalisch 
veranderte Milch im Gegensatz zur frischen unveranderten den Karper urn so 
weniger iiberempfiildlich zu machen vermag je mehr ~ie verandert wurde. 
HECHT maehte intracutane Injektionen-,v@ Milch bei vorher mit Milch in­
jizierten und auch bei niehtinjizierten !l'a~1enten. Es zeigte sich kein Untersehied 
in der Hautreaktion, aueh konnte er keine Milehantikarper naehweisen. Als die 
Heterobakteriotherapie zuerst eingefiihrt wurde, und Dosierung und Ergebnisse 
noch sehr unsieher waren, waren todliehe Zwisehenfalle, wie sie von EGGERTH, 
KRAus und MAZZA, BORAL~ v. REUSS und anderen mitgeteilt wurden, vieIleieht 
entsehuldbar. Gro13e Dosen von Typhusvaeeinen wurden infolge der Auf­
fassung, da13 solehe Mengen wesentlieh seien, urn die Reaktion herbeizufiihren, 
gebraucht. Mit weiterer Erfahrung sind solehe UngliiGksfalle ausgeschaltet 
worden und weniger eingreifende Methoden kamen zur Anwendung, sobald 
der Patient in keinem guten Zustand war. Unerwartete Ergebnisse kannen 
nieht langer einem Fehler in der Art der Therapie zugesehrieben werden, jedoeh 
dem Urteil des Arztes. 

Es versteht sieh von selbst, da13 unspezifisehe Therapie Urteil erfordert, 
sorgfaltige Aufmerksamkeit und am Krankenbette ein fortgesetztes Beobaehten 
von seiten des Arztes, vieIleieht in gra13erem Ma13e, als bei irgend einem anderen 
therapeutisehen Verfahren. Sie sollte niemals Gewohnheit werden. Um zweek­
ma13ig zu sein, mu13 sie eine individualisierte 'Therapie sein, die in der Dosierung, 
Herstellung und Zeit der Verabreichung, in ihrer Intensitat und ihrer Dauer der 
Widerstandskraft des Patienten angepa13t wird. In dieser Weise diirfte die 
unspezifische Therapie sich als eine unserer niitzlichsten MaBnahmen bei akuten 
infektiasen Krankheiten sowohl, wie bei chronischen entziindlichen Verande­
rungen erweisen. 

Neuntes Kapitel. 

Die Beziehung der Baut zur unspezifischen 
Widerstandskraft. 

Hautreaktion. Die Tatsaehe, da13 die Haut und ihre Reaktionsfahigkeit 
dureh verschiedene pathologisehe Systemveranderungen und therapeutische 
Ma13nahmen beeinflu13t werden kann, ist viele Jahrhunderte lang von Arzten 
beobaehtet worden, seitdem die Reaktion mittels Zugpflaster und chemischer 
Reizmittel eingefiihrt wurde (ungefahr im Jahre 1600). "Wir finden oft bei 
Fallen von intensiver Reizung der inneren Organe, da13 Zugpflaster auf der 
Haut keine Blasen ziehen, da13 sie.aber, sobald die Krankheit gemildert ist, ihre 
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gewohnliche Wirkung hervorzubringen pflegen", schrieb Sl'o.CKES (nach Zitat 
von GILLIES). Mit unseren neuzeitlichen Methoden finden wir dieselbe Er­
scheinung, wenn wir die Tuberkulinreaktion auf der Raut eines Patienten 
wahrend irgend einer akuten Krankheit, bei Schwangerschaft oder Kachexie 
anwenden und bemerken, daB die Reaktion, die wir sonst normalerweise fast 
ausnahmslos bei jedem Erwachsenen erhalten, nicht auftritt. 

Ahnliche Beobachtungen sind iiber Vaccine berichtet worden. So haben 
MAl'THES und RAUTENBERG kiirzlich gezeigt, daB die Verdauungsprodukte von 
Typhusbakterien, die als Vaccine gebraucht wurden, eine weit groBere ortliche 
Wirkung bei dem normalen Individuum entwickeln, als bei einem an Typhus 
erkrankten. . 

ROKE, der mit dem intracutanen Applikationsversuch arbeitete, fand, daB 
sowohl die traumatische Reaktion, als auch die intracutane Tuberkulinreaktion 
bei Leukamie ebenso erhOht war wie nach Thyroidfiitterung, wahrend bei Fallen 
von Kachexie, bei Fieber, bei lokaler Infektion und bei stark pigmentierter Raut 
die Reaktion schwacher auftrat. 

Es ist nicht notig, in diesemZusammenhang mehr als einen kurzen "Oberblick 
iiber neuere Ideen zu geben, die verschiedene Forscher betreffs der direkten 
Reaktionen der Raut gegeniiber verschiedenen Reizmitteln oder iiber die ver­
anderte Rauttatigkeit nach gewissen allgemeinen Veranderungen des Organismus 
entwickelt haben. Es sei hier auf die entsprechenden Kapitel in der aus­
fiihrlichen Zusammenfassung von R. DORR in den Ergebn. d. Ryg., Bak­
teriol., Immunitatsforsch. u. expo Therapie. Bd. V, S. 71 hingewiesen. 

Gewisse allgemeine Zustande des Korpers ganz verschiedenen Ursprungs 
sind imstande, die Reaktionsfahigkeit der Raut auf Tuberkulin zu hemmen. 
Diese allgemeinen Zustande sind offensichtlich nicht spezifisch, d. h. sie 
brauchen keine Beziehung zur Tuberkulose zu haben. Auch hat man be­
obachtet, daB die Reaktionsfahigkeit der Raut durch verschiedenerlei Infek­
tionen gehemmt werden konnte, durch heterologe und homologe Sera, kolloidale 
Metalle, Starke usf. 

LUITHLEN nahm das experimentelle Studium der veranderten Reaktions­
fahigkeit der Raut von der vascularen Seite in Angriff. Beim Gebrauch von 
Krotonol als Reizmittel beobachtete er, daB nach der Injektion von normalem 
Serum irgendwelcher Art, sowohl homologem als heterologem, nach Plasma­
injektionen oder Bluttransfusion, nach Gelatine oder Witte-Pepton, nach kol­
loidalem Silicat und nach Starkeinjektionen die Reaktionsfahigkeit der Raut 
deutlich unterdriickt war. Kristalloide veranderten sie nicht, bei einigen Bei­
spielen dienten sie sogar tatsachlich dazu die Reaktion zu erhOhen. LUITHLEN 

erkannte bald, daB diese Veranderung nichts mit irgend einer gewohnlichen 
bekannten biologischen oder Antikorperwirkung von seiten des Serums zu tun 
hat, sondern tatsachlich durch jedes injizierte Kolloid bervorgerufen wird. 
Diese Veranderung betrachtete er als abhangig von einer Anderung in der 
Durchlassigkeit der Capillaren. Seine Versuche sind bereits auf S. 25 beschrieben . 

.Aktfvierung. Wenn die Reaktionsfahigkeit der Raut durch unspezifische 
Faktoren im Sinne einer Abschwachung verandert werden kann, so miissen 
wir folglich auch annehmen, daB diese Faktoren auch imstande sein konnen, 
die cutane Reaktion zu beschleunigen. Dafiir haben wir ausgiebiges Beweis­
material in der Wirkung von Thyroidfiitterung und von Jodtherapie, worauf 
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SHERRICK vor eImgen Jahren aufmerksam machte, und welches von an­
deren Forschern bestatigt und ausgedehnt wurde - KOLMER, SOLLMANN, 
STOCKES usw. 

Wir werden deshalb zu dem unvermeidlichen SchluB gefUhrt, daB Elemente, 
die an sich vollkommen unspezifisch im gewohnlichen Sinne immunologischer 
Spezifitat sind, von ausgesprochener Wichtigkeit fUr den Ablauf der Haut­
reaktionen sein konnen. 

Auch klinisch sind wir zu demselben SchluB gezwungen infolge der Be­
obachtun~en bei den verschiedenen Hautreaktionen, welche innerhalb der 
letzten Jahre ausgearbeitet wurden. Die Luetinreaktion wurde nicht nur als 
unzuverlassig befunden, wenn Jode eingegeben wurden, sondern die Spezifitat 
der Reaktion liiBt iiberhaupt zu wiinschen iibrig. So hat BLECHMANN erst 
kiirzlich eine Reihe von 80 Fallen veroffentlicht, denen er Luetin injizierte. 
In dieser Gruppe von Kindern war sein Luetin bei ungefahr 35 % der konge­
nitalen Luetiker positiv, wahrend er bei ungefahr 40% nichtluetischer Kinder 
ebenfalls eine positive Luetinprobe erhielt. So fand man auch die Typhoidin­
reaktion als einen vollkommen unzuverliissigen MaBstab fUr die Immunitat 
des Patienten. Andere Hautreaktionen, z. B. die Gonokokkenreaktion, die 
placentare Reaktion fUr Schwangerschaft und die Pneumokokkenreaktion, 
haben aus dem gleichen Grunde versagt. Nur wenn es sich um eine Krankheit 
handelt, die sehr wahrscheinlich von einer ausgesprochenen Hypersensibilisierung 
des Patienten abhangt, wie Asthma, sind die Hautreaktionen niitzlich. Wenn 
Hautreaktionen besprochen werden, denkt man unwillkiirlich an die Tuber­
kulinreaktion (entweder an die v. PrnQuETsche oder an die intracutane Probe), 
als die typischste und bestbekannte der ganzen Gruppe. Die allgemeine Reah-­
tion .- subcutane Injektion - sollte keineswegs auf der gleichen Stufe ein­
geordnet werden. Es ist sehr wahrscheinlich, daB die Tuberkulinreaktion, die 
wir fUr gewohnliche klinische Zwecke als spezifisch ansehen konnen, ein sehr 
groBes unspezifisches Element in ihrem Mechanismus hat, viel groBer als fiir 
gewohnlich angenommen wird, wie ausgiebig im Kapitel iiber die Herdreaktion 
dargelegt worden ist. Eine solche Erscheinung wiirde keineswegs etwas AuBer­
gewohnliches in der Medizin bedeuten; in der Tat ist unsere W ASSERMANNsche 
Reaktion ein Beispiel fiir genau dieselbe Erscheinung. Ausgearbeitet auf einer 
Theorie von strenger Spezifitat hat sie sich als eine spezifische klinische Probe 
erwiesen, die auf einem physikalischen Mechanismus beruht, hei welchem die 
Antigenantikorperreaktion keine Rolle spielt. Wir miissen auch erkennen, 
daB die schnell voriibergehenden Reaktionen oder Blaschen, die wir bei der 
Bestimmung der Sensibilisierung fUr Proteine (Asthma usw.) beobachten, in 
vieler Hinsicht von Grund aus von der Tuberkulinreaktion verschieden sind. 

Klinisch hat man festgestellt, daB von der Geburt des Individuums an der 
Organismus sich in seiner Reaktionsfahigkeit der Haut zU andern beginnt. 
Zuerst fUr Tuberkulin negativ, nimmt die Reaktionsfahigkeit bestandig mit 
dem Alter des Individuums zu bis bei reifem Alter ein Hohepunkt erreicht und 
dauernd innegehalten wird, mit Ausnahme gewisser Zeiten der Abschwachung, 
von denen wir einige erwahnt haben. Aber wahrend dieser Zeit en wird die 
Haut nicht nur empfindlich fUr Tuberkulin, sondern auch zunehmend sensibel 
fUr eine Reihe anderer bakterieller und Pflanzenproteine und deren Extrakte; 
so fUr Coli-, Dysenterie- und Choleraproteine, fUr bakterielle Toxine, Peptone 

Petersen-Weichardt, Proteintherapie. 10 
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usw. Es handelt sich offenbar um eine mehr oder weniger allgemeine "Sensibili­
sierung" oder "Umstimmung" oder "Allergie", wie wirdiesen Zustand benennen 
wollen. 

Diese Allergie kann nun eine mehr oder weniger spezialisierte Eigenschaft 
der Raut sein; sie kann tatsachlich in gewissen Bereichen der Raut lokalisiert 
sein. Als Ergebnis davon erlangendie Gewebedie Fahigkeit, starker und schneller 
auf auBere Reizmittel zu reagieren, entweder spezifisch wie bei Tuberkulin 
oder unspezifisch bei anderen Proteinen, wenn sie in einen Bereich oder in der 
Nahe eines Bereiches, der kurz vorher mit Tuberkulin behandelt worden ist, 
injiziert werden oder schlieBIich wenn Stoffe nichtproteiner Natur, wie Zucker 

'oder Starke, gebraucht werden (STOCKES). Sogar diejenigen Forscher, die bis 
dahin die gliihendsten Verteidiger des spezifischen Charakters der Tuberkulin­
reaktion waren, sind gezwungen worden die unvermeidliche SchluBfolgerung 
anzunehmen, daB bei dem tuberkulosen Individuum die Raut und der Korper 
als Gauzes nicht nur fiir Tuberkulin iiberempfindlich sind, sondern £iir Proteine 
iiberhaupt. 

In einer zusammen mit SEXSMITH veroffentlichten Arbeit haben JOBLING 
und PETERSEN eine mogliche Grundlage gezeigt, auf welcher sowohl die klinischen 
Erfahrungen, als auch die widersprechenden experimentellen Feststellungen 
leichter verstandlich gemacht werden konnten. 

Enzyme bei Rautreaktionen. Wenn wir die phylogenetische und onto­
genetische Entwicklung der Raut und ihrer Funktion betrachten, so wird es 
augenscheinlich, daB ihre Fahigkeit Enzyme abzusondern eine Eigenschaft 
ist, die mehr oder weniger in der epithelialen Zelle liegt - letzten Endes stark 
spezialisiert und differenziert in einigen ihrer entwickelten Anteile, rudimentar 
und potentiell vielleicht in den Strukturen, die spater mehr zum Schutz als 
fiir die aktiven Stoffwechselvorgange dienen. In ihrer Eigenschaft als schiitzendes 
Ge£iige wird ihre Wirksamkeit zum groBen Teil von ihrer Fahigkeit abhiingen, 
sehr schnell und sehr stark gegen Infektion oder Intoxikation zu reagieren. 
Untersucht man die Enzyme der Raut, so kann man einen deutlichen Unter­
schied in den Enzymen der kindlichen oder jugendlichen Raut im Gegensatz 
zu der Raut der Erwachsenen feststellen. Die jugendliche Raut enthalt mehr 
Ereptase (Erepsin oder Peptidase) und wenig lytische Protease, die Raut des 
Erwachsenen andererseits wenig Ereptase und mehr Protease. Keine Rautart 
enthiilt viel Antienzym. 

Wir wollen annehmen, daB wir Pepton in die junge Raut injizieren. Die 
Ereptase konnte sofort das eingespritzte Material entgiften, und es ware kein 
zwingender Grund fiir eine Entziindungsreaktion vorhanden. Falls wir ein 
natives Protein anwenden, das nur giftig wird, wenn es gespalten wird, so ist 
die kindliche Raut nicht imstande (da sie weniger Protease als die der Erwach­
senen enthiiIt) das Protein zu spalten, es werden keine toxischen Produkte 
gebildet und deshalb erfolgt keine Reaktion. In der Tat scheint die Wirksamkeit 
von jeder Art Protease der jugendlichen Raut ausgesprochener synthetisch als 
lytisch zu sein. 

Wenn wir nun das BiId beim Erwachsenen betrachten, so finden wir genau 
das Umgekehrte. Falls ein Pepton injiziert wird, ist wenig Ereptase vorhanden 
um es zu entgiften, und das Material bleibt lange genug in den Geweben, um 
eine Entziindungsreaktion zu verursachen. Falls wir andererseits das native 
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Protein gebrauchen, wird das Vorhandensein von geniigender Protease in der 
Haut die Auflosung unter Bildung von Proteinspaltprodukten ermoglichen, 
die fiir. die Zellen giftig sind, und eine Entziindung wird das Ergebnis sein. Die 
verhaltnismaBig geringe Menge von Ereptase wird hier die Entgiftung hemmen. 

In Anbetracht dessen, daB un sere gewohnlichen Mittel, die wir gebrauchen, 
urn Hautreaktionen in die Wege zu leiten, zumeist mehr Mischungen sind ala 
reines Protein oder Proteinspaltprodukte, wird sich die Enzymreaktion selten 
so klar zeigen, wie hier geschildert wurde. 

Aber warum die Gewebe bei zweiter Injektion bereitwillig~r reagieren, ist 
eine Frage, die von weiter biologischer Bedeutung ist. Leider konnen wir bloB 
einige der mehr oberflachlichen und offensichtlichen Veranderungen mutmaBen, 
die dabei vorkommen. Selbst wenn wir nur Antikorperreaktionen im immuno­
logischen Sinne zu betrachten hatten, wiirde die neuere Forschung zeigen, daB 
diese Veranderung - Allergie - nicht notwendigerweise spezifisch ist. BIELING 
hat festgestellt, daB irgendeine primare Sensibilislerung den Korper in einem 
Zustand hochgradiger tlberempfindlichkeit laBt. So erfordern z. B. fiir Cholera 
immunisierte Tiere nur einen winzigen Bruchteil der gewohnlichen Dosis von 
Typhusantigen, um einen hohen Grad von Immunitat fiir Typhus zu erreichen. 
Die Tatsache, daB eine zweite Injektion eines heterologen Proteins oder eines 
anderen unspezifischen Mittels die Antikorper, welche gegen ein vorher ver­
abreichtes Antigen gebildet wurden, zu mobilisieren pflegt, ist natiirlich wohl­
bekannt, und ist ausgiebig von BIELING, HEKTOEN, JOHNSON und anderen 
erforscht worden. Die Zelle ist so verandert worden, daB ihre Reaktionsfahigkeit 
erhoht ist, wie wenn ein sturnpfes Instrument plOtzlich zur Rasiermesserscharfe 
geschliffen worden ware. Es ist natiirlich reine MutmaBung, ob das Protoplasma 
der Zelle hierbei betroffen ist, oder das die Zelle umgebende Plasma. 

STERN machte eine sorgfaltige Untersuchung iiber die Abschwachung der 
Tuberkulinreaktion wahrend der Schwangerschaft, in der der Antifermenttiter 
des Serums natiirlich stark erhoht ist. BLOTE bestatigte diese Arbeit und zeigte, 
daB dies keineswegs eine spezifische Erscheinung ist, da er, wenn er einen Extrakt 
von J€quirity an Stelle von Tuberkulin anwandte, ein ahnliches Ergebnis 
erhielt. Diese Zunahme im Antifermenttiter, die nach unspezifischen Injektionen 
verschiedener Arten vorkommt, wie auch nach Serumkrankheiten und wahrend 
der Antianaphylaxie, geht Hand in Hand mit der Veranderung in der Durch­
lassigkeit des capillaren Endothels, welcher LUITHLEN, VON DEN VELDEN u. a. 
die Veranderung in der Reaktionsfahigkeit zuschreiben, und welche auch 
einen groBen Anteil am Mechanismus haben muB. 

Es ist beobachtet worden, daB alte Tuberkulinpapeln wieder aufflackern, 
wenn eine subcutane Injektion von Tuberkulin in irgend einem fernliegenden 
Bereich des Korpers gegeben wird, wenn Milch eingespritzt wird, oder kolloidale 
Metalle intravenos gegeben werden. Bis zu welchem Grade Elemente von 
Spezifitat sich bei dieser Reaktion geltend machen, ist keineswegs bestimmt. 
MUNZER beobachtet, daB bei der Injektion von Partialantigenen (DEYCKE­
MUCH) die oft alten intracutanen Tuberkulinpapeln wieder aufflackern, wiihrend 
Milchinjektionen nicht diese Wirkung hervorbrachten. 

Eng verwandt ist die Wirkung der Jodide und anderer chemischer Mittel, 
welche nach Einnehmen zuriickgehende Papeln aktivieren. Falls intracutane 
Hautproben mit Luetin oder Tuberkulin wahrend aktiver Jodisation des 

10* 
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Patienten gemacht werden, geht die Hautreaktion, anstatt sich auf bloBe Papel­
bildung zu beschranken, weiter bis zu dem vollstandigen Pustelstadium del' 
Entziindung. Nun wirken die Jodide, wie auch die verwandten chemischen 
Mittel, entweder durch Verringerung des Antifermenttiters (JOBLING und 
PETERSEN) odeI' durch unspezifische Anregung del' Gewebe (und erhohen so 
die Menge an Protease und anderen Enzymen in den Gewebefliissigkeiten) odeI' 
schlieBlich wegen ihrer Wirkung in del' Beschleunigung del' Schnelligkeit del' 
Diffusion anderer Salze (und Kolloide) in den kolloidalen Systemen. Das End­
ergebnis ist natiirlich das gleiche - die Verdauungsvorgange werden beschleunigt. 
Bei Leukamie und nach Thyroidgaben, wo die Hautreaktion erhoht ist, 
zeigt sich eine Verminderung des Antifermenttiters und erhohte Enzym­
tatigkeitl). 

Wenn deshalb bei unspezifischen Injektionen sich riickbildende Papeln 
neu aufflackern, miissen wir die Moglichkeit bedenken, daB die nachfolgenden 
Veranderungen die Grundlage del' Entziindungsreaktion bilden konnen. Mit 
del' GroBe del' unspezifischen Reaktion (negative Phase) wird eine bedeutende 
Menge von Protease ortlich und allgemein mobilisiert und das Antiferment 
vermindert. Falls in einem sich zuriickbildenden Bereich eine gewisse Menge 
von unverdautem Proteinmaterial noch vorhanden ist, wird die Verdauung an­
fangen; Proteinspaltprodukte werden in dem Herd frei werden, und die kranke 
Stelle wird wiederaufflackern, d. h. wir konnen eine Herdreaktion wahr­
nehmen. Die lokalen Zellen, daran sei erinnert, sind in einem solchen Zustand 
besonders sensibilisiert. Wenn del' Patient mit Jod behandelt ist und eine 
intracutane Probe gemacht wird, so scheint es sich nul' einfach um einen Zustand 
zu handeln, bei dem die Verdauung imstande gewesen ist viel weiter und schneller 
vorwarts zu gehen als bei dem nicht jodisierten Patienten. Durch die Einspritzung 
wild eine gewisse Gewebsschadigung verursacht. Einige del' Zellen werden 
durch die Verletzung sowie durch das injizierte toxische Material geschadigt 
werden. Bei den nicht mit Jod behandelten Patientfm hindert die durch 
Antiferment verursachte Hemmung derVerdauung die Autolyse bis zu einem 
gewissen Grade; del' ProzeB wird geniigend verzogert, so daB keine groBe Menge 
von Spaltprodukten zu irgend einer Zeit vorhanden ist. Del' Grad del' Bildung 
wird den Grad del' Diffusion nicht iibersteigen. Beim jodisierten Patienten 
andererseits, bei dem del' Grad derVerdauung stark beschleunigt ist, werden 
sich Proteinspaltprodukte in den cutanen Geweben in einer Menge anhaufen, 
die groBer ist als del' Grad del' Diffusion; mehr Gewebeschadigung wird ver­
ursacht; durch Autolyse werden die Leukocyten angezogen und Pusteln ver­
ursacht, wo unter gewohnlichen Zustanden nul' Papeln gebildet worden waren, 
odeI' Papeln werden bei einem Individuum verursacht, bei dem normalerweise 
die Reaktion gefehlt haben wiirde. 

Wahrend durch diese Beobachtungen augenscheinlich gemacht wird, daB 
unspezifische Faktoren zweifellos die Tuberkulinreaktion odeI' die anderen 
Hautreaktionen im Sinne del' Abschwachung odeI' del' Beschleunigung del' 

1) Die Tatsache, daB Jodide keine direkte Wirkung auf Gewebeautolyse in vi t r 0 

zu haben brauchen, wie ALBRECHT kiirzl'ch zeigte, ist nicht fUr die SchluBfolgerung von 
Bedeutung, welche mehr in vi vo die Mobilisierung von Protease aus normalen Geweben 
und ihre Wirkung auf Gewebe betrifft, die eine degenerative Veranderung durchgemacht 
haben. 
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Hautreaktion beeinflussen konnen, duden wir keineswegs die Tatsache aus 
den Augen verlieren, daB ein spezifisches Element in die cutane Reaktion 
eintritt. 

Raut undKonstitution. Wahrend im allgemeinen diese Untersuchungen 
vom Gesichtspunkt des Dermatologen aus gemacht worden sind, hatte in einer 
Anzahl von Arbeiten ein weiterer Gesichtspunkt Ausdruck gefunden, der die 
Beziehung der Haut und ihrer Reaktion zu Fragen der inneren Medizin ein­
schlieBt. Besonders das Studium der verschiedenen Diathesen hat eine Gruppe 
von Forschern beschaftigt. So stellte SCHULZ, indem er Hautreaktionen mit 
Verdiinnungen von Carbolsaure hervorrief, fest, daB Kinder mit exsudativer 
Diathese gewohnlich eine erhohte Reizbarkeit der Haut zeigten. Es ist wahr­
scheinlich, daB die Heftigkeit der Vaccinereaktion und der Reaktion auf die 
parenterale Proteininjektion, die solche Kinder oft zeigen, mit dieser Verande­
rung in Verbindung gebracht werden muB. Aber die Uberempfindlichkeit ist 
nach SCHULZ nicht auf Kinder beschrankt; viele Erwachsene, die an Ekzemen 
leiden, sind von ihm als ausgesprochen uberempfindlich befunden worden. 

BROCQS Forschungen sind in diesem Zusammenhang von Wichtigkeit. Es 
ist BROCQS umstrittener Standpunkt gewesen, daB bei solchen uberempfindlichen 
Individuen (und Familien) ein sog. "arthritisches Milieu" besteht, weswegen 
sie besonders empfanglich fur eine Anzahl pathologischer Veranderungen sind. 
Sie reagieren auf ganz geringgradige auBere VerletzUIJg oder Reizmittel, die beim 
normalen Individuum entweder gar keine oder hochstens eine sehr unbedeutende 
Reaktion hervorrufen wUrden. Ekzeme, Flechten, Urticaria, Nahrungs- und 
Drogenidiosynkrasien, Herpes, FUIunculose, Pruritus und Psoriasis werden von 
ihm als zu dieser Gruppe gehorig betrachtet. Dazu fiigt er auch Heufieber, 
Asthma, Gicht, Adipositas, Migrane und Neuralgie. Sogar BLOCH nimmt die 
ersten fiinf der Hautkrankheiten als zu dieser "arthritischen" Gruppe von 
Krankheiten gehorend an. Die franzosischen Kliniker haben diese Auffassung 
bis zu ihrem logischen SchluB durchgefiihrt und sprechen nicht von Ekzemen 
als Krankheit, sondern von "Ekzematisation" (BESNIER, DARIER, RAPIN und 
V. HIRSCHBERG usw.). Es ist keineswegs ausgeschlossen, daB diese Sensibilisierung 
ihren UrspruIlg aus irgendeiner primaren bakteriellen Infektion nimmt - Ton­
sillen, Magen- und Darmkanal (Gallenblase und Wurmfortsatz) oder Respi­
l'ationstraktus. 

Es ist interessant die Anschauungen ·eines deutschen Klinikers uber die 
verschiedene Reaktionsfahigkeit anzufiihren. Es seien deshalb die kurzen 
Betrachtungen SCHITTENHELMS auf der Versammlung der deutschen mikl'o­
biologischen Gesellschaft zu Wiirzburg im Mai 1922 hier beigefiigt: 

"Die Konstitution ist der Ausdruck der Reaktionsfahigkeit des Korpers 
auf exogene und endogene Reize, und eine Konstitutionsstorung muB sich daher 
in einer veranderten Reaktionsfahigkeit der Gewebe auf Reize auBern. lch 
habe darauf bereits fruher hingewiesen (Kongr. f. inn. Med. 1920). Wie BOR­
CHARDT jiingst ganz richtig ausfiihrte, gibt es zwei Gl'uppen, die sich hinsichtlich 
ihrer Reaktionsfahigkeit unterscheiden, einen Status irritabilis, der gesteigert 
reagiert und einen Status asthenicus, dem die Reizbal'keit mangelt. Je nachdem 
der eine oder andere Typus vorliegt und je nachdem der Reiz richtig gewahlt 
wird oder nicht, wird ein thera peutischer Effekt zustande kommen konnen 
oder ausbleiben. 
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Reiz ist jede Veranderung in den Lebensbedingungen, sagt VERWORN, mag 
er von auBen oder von innen an die Zelle herankommen. Krankheit ist Leben 
unter" veranderten Lebensbedingungen und diese sind Reize. Dabei verandert 
sieh die Reizsehwelle. Wenn Gesehwindigkeitsanderungen nur einzelne labile 
Partialprozesse, "mit denen die spezifisehen Leistungen des Systems verkniipft 
sind, betreffen, sprieht VERWORN von funktionellen Reizen, und andererseits 
von eytoplastisehen, wenn die Gesehwindigkeitsanderung sieh auf aIle Partial­
prozesse, aueh auf die an sieh stabileren, erstreekt. Dabei ist er sieh aber klar, 
daB infolge der engen Korrelation der einzelnen Partialprozesse bei dem funk­
tionellen Reiz, der nur ein System betrifft, stets aueh die anderen mehr oder 
weniger mitbeteiligt sein miissen. Der VERWORNschen Vorstellung entspricht 
die WEICHARDTsche Protoplasmaaktivierung". 

Esophylaxie (HOFFMANN). Die Verbindung der Hautreaktion mit inneren 
Zustanden ist kiirzlieh dureh Versuche versehiedener Natur beleuchtet worden. 
Bei Forschungen iiber den Ablauf von lntoxikation und Tod dureh Verbren­
nungen beobachtete H. PFEIFFER, daB eine deutliehe Mobilisation von proteo­
lytischen Enzymen sogar nach oberflachlichen Verbrennungen der Haut vorkam. 
Als Ergebnis dieser und anderer eng verwan{l.ter Beobachtungen glaubt er 
bereehtigt zu sein, die lntoxikation durch Verbrennungen unter jene einzu­
ordnen, welche durch Proteinspaltprodukte verursacht werden. 

Neuerdings teilt dieser Autor Versuche mit, durch welche gezeigt wird, 
daB an Kohle adsorbiertes Trypsin im Tierkorper seine schwer akuten Gift­
wirkungen verliert und daB es moglich ist, vor der Trypsinwirkung dadureh 
zu schiitzen, daB zeitlich und raumlich getrennt Kohle und Ferment in den 
Kreislauf gebracht werden. Die schiitzende Wirkung beruht darauf, daB der 
retieulmindotheliale Apparat sieh mit Tusche beladt. Dieser Autor konnte 
ferner zeigen, daB die Lahmung der Warmeregulierung nach Hautverbrennungen, 
photodynamischen Sch1idigungen und Eindringen von Trypsin in den Kreislauf 
zu einer Kiiltenarkose fiihrt. Vorsichtige Erwarmung kann derartige Tiere 
dauernd heilen. Ferner konnen von vorneherein warm gehaltene Tiere gleich 
sehwere Vergiftungen raseher iiberwinden, als die Kontrollen. Neben der Warme­
regulierung leidet die Atemregulierung. Die besondere Beeinflussung des Atem­
und Warmezentrums nach lnjektion hohermolekularer EiweiBspaltprodukte 
hatte WEICHARDT schon friiher beschrieben, indem er zeigte, daB die Tiere 
nach einer bestimmten Latenzzeit bei hochgradig verlangsamter Atmung und 
niedriger Temperatur stundenlang am Leben bleiben und daB die Atmung zuerst 
erliseht, wahrenddas Herz noch eine geraume Zeit weiter. schlagt. 

BLOCH hat die Vberzeugung ausgedriickt, daB die Haut eine biologische 
bis dahin in ihrem Wert noch nicht bekannte Funktion besitzt, mittels welcher 
die vitalen Organe vor Bakterien geschiitzt werden, so daB sie meistens nur mit 
einer winzigen Menge von geschwachten Bakterien zu tun haben. lndem er 
die neuere Forschung iiber die Erscheinung der "Allergie", iiber die Tricho­
phytoninfektion und iiber Tuberkulose und Syphilis beobachtet, betont er die 
Tatsaehe, daB die Haut vor allen anderen Organen eine fiihrende Rolle in der 
allergischen lmmunitat und Sensibilisierung spielt, im Gegensatz zur Serum­
immunitat, wie bei Diphtherie, Tetanus usw., wo das Serum der Trager des 
die Krankheit heilenden Meehanismus ist." 
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Die allergischen Veranderungen - Vaccination gegen Pocken -, die grund­
legenden Beobachtungen von KOCH iiber die Produktion von Tuberkeln in der 
Haut, welche beim infizierten Tiere einen viel stiirmischeren und schnelleren 
Verlauf nehmen - die Untersuchungen von v. PrRQUET iiber die Vaccinations­
allergie bei Tuberkulose, Syphilis und Pilzinfektionen -, aIle deuten auf die 
grundlegende Wichtigkeit der Haut fUr die Resistenz hin. Vielleicht spielt sie 
sogar eine gewisse Rolle in der Genesung bei den akuten Exanthemen, wie 
Masern und Scharlach; bei Pocken ist ihre Wichtigkeit offensichtlich. HEIMS 
hat kiirzlich die Meinung ausgesprochen, die vor vielen Jahren gelaufig war und 
auch jetzt noch immer in der Volksmedizin mehr oder weniger beliebt ist, daB 
der Hautausschlag der akuten exanthematischen Krankheiten einen Teil des 
Mechanismus der Genesung darstellt. Nach seiner Auffassung ist der Organismus 
bestrebt sich selbst der toxischen Substanzen durch die Haut zu entledigen, 
dadurch daB eine Leukocytose einsetzt. Diese soIl von grOBer Wichtigkeit fiir die 
Verdauung des toxischen Materials sein. Wenn auch in diesem diirftigen UmriB 
die Theorie roh erscheinen mag, so ist es doch moglich, daB irgend eine Ver­
bindung, wie HEIMS vermutet hat, zwischen dem Hautausschlag und dem 
Genesungsablauf besteht, was ich spater zu zeigen bemiiht sein werde. 

HOFFMANN schenkt der klinischen Beobachtung besondere Aufmerksamkeit, 
daB die inneren Organe haufig von schweren Angriffen sowohl bei Syphilis 
wie bei Tuberkulose verschont bleiben, wenn ausgedehnte krankhafte Haut­
stellen vorhanden sind. Um die Wichtigkeit der Haut in ihrer Beziehung zur 
inneren Medizin zu betonen, macht er auf eine Anzahl anderer Tatsachen auf­
merksam, die mehr oder weniger treffend sind. Erstens, daB eine Intoxikation 
folgt, wenn groBe Bereiche der Haut durch Anstrich oder Verbrennung auBer 
Tatigkeit gesetzt werden; zweitens, daB die groBe Masse epithelialen Gewebes 
mit seinem sorgfaltig ausgearbeiteten Netzwerk von intracellularen Kanalen 
und seiner Nahe zum vascularen Corium die Aufsaugung von Ausscheidungen 
erleichtern wiirde; dann, daB die Volkslehre vieler Geschlechter den Gedanken 
ausdriickt, daB bei den mit Ausschlag verbundenen Krankheiten die inneren 
Organe um so mehr verschont bleiben, je starker der Ausschlag sich in der Raut 
zeigt, und daraus den SchluB zieht, daB irgend etwas, das den Ausschlag ver­
starkt, den Patienten giinstig beeinfluBt (HEIMS macht auch auf diese Dber­
lieferung aufmerksam): .Alles das zeigt, wenn anch nur in allgemeiner Weise, 
daB die Raut bei der Dberwindung von Infektionen von Wichtigkeit sein kann. 

Hoffmanns Theorie. HOFFMANN macht die kurze Feststellung, daB "die 
Haut das Grab der Parasiten ist". Die Tatsache, daB so viele akute Infektionen 
die Haut in Mitleidenschaft ziehen (Masern, Scharlach, Pocken, Typhus, Syphilis 
usw.) hat zu dem SchluB gefiihrt, daB die Haut irgend eine aktive Rolle in der 
Immunitat spielt. Die Fahigkeit, schnell mit einer Entziindung zu antworten, 
konnte mit der phylogenetischen sowohl wie mit der ontogenetischen Ent­
wicklung zusammengebracht werden. So reagiert die Raut des Erwachsenen 
schneller und auf zahlreichere Stoffe, als die des Kindes; die Raut des Menschen 
schneller als die der niederen Tiere. 

Lichtstrahlen. Die Wirkung von Licht auf die Hant und der neue Gebrauch, 
den man von dieser Wirkung in der Therapie der inneren Krankheiten macht, 
ist von besonderer Bedeutung. Sie gibt uns AufschluB iiber den Grad, bis zu 
welchem die Hautreaktion ihren EinfluB auf den Stoffwechsel der inneren 
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Organe und der vorhandenen Krankheitsherde zeigen kann. Wenn ein Patient 
Lichtstrahlen in der von BERNHARD, ROLLIER und anderen entwickelten Weise 
ausgesetzt wird, so kommen gewisse Systemveranderungen vor, die in vieler 
Hinsicht sehr der Reaktion ahneln, die wir als Proteinshokreaktion oder als 
unspezifische Reaktion beschrieben haben. ROLLIER beobachtete eine Zunahme 
an Eosinophilen sowohl wie an Hamoglobin und roten Blutzellen. D'OELSNITZ 
beobachtete Veranderungen in der Temperatur, der Respiration und der Blut­
cytologie. Die Temperatur und die Respiration sind beide an£angs erhoht, 
der Puls kann bis zu gewisser Ausdehnung beschleunigt sein, aIle Reaktionen 
hangen groBtenteils von individuellen Umstanden und besonders von der Krank­
heit ab, an welcher der Patient leidet, bei Tuberkulose besonders von dem Typus 
der tuberkul6sen Veranderung, ob aktiv oder latent usw. Die Leukocyten, die 
hervorgelockt werden, sind gewohnlich junge Formen, obgleich bei der Reaktion 
mononukleare vorherrschen; eosinophile Zellen wurden auch von D'OELSNITZ 
beobachtet. 

Die zweifache Wirkung derHeliotherapie. Genau so, wie bei anderen un­
spezifischen Reaktionen, ist die Wirkung des Sonnenl~chtes auf die Haut und 
die Wirkung auf pathologische Zustande eine zweifache. So kann sie einen 
Entziindungsherd aktivieren. Bei aktiver progressiver Tuberkulose mit Hamor­
rhagien und einem septischen Temperaturtypus kann eine Belichtung aus­
gesprochenes UngIiick verursachen. In ihrer allgemeinen Wirkung ist die ver­
ursachte Reaktion der durch Tuberkulin hervorgerufenen nach Art und Dauer 
ahnlich und die Gegenindikationen sind die gleichen. So kann eine latente 
Tuberkulose nach verlangerter Bestrahlung mit Sonnenlicht mit einer typischen 
Temperatur, Zunahme des Pulses und dem allgemeinen schlechten Befinden, 
das wir mit der Tuberkulinreaktion verbinden, reagieren. Und genau wie bei 
einer zweiphasischen Reaktion folgt der negativen Phase eine positive. Das 
heiBt, der Unterschied zwischen Reizung und Anregung und, Oberreizung ist 
eine Sache von sehr kleinem Spielraum, und hangt vom Individuum ab, wie 
POTTENGER gezeigt hat. Sonnenlicht hat keine spezifische Wirkung auf Tuber­
kulose; es ist keine Heilung im gewohnlichen Sinne des Wortes. Es ist bloB 
ein Reizmittel ahnlich vielen anderen unspezifischen Mitteln, die imstande sind 
eine Herdreaktion zu verursachen und dadurch den ProzeB zu beeinflussen. 
Ihr Unterschied von einigen der anderen Formen der Therapie liegt darin, 
daB die leukocytische Gegenreaktion, welche der Heliotherapie folgt, mehr eine 
lymphocytische als eine polymorpbkernige Reaktion zu sein scheint. Bei nicht­
tuberkul6sen Affektionen ist sie bei allgemeiner Entkraftung empfohlen worden, 
wo ihr eine Besserung der Aniimie folgt (Wirkung auf das hamatopoetische 
System) und im Gewicht des Patienten. AIMES hat sie als sehr niitzlich bei 
akutem Gelenkrheumatismus, bei tracheobronchialer Adenopathie und bei 
neurasthenischen Patienten befunden (KELLOGG). LOVETT hat von ausgezeich­
neten Erfolgen bei chronischen Infektionen berichtet. 

Heliotherapie als Proteintherapie. Es ist sehr wahrscheinlich, daB man statt 
die Ursache der therapeutischen Wirkung des Sonnenlichtes in irgend einer 
hypothetischen inneren Sekretion der Haut, welche den ganzen Organismus 
anregt, zu suchen, sie viel einfacher finden wird, wenn man bedenkt, daB die 
Wirkung der Sonnenstrahlen auf die Hautgewebe eine milde, oder je nach dem 
Grad der Einwirkung eine schwerere Art von unspezifischem Shok hervorbringt. 
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Wir wissen aus PFEIFFERS Arbeit, daB Verbrennung derartiges verursacht. 
Zwischen dem Erythem einer durch Hitze verursachten VerbrennlUlg lUld dem 
durch Sonnenlicht verursachten ist nicht viel Unterschied, was die Wirkung 
auf den Organismus anbetrifft. Die epithelialen Gewebe werden hyperamisch 
und die Absorption ist beschleunigt. 

Hautenzymprotease und Lipase, vielleicht etwas Ereptase bei jiingeren 
Individuen, werden zusammen mit einigen Proteinspaltprodukten infolge der 
verdauenden Anregung in der Haut in den Kreislauf geschwemmt. Die Mittel, 
die gewohnlich die unspezifische Reaktion hervorrufen, sind deshalb wertvoIl: 
die im Serum anwesenden Enzyme konnen jetzt halb und ganz abgestorbene 
Herde angreifen und dort die vorher schon bestehende Entziindungsreaktion 
beschleunigen, d. h. eine Herdreaktion verursachen, z. B. eine Tuberkulin­
reaktion mit ihrer daraus sich ergebenden Folge von erhohter Temperatur, 
schlechtem Befinden usw. Durch die aus der Haut stammenden Proteinspalt­
produkte ist der Organismus natiirlich in der typischen unspezifischen Weise 
angeregt und die WirklUlg auf das hamatopoetische System, auf die Reizbarkeit 
der Nerven (SINGER, POTTENGER), auf den allgemeinen Stoffwechsel ist ahnlich 
derjenigen, welche wir bei den anderen unspezifischen Reaktionen gesehen 
haben. Unterschiede bestehen im Typus der leukocytaren Gegenreaktion, 
welche eine lymphocytare bei der Sonnenlichtbehandlung zu sein scheint. Eine 
andere, besonders wertvolle Moglichkeit bei Tuberkulose kann in dem verhaltnis­
maBigen Reichtum der epidermalen Gewebe an Lipasen gefunden werden, 
welche sich, wenn sie nach der Heliotherapie mobilisiert sind, theoretisch 
von ausgesprochenem Wert in der Resistenz gegen Tuberkulose erweisen 
konnen. 

Die Wirkung der SonnenlichtbehandllUlg auf das Entstehen einer Herd­
reaktion kann am besten beleuchtet werden, wenn man die Wirkung auf einen 
tuberkulosen Herd verfolgt, wie bei Lupus. Selbst wenn aIle direkten Wirkungen 
der Strahlen durch schwarzes Papier ausgeschlossen werden, pflegt eine Lupus­
veranderung mit einer typischen Herdreaktion nach einem allgemeinen Sonnen­
bad zu reagieren, genau so wie nach Tuberkulininjektion, nach Milchinjektion 
oder nach irgend einem anderen unspezifischen Mittel. Es ist beobachtet worden, 
daB tuberkulose Herde nach allgemeiner SonnenIichtbehandllUlg viel starker 
"sensibel" oder fiir andere Reizmittel, wie Rontgenstrahlen oder konzentrierte 
rote Strahlen usw., empfanglich wurden. 

Lokale Anwendungsarten. HOFFMANN macht auf die Tatsache aufmerksam, 
daB andere therapeutische MaBnahmen, Seifeneinreibungen, Senfbiider, 
Schwitzen, Gegenreizung usw., genau denselben Mechanismus in sich schlieBen. 
Wenn wir uns von diesem Standpunkte die akuten Exantheme ansehen, wird es 
augenscheinlich, daB die Hauterscheinungen lUld ihre Heftigkeit wohl einen 
gewissen EinfluB auf den allgemeinen Verlauf der Krankheit haben konnen. 
Zugegeben, daB die lUlspezifische Reaktion, wie sie durch Einspritzung ver­
schiedener Stoffe hervorgerufen wird, eine infektiose Krankheit plotzlich beenden 
kann - und das klinische Beweismaterial ist verschieden genug, um eine solche 
allgemeine Feststellung zu erlauben -, so haben wir gesehen, daB es unwesentlich 
ist, wie diese Reaktion ausgelost wird. Zur Erzielung heilender Wirkungen 
hat man gewisse Mittel wirksamer beflUlden als andere, aber innerhalb bestimmter 
Grenzen sind sie aIle mehr oder weniger wirksam. 
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Akute Exantheme. Wenn wir bei einem akuten Exanthem die starke Haut­
affektion im Lichte einer Entziindungsreaktion sehen, so folgt daraus, daB 
dabei nicht nur Enzyme, sondern auch toxische Spaltprodukte bei ausge­
sprochener Hyperamie, die ein Teil der Entziindungsreaktion ist, sehr schnell 
absorbiert werden. Wenn die Hautreaktion ihren Hohepunkt erreicht, so wissen 
wir, daB sie klinisch von einer Temperaturzunahme begleitet ist, und daB dieser 
Zunahme gewohnlich sofort Entfieberung folgt. Der normale Ablauf der Ge­
nesung bei diesen akuten Krankheiten kann deshalb genau dieselbe unspezifische 
Reaktion in sich schlieBen, die wir jetzt therapeutisch fUr andere Bedingungen 
anzuwenden suchen. 

Bei Pocken tritt das Erscheinen des Hautausschlages naturlich gleichzeitig 
mit der Besserung im Allgemeinzustand auf, der so kennzeichnend fUr die Krank­
heit ist - Abnahme der Temperatur und des :Pulses, ausgesprochene Euphorie 
usw. -. Das sekundare Fieber ist nur ein Absorptionsfieber, wenn Eiterung 
einsetzt, die im Charakter und Verlauf irgend einem eitrigen Zustande anderen 
Ursprungs ahnlich ist. 

Herdaktivierung durch intracutane Injektionen. Vielleicht eine der auf­
fallendsten IlIustrationen fUr die Wichtigkeit der Hautanregung und ihre Wirkung 
auf fernliegende Krankheitsvorgange ist in MULLERS neuer Arbeit gegeben. 
Er hat die interessante Tatsache beigebracht, daB die intracutane Dosierung, 
die zu einer Herdaktivierung notig ist, sehr viel geringer sein kann als die Dosis, 
die notig ist, wenn intramuskular oder intravenos injiziert wird; es ist natiirlich 
unwesentlich, was fur ein Mittel fUr die Hautinjektion gebraucht wird. So fand 
er, daB "Arthigon", Typhus- und Choleravaccine, Tetanus- oder Diphtherie­
antisera und sogar SalzlOsungen imstande waren provozierende Herdreaktionen 
hervorzubringen, wie sie an gonorrhoischer Urethritis nachwiesen. Seine Er­
gebnisse betonen die Tatsache, daB verhaltnismaBig winzige und anscheinend 
unbedeutende Hautreaktionen eine ungeheuere Wirkung auf entfernte krank­
hafte Veranderungen ausiiben konnen und daB wir den Mechanismus dieser 
Erscheinung in Stoffwechselveranderungen suchen mussen, die in der Haut 
hervorgebracht worden sind, nicht in Besonderheiten des Mittels, das wir zufallig 
gebrauchten um die Reaktion hervorzubringen. Wir brauchen wohl nicht fest­
zustellen, daB die Tuberkulintherapie von PONNDORF, welche aus intracutaner 
Einverleibung von Tuberkulin besteht, mit den Veranderungen verwandt ist, 
die MULLER untersucht hat. Und es ist, wie wir erwarten muBten, iiber ver­
schiedene klinische Zustande berichtet worden, die sich nach der PONNDORF­
schen Technik besserten. So fand KROSCHINSKI, daB Neuralgie, Neuritis, tabische 
Schmerzen, Acne und Furunculose auf die in dieser Weise gemachten Tuber­
kulineinverleibungen reagierten. 

&yphilis. Wenn wir uns jetzt dazu wenden, die oft gemachte klinische Fest­
stellung zu untersuchen, daB bei Syphilis, wenn sie von ausgiebigen Haut­
zerstorungen begleitet ist, oder bei Tuberkulose, die ihren Hauptsitz in der 
Haut hat, die inneren Organe in der Regel frei von krankhaften Veranderungen 
sind, so finden wir bedeutendes Beweismaterial klinischer Art zur Stiitze. 

Allgemeine Paralyse, Tabes und tertiare Veranderungen sollen in Landern 
sehr ungewohnlich sein, in welchen die Hautveranderungen sich am meisten 
zeigen; auch Rassenunterschiede scheinen eine gewisse Rolle in den Verschieden­
heiten der Ausbreitung zU spielen. Beim amerikanischen Neger ist festgestellt, 
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daB die parasyphilitischen Anzeichen weniger haufig sind als bei der weiBen 
Rasse, obgleich vasculare Veranderungen sicherlich allgeJhein genug sind. 
Nach einigen Syphilidologen neigt sogar bOsartige Syphilis, wenn sie sich in 
ihrem friihen Stadium hauptsachlich in der Raut zeigt, dazu die inneren Organe 
zu verschonen. Nach einer Anzahl von Forschern muB die Moglichkeit erwogen 
werden, daB diese Wirkung einer selektiven Affinitat gewisser Spirochaten­
stamme zuzuSchreiben ist (NICHOLS, MATZENAUER usw.); ROFFMANN wiirde 
lieber die immunisierende Wirkung, welche durch die friihzeitige Hautaffektion 
verursacht ist, dafiir verantwortlich machen. Klinisch ist gezeigt worden, daB 
Tabiker und allgemeine Paralytiker selten Erscheinungen von schwerer luetischer 
Hautaffektion geben; das gewohnliche Bild dabei ist, daB die Hautaffektionen 
nur voriibergehend und keine anderen sekundaren Anzeichen vorhanden waren. 
BLOCH nimmt an, daB der Hauptgrund das Versagen der "Rautallergie" be­
sonders bei Nervensyphilis ist, entweder wegen der kOrperlichen Unfahigkeit 
der Raut, zu reagieren, oder weil der Raut keine Gelegenheit zu reagieren gegeben 
wurde. Die weite Verteilung der Spirochaten bald nach ihrer Aufnahme im 
Korper wiirde nach PETERSENS Meinung diese letztere Erklarung eher aus­
schlieBen. Aber man muB sich in diesem Zusammenhang daran erinnern, daB 
die Spirochiite oder vielmehr die Reaktion, welche die Spirochate in den Ge­
weben verursacht, verhaltnismaBig leicht durch unspezifische Mittel beeinfluBt 
wird. Man hat sich bloB an die Wirkung von Tuberkulin auf die Riickbildung 
der syphilitischen Papeln zu erinnern, an die Wirkung der Injektion von kol­
loidalen Metallen (besondm;s Silber), auf den Grad der Proliferation der Spiro­
chaeta pallida bei Versuchstieren, an die Wirkung von gleichzeitigen Erkran­
kungen auf die Syphiliserscheinungen, die ausgesprochene Wirkung der Jodide 
auf die Absorption von Gummata und bei der Veranderung der Rautreaktion 
auf Luetin usw. Es ist sehr wahrscheinlich, daB die Entziindungsreaktion in 
der Raut, auf welche Weise sie auch hervorgerufen sein mag (selbst durch den 
spezifischen, erregenden Mikroorganismus), als ein unspezifisches Mittel wirken 
und therapeutische Wirkung auf innere Veranderungen haben kann. Denn 
die sekundare Veranderung und Gumma sind so leicht durch diese genannten 
Mittel beeinfluBbar. Es handelt sich urn eine durch die Entziindungsreaktion 
veranIaBte Absorption von Enzymen und von Proteinspaltprodukten. Es ist 
sogar vermutet worden, daB die Wirksamkeit der Quecksilberinunktion vor 
anderen Methoden der Quecksilbertherapie dadurch verursacht wird, daB die 
Haut mechanisch angeregt wird. 

Die Tatsache, daB die Gewebe des Zentralnervensystems einen sehr giinstigen 
Boden fiir die Spirochaten, die einmal hereingedrungen sind, bieten, darf nicht 
auBer acht gelassen werden. Die Hirnhaute, welche verhaltnismaBig leicht von 
der Spirochiite durchdrungen werden, sind friihzeitig und oft bei Syphilis in­
fiziert. Die ektodermale Gehirnsubstanz hat die hauptsachlichsten der durch 
die Spirochaten verursachten Veranderungen zu tragen, denn die Pia, obgleich 
friihzeitig angegriffen, scheint sich viel schneller zu befreien. Die Gehirnsubstanz 
sowohl wie die Cornea, die weder Lymphocyten noch adventitielle Zellen ent­
halten, reagieren nur sparlich auf die Spirochiiten, und die Wirkung der Syphilis 
ist bei beiden Organen auffallend ahnlich, wie GARTNER kiirzlich gezeigt hat. 
Spezifische therapeutische MaBnahmen sind bei syphilitischen Veranderungen 
in beiden Geweben gleich unbefriedigend befunden worden. 
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Gelingt es WlS, eine WlSpezifische Anregung hervorzubringen, so scheinen 
wir zuweilen eine viel schnellere Wirkung auf die luetische Veranderu,ng 
auszuiiben; die therapeutische Grundlage ist bei der diesbeziiglichen Gelegen­
heit besprochen worden. 

Es ist wahrscheinlich, daB der klinische Eindruck erhohter Resistenz der 
iuneren Organe gegeniiber Syphilis bei ausgedehnten Hautaffektionen eine 
bestimmte Grundlage darin haben kaun, daB eine heftige Entziindungsreaktion 
in der Haut wahrend der Inkubation infolge unspezifischer Anregung des Korpers 
die Widerstandsfahigkeit gewisser Gewebe, die normalerweise empfanglicher 
fiir die Spirochaten sind, erhoht. Falls diese Reaktion friihzeitig genug eintritt, 
kounte verhiitet werden, daB das Virus einen Jesten Halt in dem empfanglichen 
Gewebe gewiunt. Auf diese Weise wiirden spatere parasyphilitische Verande­
rungen weniger haufig bei solchen Individuen auftreten. 

IHautkrankheiten. RAVAUT erkIarte kiirzlich: "Hautkrankheiten ganz ohne 
lokale Applikationen zu behandeln ist ebenso unverniinftig, wie die Haut­
veranderungen der Syphilis durch lokale Applikationen allein zu behandeln. 
Und doch ist der Dermatologe nur zu leicht geneigt, seine Aufmerksamkeit 
ausschlieBlich auf den ortlichen Vorgallg einzustellen. Er muB Biologe und nicht 
nur Botaniker sein." RAVAUTS Feststellullg ist ziemlich allgemein; trotzdem 
liegt sehr viel Wert in der Betonung der Tatsache, daB der Dermatologe, auf 
Grund des Ergebnisses der neueren Arbeiten in der allgemeinen Pathologie 
und Physiologie der Haut, nicht zufrieden sein darf mit einer rein lokalen Auf­
fassung der Pathologie und Therapie der besonderen Krankheit, um die es 
sich gerade handelt. 

Wir miissen nicht nur die Tatsache bedenken, daB allgemeine System­
reaktionen die Reaktionskraft der Haut stark verandern konnen - Entziindungs­
prozesse verschlimmern sowie verzogern -, sondern wir miissen auch Kenntnis 
von der Tatsache nehmen, daB das Integument auf bakterielle Infektion oder 
Proteininjektion, vielleicht sogar auf chemische oder physikalische Mittel, 
durch erne AIIergie, eine Veranderung in der Reaktionsfahigkeit zu erleiden 
scheint, die um so bedeutender ist, da sie eine bestimmte ortlich festgelegte 
Erscheinung, eine erworbene Eigenschaft der individuellen Zelle zu sein scheint. 
Die einmal begriindete AIIergie kann verpfIanzt werden, weun die Zelle ver­
pfIanzt wird, aber der Gesamtorganismus braucht nicht an irgendwelcher Ver­
anderung teilzunehmen. 

In gleicher Weise interessant ist die Wirkung der Anregung des Hautstoff­
wechsels und die Wirkung auf Systemerkrankungen, wie HEIMS gezeigt hat 
und wie es BLOCH und HOFFMANN in groBerer Ausfiihrlichkeit besprochen haben 
(s. S. 150ff.). 

Wahrend der letzten 2 Jahrzehnte ist eine bedeutende Zahl von Beobach­
tungen iiber die Wirkungen der Systemveranderungen bei Hautkrankh!'liten 
gesammelt worden, aber auch vorher schon findet man ver!'linzelte Mitteilungen, 
die von besonderer Bedeutung sind. Man braucht nur an die Feststellung zu 
erinnern, daB zahlreiche Drogen - Thyophen, Benzol, Aceton, Taurin und 
Amine (SPIEGLER), Atoxyl (MoRO und STHEEMAN), Cantharidin, Sauren und 
SaIze (LIEBREICH) - wenn sie injiziert werden, eine Reaktion bei einem Lupus­
herd zu verursachen pflegen; daB Diatfehler ein Ekzem verschlimmern; daB 
Begleitinfektionen auf eine vorher bestehende krankhafte Hautveranderung 
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meist giinstig einwirken (RESTREPO hat erst kiirzlich einen solchen Fall berichtet), 
oder daB Hefetherapie eine Furunculose beeinfluBt. 

Hautkrankheiten lieferten besonders giinstiges Material fiir die Vaccine­
behandlung und die Behandlung von Acne und Furunculose wurde mehr oder 
weniger das Spezialgebiet der Vaccinetherapeuten. Auch serologische Ver­
fahren, wie die Autoserotherapie bei Psoriasis hatten ihre Anhanger. Die Tat­
sache, daB die Ergebnisse ganz objektiv beurteilt werden konnten, hat dieses 
Gebiet zu einem interessanten und wertvollen gemacht. 

LINSER, der iiber die Dermatosen bei Schwangerschaft arbeitete, fand, daB 
die Injektion von Serum (normal) zuweilen eine deutliche Besserung ergab. 
Die Anwendung wurde auf Urticaria, Purpura, Strophulus, Pruritus ausge­
dehnt und auf verwandte Zustande, bei denen vasculare Veranderungen als 
Grundlage der Pathologie vermutet werden mochten. ZIELER, BINGEL, HENCK, 
LOWENBERG und andere haben iiber bestatigende Ergebnisse berichtet. Man 
wahlte vorgeschrittene Psoriasis fiir diese Behandlungsart und eine Anzahl 
amerikanischer Forscher haben ihre Beobachtungen bei diesem Heilverfahren 
berichtet (Lit. bei LUITHLEN). 

Eine ganze Anzahl unspezifischer Verfahren sind in den letzten Jahren von 
den Spezialisten fUr Hautkrankheiten angewandt worden. Der Gebrauch von 
autogenen Seruminjektionen bei Psoriasis hatte gelegentlich eine Besserung 
zur Folge, obgleich das Verfahren zu miihselig fiir den gewohnlichen Gebrauch 
war. PERRY verwendete normales Pferdeserum an Stelle von autogenem Serum 
mit zufriedenstellenden Erfolgen. 6-9 Einspritzungen waren notig, um heilende 
Wirkungen hervorzurufen. 

Milchinjektionen wurden kurz nach ihrer Einfiihrung von SCHMIDT und 
anderen angewandt. Von BLOCH wurde berjchtet, daB die sekundaren Ver­
anderungen bei Syphilis infolge Tuberkulins einer Involution unterworfen 
willden, wahrend SCHOLZ die Tatsache besprach, daB Tuberkulose der Haut 
auf Einspritzungen von Trichophytin ebenso reagiert, wie auf verschiedene 
andere Substanzen. ENGMANN und Mc GARRY fingen den Gebrauch von Typhus­
vaccine (Dosierung 75-500 Millionen) bei der Behandlung verschiedener Haut­
krankheiten an, unter ihnen einige Fane von Syphilis, exfoliativer Dermatitis, 
Lupus erythematodes und Psoriasis. 

SCULLY berichtete 1917 iiber die Behandlung mehrerer FaIle von Psoriasis 
mit Typhusvaccine. 8 FaIle wurden mit Injektionen behandelt, die zwischen 
75 und 100 Millionen Mikroorganismen schwankten. Die Ergebnisse waren 
nicht sehr zufriedenstellimd; SCULLY stellte fest, daB die Wirkung der Injek­
tionen auf Temperatur und Leukocytenkurve nicht so deutlich bei diesen Haut­
fallenhervortrat, wie beiden vonihm behandeltenFallen von Arthritis. REZENDES 
Berichte zeigen die schnelle und griindliche Heilung von ausgedehnter Psoriasis 
durch "Proteinshokbehandlung". 20 ccm normales Pferdeserum wurden in die 
Bauchwand injiziert. Eine Einspritzung von 10 ccm 2 Tage vorher hatte keine 
bemerkenswerte Reaktion hervorgebracht, aber die 20 ccm verursachten 5 Tage 
lang Fieber, das am dritten Tage 39,5 0 C erreichte. Am 8. oder 10. Tag war der 
Ausschlag deutlich verringert. 

Diese Forscher wendeten ziemlich schwere Reaktionen au; es ist moglich, 
daB zufriedenstellendere Resultate erhalten werden konnten, wenn mit kleineren 
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Dosen weniger schwere Reaktionen eine langere Zeit dauernd hervorgerufen 
werden konnten, wie VAN ALSTYNE vermutet. 

Neuerdings hat KLINGMULLER die Injektion von Terpentin wieder zur Be­
handlung von Hautkrankheiten eingefiihrt. Terpentin ist, wie im Abschnitt 
iiber den "FixationsabsceB" gesagt wurde, friiher in del' Heilkunst zu subcutanen 
Injektionen gebraucht worden. KLINGMULLER hat jedoch das Verfahren so 
abgeandert, daB ganz winzige Dosen wahrend einer langen Zeit injiziert werden. 
20% Terpentin werden bei diesel' Methode in Olivenol aufgelost und Einsprit­
zungen von ungefahr 4 Tropfen (0,01 Terpentin) in 3tagigen Zwischenraumen 
gemacht. KARO und andere verbesserten das Verfahren, indem sie eine winzige 
Menge Eucupin odeI' Novocain zu del' OlmischuIlg hinzufiigteIl, um bei dem 
Patienten jedes Unbehagen zu verhiiten. 

KLINGMULLER fand, daB die Injektionen nicht nul' bei Trichophytoninfek­
tionen giiIlstige Wirkungen zur Folge hatten, sondeI'll auch bei Acne, akuter 
Dermatitis, Ekzem, Salvarsandermatitis und Strophulus. iller die Unter­
schiede gegeniiber del' Injektion von Proteinkorpern s. S. 103. Auf die 
Einspritzungen folgte kein Zeichen von Nierenreizung. 

Zahlreiche Forscher arbeiteten mit diesel' Methode. HOLZHAUSER und 
WERNER berichteten libel' ausgezeichnete Ergebnisse bei del' Behandlung von 
Beingeschwliren. Auch APPEL hat sie bei einer Reihe von Fallen erprobt. Bei 
allen Staphylokokkeninfektiollen (Furunculose, acneahnlichen Hautausschlagen 
und Pyodermie), bei feuchten Ekzemen, bei Pruritus universalis - essentiellem 
wie symptomatischem - und bei Urticaria berichtet ApPEL ganz bemerkenswerte 
Besserung in den meisten Fallen. Lupus reagierte auf die Injektionen genau so 
wie auf Tuberkulin. Bei den tieferen Knotchen del' Trichophytoninfektion 
wurde eine allmahliche Verminderung del' Infiltration und del' GroBe del' Herde 
bemerkt. GEWALT berichtete libel' die Behandlung von Pemphigus nach dem 
gleichen Verfahren. 

L6wENFELD und PAULAY haben die Trichophytoninfektion sehr sorgfiiltig 
erforscht und behandelten FaIle auf drei verschiedene Arten: eine Reihe auf 
einer streng spezifischen Grundlage mit Trichon, einem autolytischen Produkt 
des infizierenden Mikroorganismus; eine Reihe behandelten sie mit einem un­
spezifischen Proteintuberkulin; die andere mit einem unspezifischen chemischen 
Mittelterpentin; sie kamen zu dem Result at, daB die Terpentininjektion eine 
Form der Proteintherapie darstelle, wobei in diesem FaIle homologes Protein 
aus dem Entzlindungsherd durch das Terpentin hervorgerufen wurde. Es zeigte 
sich wenig oder gar kein Unterschied im therapeutischen Endergebnis, ob die 
spezifischen oder unspezifischen Verfahren zur Anwendung kamen. Die tieferen 
Knotcheninfiltrationen wurden allmahlich im Verlaufe der Injektionen absor­
biert, die mehr an der Oberflache vorhandenen Veranderungen zeigten geringere 
Besserung. L6wENFELD und PAULAY meinen, daB dieses Ergebnis insofern 
zu erwarten sei, als die mehr oberflachlichen Veranderullgen, wie bei Favus, 
Mikrosporie, Pityriasis versicolor, Erythrasma usw., viel weniger fUr die allge­
meine Stoffwechselstorung, die durch spezifische oder unspezifische Therapie 
hervorgerufen wird, empfaIlglich waren. 

FISCHL behandelte 50 Falle von Trichophyton-Infektion mit Terpentin­
injektionen und Resorcin, indem er dabei Resorcin ortlich anwendete und aIle 
2 Tage Terpentininjektionen gab. Er fing mit einer Dosis von 0,25 ccm des 



Hautkrankheiten. 159 

20%igen Terpentin in Olivenol an, fuhr fort mit 0,5 ecm, dann folgten 0,75-
und 1 cem-Dosen wahrend des Verlaufes der Behandlung. Er fand diese von 
groBem Wert bei den tiefen verharteten Formen; hierbei erWiesen sich Injek­
tionen von Trichophytin ebenfalls als niitzlich. Die Falle wurden in der Regel 
in ungefahr 3 Wochen geheilt; der Fungus verschwand aus den Veranderungen 
allgemein wahrend des Verlaufes der ersten Woche. Bei 4 Fallen (von 30) war 
eine kleine Temperaturreaktion nach den Injektionen bemerkbar, einer von 
diesen Fallen erreichte 39,5 0 C, aber FISCHL glaubt nicht, daB die klinische 
Wirkung in irgend einer Weise von dem Grad der Temperaturzunahme abhangt. 

MULLER gebrauchte mit Paraffinol verdiinntes Terpentin bei der Behandlung 
von Trichophytoninfektionen mit zufriedenstellenden Erfolgen. Er wendete 
keine ortliche Behandlung an. Es war' kein Zeichen von Nierenreizung nach 
den Injektionen vorhanden. GR.A:BISCH fing den Gebrauch von Terpentin­
injektionen bei dem gleichen Zustand an und dehnte deren Gebrauch allmahlich 
auf akute Ekzeme, Dermatitis, Drogeneruptionen, gonorrhoische KompIikationen; 
Urticaria, Strophulus, Erythema multiforme, Dermatitis herpetiformis, Furun­
culose, Pyodermie usw. aus. 

RUETE fand andererseits, daB Terpentininjektionen nicht besonders giinstige 
Ergebnisse bf;li Trichophytoninfektionen zur Folge hatten, obgleich er sehr 
zufriedenstellende Erfolge bei Furunculose hatte. H. F. SCHMIDT kam zum 
gleichen SchluB. Er behandelte nach KLINGMULLERS Verfahren 8 Oberflachen­
faIle und 6 mit tief gelagerten Veranderungen. Bei den letzteren Fallen waren 
die Ergebnisse weit besser als bei den oberflachlichen, aber selbst diese wurden 
nicht geheilt. Bei 5 Fallen von Furunculose waren seine Resultate sehr zu­
friedenstellend. SCHEDLERS Erfolge waren noch befriedigender. 

SACHS empfiehlt intravenose Injektionen von Hexamethylenamin (40%ige 
Losung) bei der Behandlung von tiefer Trichophytoninfektion mit groBen 
Knotehen. Als erste Dosis werden 6 g (15 ccm Fliissigkeit) gegeben, am zweiten 
oder dritten Tage naeh der ersten Injektion wird die Dosis auf 8 g erhoht. In 
einem FaIle wurden 8 gals erste Dosis gegeben, die bis auf 12-14 g erhoht 
wurde. Die Zahl der erforderlichen Einspritzungen und die notwendigen Mengen 
von Hexamethylenamin konnen nicht im voraus genau bestimmt werden. Von 
10 so behandelten Patienten wurde einer nach einer einzigen Einspritzung von 
4 g geheilt, ein anderer nach 3 Injektionen von 4 resp. 6 und 8 g in 10 Tagen; 
ein anderer Patient bekam 4 Injektionen (einmal 6 g und dreimal 8 g) und wurde 
in 14 Tagen geheilt. 

SINGERMANN fand Terpentineinspritzungen (10%) bei Furunculose und 
Ekzemen niitzlich, und BECKER berichtet iiber Erfolge bei der Behandlung 
verschiedener Dermatosen. 

REESE gebrauchte Milchinjektionen (Aolan) bei 175 Fallen von Tricho­
phytoninfektion. Er fand, daB die FaIle in der Regel in ungefahr 3 W oehen 
geheilt wurden; die Zahl der Injektionen war dabei durchschnittlieh 3. SCHOLZ 
und KRAUS und auch MULLER berichten giinstig auf Grund von Milch- und 
Aolaninjektionen. LOEB gebrauchte "Leukogen", eine Staphylokokkenvaccine, 
von welcher groBe Dosen mit Erfolg angewendet wurden. ANTONI fand "Aolan" 
zufriedenstellend bei Trichophytoni$ktion. SELLEI fand bei dem Vergleich 
des Wertes von Mileh- und Terpentininjektionen, daB die Milchwirkung mehr 
half und anhaltender war. Er erhielt sehr zufriedenstellende Ergebnisse bei 
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allgemeinem Pruritis und oberflachlichen Hauteiterungen, bei den tieferen Ver­
anderungen war die Wirkung weniger offensichtlich. Bei Ekzem erzielte er 
keine Erfolge. 

Die Arbeiten von ENGMANN und Mc. GARRY, von SCULLY und von VAN 
ALSTYNE iiber die Behandlung von Psoriasis sind schon erwahnt worden. CEMACH 
hat Tuberkulomucin bei einem Fall mit giinstigen Erfolgen angewendet, wahrend 
KONTESCHWELLER darauf aufmerksam macht, daB alle kolloidalen Injektionen, 
genau wie Vaccine und Heterovaccine, auf das allgemeine Korpersystem des 
Patienten wirken und seinen physischen Zustand bessern, und insofern bei der 
Behandlung von Psoriasis niitzlich sind. Gerade diese Tatsache betont auch 
SABOURAUD. Er glaubt, daB die Behandlung von Psoriasis seit kurzem in ein 
neues Stadium getreten ist, und zwar seit der Entdeckung, daB gewisse MaB­
nahmen, welche nur das eine gemein haben, daB sie alle eine Art von Aufriittelung 
des Organismus verursachen, sich bei gewissen Fallen als wirksam erweisen, 
wenn auch nicht bei allen. Darunter befindet sich auch die Injektion von Queck­
silbersalzen, von antitoxischen Seren und von Emulsionen abgetoteter Mikroben 
aus dem Stuhl des Patienten. Er hoHt, daB noch mehr wirksame Mittel, die 
das Aufriitteln oder den Shok verursachen, gefunden werden konnen. Das 
Gebiet fiir Versuche scheint ungeheuer und beinahe unbegrenzt zu sein. SABOU­
RAUD findet DANYSZS Enterovaccine aus dem Stuhl harmlos, und es scheint, 
als ob eine groBe Besserung durch sie bei vielen Fallen hervorgerufen wird, die 
auch langer anhalt als nach irgend welchen anderen bis jetzt bekannten Mitteln. 

Bei 5 Fallen, die CADBURY mit Typhusvaccine behandelte, wurden ausge­
zeichnete voriibergehende Erfolge erzielt, aber sie hatten aIle friiher oder spater 
Riickfalle. 

Genau so wie Furunculose sehr zufriedenstellend mit Vaccine aller Art 
behandelt wurde, so ergaben auch andere und weniger spezifische Behandlungs­
methoden bedeutenden klinischen Erfolg. KAISER behauptet, Erfolge nach der 
Injektion von "Tebelon" (Isobutylen-Ester von oliger Saure) erhalten zu haben, 
SCHEDLER gebrauchte Terpentininjektionen, MORRIS und LEVINSON kolloidale 
Metalle, auch Milcheinspritzungen fanden ausgiebige Verwendung. 

Die Ekzeme, trockene sowohl wie exsudative Typen, sind gegen unspezifische 
Therapie mehr oder weniger widerspenstig gewesen. SPURGIN versuchte Salz­
injektionen ohne offenbare Wirkungen, wahrend CADBURY 4 Falle mit Typhus­
vaccine behandelte und so gut wie keine Besserung beobachtete. 

Eine Anzahl anderer krankhafter Hautveranderungen haben mehr Aussicht 
auf erfolgreiche Behandlung gegeben. SCHRAMECK berichtet iiber einen Fall 
von erfolgreich behandeltem Pemphigus. CADBURY behandelte 2 FaIle von 
Lichen planus mit Typhusvaccine, die sich besserten, und einen Fall von Ery­
thema nodosum, der nach 2 Injektionen geheilt wurde. HABERMANN war erfolg­
reich bei der Behandlung hysterischer Dermatosen. SPITZER fand, daB er bei 
Lichen ruber gute Heilwirkungen mit Salvarsaninjektionen erhielt, voraus­
gesetzt, daB eine typische HERXHEIMER-Reaktion der Einspritzung folgte, 
d. h. das Salvarsan wirkte als unspezifisches Mittel, indem es eine Plasma­
aktivierung erzeugte. 

ZIEMBOWSKI ist bis jetzt der einzige, der iiber Falle von Aktinomykose, 
welche mit unspezifischen Injektionen behandelt wurden, beri0htete. Er ge­
brauchte Milch bei 3 Fallen mit ausgezeichneten Erfolgen. 
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KINGSBURY und BECHET haben erst kiirzlich auf den giinstigen EinfluB 
des .Aderlasses auf gewisse Dermatosen aufmerksam gemacht. Venenpunktion 
stellt nach den Forschungen von LUITHLEN eine unspezifische Methode dar, 
welche mit den anderen und milderen Behandlungsweisen eng verbunden ist, 
die ihre Hauptwirkung in Veranderungen in der Durchlassigkeit der Capillaren 
haben . .ACHARD und FLANDIN machen von del- gleichen Erscheinung Gebrauch. 
Sie stellen fest, daB bei Zustanden, bei welchen der Faktor der .Anaphylaxie 
offenkundig ist, das Serum der betreffenden Personen kryptotoxische Eigen­
schaften, wie sie es nennen, erwirbt und zum Desensibilisieren gebraucht werden 
kann. Sie geben es in winzigen Dosen unter dem Niveau derjenigen, welche 
Shok oder gar eine hamoklasische Krise hervorrufen, und injizieren subcutan 
0,5 ccm des .Autoserums, 12 Stunden spater 1 ccm und am nachsten Tage 1 oder 
2 ccm; 2 ccm am folgenden Tage und dann jeden 2. oder 3. Tag. Riickfallige 
Urticaria, angioneurotische Odeme und Heufieber reagierten auf die Behandlung 
schnell, bei .Asthma war dagegen nur geringe Wirkung zu sehen. Ihre Er­
fahrung mit Heufieber ist begrenzt, aber ein 1918 geheilter Fall zeigte im 
folgenden Jahre nur sehr geringe Erscheinungen. Die Wirkung dieser Be­
handlung ist nicht die einer gewohnIichen Serotherapie, scheint aber eine 
wirksame Desensibilisierung zu sein . 

.Anhang. 

Proteinkorpertherapie bei einigen Erkrankungen. 

Arthritiden. Die Behandlung der .Arthritis ist eines der Gebiete gewesen, 
auf welchem die unspezifische Therapie mit den befriedigendsten Ergebnissen 
angewandt wurde. Kontraindikationen gibt es wenig, die Zeichen der Besserung 
sind fiir den Patienten wie fiir den .Arzt erstaunlich klar, und die Befreiung von 
Schmerz so willkommen, daB die Unbequemlichkeit, die dem Verfahren an­
hangen mag, fiir gewoh:riJich gem ertragen wird. 

Mn.LER und LUSK waren die ersten, die wahrend ihres Dienstes am Cook 
County Hospital in Chicago iiber .Arthritisfiille berichteten, welche mit Proteosen 
und Typhusvaccine behandelt wurden. Diese Serien von 24 Fallen versprachen 
ausgezeichnete Erfolge und in einer kurz hinterher erschienenen zweiten .Arbeit 
veroffentlichten sie die Ergebnisse von 85 weiter hinzugekommenen Fallen. 

In dieser zweiten Serie wurden ihren Patienten etwas kleinere Dosen der 
Typhusvaccine (von 40000000-75000000) gegeben. Sie gebrauchten Proteose­
oder Pollenextrakt und die erhaltenen Ergebnisse zeigten, daB bei besonderer 
Dosierung eine ahnliche Besserung wie nach dem Gebrauch von Typhusvaccine 
eintrat. Bei dieser zweiten Gruppe waren 45 FaIle von akuter .Arthritis, 4 davon 
gonorrhoischen Ursprungs; der Zeitabschnitt, der seit dem .Anfall verstrichen 
war, betrug 2-45 Tage. Vor der Behandlung durch die .Autoren waren 33 Falle 
unter mehr oder weniger aktiver Drogenbehandlung gewesen; gewohnlich waren 
Salicylate angewendet worden. 29 zeigten nach der Behandlung keine Besserung, 
4 machten maBige Fortschritte. Durch Typhusvaccine erholten sich 29 von den 
45 Patienten schnell; d. h. Schmerz, Rote und Schwellung verschwanden in 
1--5 Tagen, gewohnIich innerhalb 24-48 Stunden. 1-4 Injektionen waren 

Petersen·Weichardt, Proteintherapie. 11 



162 Proteinkorpertherapie bei einigen ErkrankWlgen. 

notig urn diese Ergebnisse hervorzurufen. Von den noch iibrigen Patienten 
zeigten 8 erhebliche Besserung mit nul' leichtem zuriickbleibendem Schmerz. 
Sechs zeigten nur maBige Besserung; bei 2 wurde kein Erfolg durch die Be­
handlung erzielt, obgleich einer von diesen 11, del' andere 13 Injektionen bekam. 
Neun del' Patient en hatten RiickfaIle, 5 von diesen wurden geheilt entlassen, 
4 von ihnen gebessert. Sieben wurden neu eingespritzt und genasen entweder 
odeI' zeigten deutliche Besserung. Bei den 4 akuten gonorrhoischen FiUlen 
diesel' Serie wurde durch die Behandlung weniger Erfolg erreicht als bei jenen 
anderer Atiologie. 

12 Patienten mit subakuter Arthritis wurden behandelt; bei 10 besserte 
sich del' Zustand innerhalb 3-5 Tagen nach 1-4 Injektionen, obgleich bei 
2 Kranken noch leichte Steifheit odeI' Schmerzhaftigkeit in einem odeI' mehreren 
Gelenken zuriickblieb, nachdem die Behandlung eingestellt wurde, was sich 
abel' einige Tage spateI' wieder besserte. 2 zeigten deutliche Besserung nach 2 
odeI' 3 Injektionen, nachfolgende Einspritzungen brachten jcdoch keine weitere 
Besserung hervor. Unter den als geheilt Entlassenen wurden 2 Riickfalle be­
richtet, 1 von diesel' erholte sich nach weiterer Injektion, del' andere Patient 
kam nicht ins Krankenhaus zur weiteren Behandlung zuriick. 

Neun Falle von chronischer Arthritis mit deutlicher akuter Verschlimmerung 
wurden behandelt; bei 8 besserten sich die akuten Erscheinungen schnell nach 
1-3 Injektionen. 

19 Patienten mit Arthritis von einer Dauer von einigen Monaten bis zu 
mehreren Jahren wurden unter chronische Arthritis eingereiht. Nul' jene FaIle 
wurden ausgewahlt, bei denen sich deutliche Beweise del' Wirksamkeit zeigten 
und Ankylose nicht ausgesprochen war. Bei 10 diesel' Patienten trat nach 1 
bis 5 Injektionen deutliche Besserung ein, die Empfindlichkeit und das Un­
behagen bei Bewegung war stark gebessert. Die Bewegungsmoglichkeit del' 
Patienten besserte sich. In del' Regel zogen nicht aIle angegriffenen Gelenke 
Nutzen daraus. Die Ergebnisse waren jedoch derartige, daB dem Anschein 
nach die Behandlung wirklich vorteilhaft gewesen war. Nicht alle von dies en 
Fallen sind verfolgt worden, jedoch wurde bei mehreren nach Verlauf von 
mehreren Monaten Besserung erlangt. 5 zeigten nul' maBige Besserung, 4 zogen 
keinen Nutzen daraus. Die Hochstzahl von Injektionen, die irgend einem diesel' 
Patienten gegeben worden war, war 13, im Anfang taglich, spateI' alle 2 odeI' 
3 Tage. Bei 5 Patienten diesel' Gruppe war die Arthritis offensichtlich gonor­
rhoischen Ursprungs, 3 von ihnen zeigten so deutliche Besserung, daB sie 
als geheilt angesprochen werden konnten. Dieses steht im Gegensatz zu del' 
Resistenz bei Behandlung akuter gonorrhoischer Falle. Einer davon war von 
mehrmonatlicher Dauer; 3 Monate lang VOl' dem Eintritt ins Krankenhaus 
war del' Patient gezwungen gewesen Kriicken zu gebrauchen. Nach 3 Injektionen 
konnte er ohne Hilfe aus dem Bett gehen; bis jetzt (4 Monate) hatte er noch 
keinen Riickfall. Gerade die sehr auffallenden Erfolge bei einigen Fallen diesel' 
Art haben die Autoren zu del' Annahme gefiihrt, daB bei gewissen Fallen die 
erhaltenen Ergebnisse nicht mit denen irgend einer anderen del' gegenwartigen 
Behandlungsweisen verglichen werden konnen. Die Resultate bei Fallen von 
chronischer Arthritis sind im ganzen jedoch nicht besonders auffallend. Die 
Neigung zum Riickfall ist groB, vielleicht infolge del' Hartnackigkeit einer Herd­
infektion. Es ist deshalb wesentlich, daB wir VOl' Anwendung diesel' Behandlungsart 
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zuerst die gewohnlichen Bemiihungen, eine Lokalisation und die Entfernung der 
lokalen Infektion herbeizufiihren, vorausgehen lassen. 

Die durch die intravenose Injektion von Typhusvaccine hervorgerufene 
Reaktion war schwer. Es gab immer einen sehr bedeutenden Temperaturanstieg 
und mit wenig Ausnahmen einen ausgesprochenen Schiittelfrost. Der Kopf­
schmerz war in der Regel heftig, Vbelkeit von mehrstiindiger Dauer sehr haufig. 
Bei 3 Fallen, aIle Alkoholiker, entwickelte sich auf der Hohe des Fiebers Delirium, 
das bei einem FaIle 30 Stunden andauerte. Bei einigen Fallen wurde ausge­
sprochene Dyspnoe beobachtet. Bei nur 5 ihrer Patienten schlen es MiLLER 
und LUSK empfehlenswert, in Anbetracht der Heftigkeit der Reaktion, die 
Behandlung nach einer einzigen Injektion abzubrechen. Die Behandlung hatte 
keine Todesfalle zur Folge, aber man muB daran denken, daB Syniptome von 
kardialer Schwache oder Vberspannung als Gegenindikation fiir die Behandlung 
angesehen und solche Patienten nicht injiziert wurden. 

SCULLY berichtete spater von anderen 24 Fallen, von denen, 40% sich schnell 
nach einer einzigen Einspritzung besserten und THOMAS, der am St. Lukas­
Krankenhaus arbeitet, behandelte noch 20 FaIle. Von diesen wurden 30% 
dauernd von Schmerzen befreit. 

Andere amerikanische Forscher haben iiber ausgedehnte Reihe~ berichtet. 
So gebrauchte CECIL das Verfahren bei 40 Fallen, 26 von dem gewohnlichen 
rheumatischen Typus, 7 akute toxische Arthritiden und 7 gonorrhoischen Ur­
sprungs. CECIL gab Typhusvaccine intravenos, indem er eine Dosierung von 
30-100 Millionen gebrauchte. Zufallig bekamen einige Patienten eine groBere 
Dosis (400-500 Millionen), die Reaktion war aber nicht viel schwerer. Von 
den rheumatischen und toxischen Arthritiden erholten sich 40 % vollkommen 
innerhalb 2-10 Tagen ohne den Gebrauch von Salicylaten. Die iibrigbleibenden 
20 Patienten bekamen aIle Salicylate wahrend ihres Aufenthaltes im Kranken­
haus, entweder vor oder nach ihrer Vaccinebehandlung. Von diesen wurden 
17 durch die kombinierte Behandlung geheilt oder sehr giinstig beeinfluBt. 
CECIL bemerkte, daB, wahrend der Gelenkschmerz haufig vollkommen auf­
horte, ein Grad von Muskelschmerzen bestehen blieb, besonders in den Muskeln 
des Riickens. Die 7 Patienten, die an allgemeiner gonorrhoischer Arthritis litten, 
machten sehr langsame Fortschritte durch die Vaccinebehandlung. 

WAGGONER gebrauchte bei der Anfangsbehandlung eine Durchschnittsdosis 
von 20-50 Millionen von toten Typhusbacillen und wahlte akute oder chronische 
Gelenkveranderungen aus. Bei akuten Fallen war deutliche Besserung und 
Heilung bei 50% der FaIle zu erkennen nach einer bis zu 5Injektionen, die 
jeden 3. oder 4. Tag gegeben wurden. Bei diesen Fallen waren keine Kompli-
kationen vorhanden. . 

CECIL schlieBt daraus, daB das Verfahren zweifellos bei vielen akuten Fillen 
von Arthritis wirksam, aber unangenehm fiir den Patient en ist, und gefahrlich 
sein kann in seiner Anwendung bei ungeeignet ausgewahlten Patienten. Es 
ist interessant festzustellen, daB sich bei mehreren seiner Patienten Herpes 
labialis nach Typhusvaccinen entwickelte. (Wir hatten dieselbe Erfahrung bei 
gewissen Vaccinestammen; bei anderen folgte niemals Herpes.) . Bei einem 
Kranken entwickelte sich Delirium tremens. . . 

SYNDER hat iiber eine Reihe von no Fallen berichtet, bei welchen eine 
verhaltnismaBig kleine Dosis - 5-10 Millionen Mikroorganismen - mit 
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ausgezeichneten Ergebnissen gebraucht wurde. SYNDER sieht das Verfahren als 
zufriedensteUender an, als irgend ein anderes gegenwartig gebrauchliches. Nach 
der Injektion wurde keine Nierenschadigung beobachtet. PEMBERTON behandelte 
19 FaUe von Arthritis mit intravenosen Impfungen von Typhusvaccine, indem 
er 25 Millionen Mikroorganismen der U. S. Armeevaccine gebrauchte. 7 dieser 
Gruppe besserten sich entschieden (36%), bei zweien waren die Ergebnisse 
unsicher; bei den ubrigen gab es keine Veranderung, wenn auch einer der Pa­
tienten augenscheinlich kranker wurde. Bei mehr als der Halfte der Patienten 
stieg die Temperatur zu mehr oder weniger einheitlicher Hohe (39,5 0 bis 
40° C). 

COWIE glaubt, daB Fremdproteintherapie nur gebraucht werden soUte, 
wenn aUe Herdinfektionen sorgfaltig in Betracht gezogen worden sind. Die 
akuten Prozesse bess ern sich meistens, ebenso wie jene Teile, die mit Blut ver­
sorgt sind. COWIE wendet selten eine Dosis unter 500000000 Typhusbacillen 
an und Kinder sowohl wie Erwachsene haben Billionendosen erhalten. Die 
Reaktionen sind gewohnlich stark und schlieBen die unangenehmen Symptome 
von Ubelkeit, Kopfschmerz und zuweilen Erbrechen ein. Er erhielt niemals 
ein unerwartetes Resultat. COWIE glaubt, daB es vollkommen sicher ist, die 
Durchschnittsdosis fUr ein Kind oder einen Erwachsenen auf 100000000 tote 
Typhusbaciilen und die Maximaldosis auf 500000000 festzusetzen. Aufeinander­
folgende Dosen konnen bei gewissen Individuen und bei gewissen Fallen erhoht 
werden. Ein Fehlen der klinischen Reaktion mit der gleichen Dosis kommt· 
vor. Andererseits kann mit der gleich groBen Dosis eine deutliche Reaktion 
vorkommen, sowie eine deutliche Abnahme in der Blutreaktion. Kardiale 
Dekompensation, akute kardiale Schwierigkeiten und Zustande, die mit Hyper­
thyroidismus verbunden sind, mussen als Kontraindikation angesehen werden. 
Man glaubt auch, daB intravenose Proteininjektionen die Magen- und Darm­
peristaltik erhi:ihen, deshalb muE sorgfiiltig iiberlegt werden, ob man sie bei 
Darmhamorrhagien anwenden darf, da die Blutkoagulierbarkeit erhoht wird. 
COWIE sagt, daB er Jahre nach der Fremdproteinbehandlung keine Kenntnis 
von schlechten Resultaten erhielt, die der Behandlung zugeschrieben werden 
konnten. 

PEMBERTON, der mit militarischen Fallen arbeitete, macht auf die Tatsache 
aufmerksam, daB viele dieser Soldaten wiederholte Injektionen von Typhus­
vaccine subcutan bekamen ohne Wirkung auf die arthritischen Prozesse, 
wahrend schon eine einzige intravenose Injektion, welche die Stoffwechsel­
prozesse des Korpers als Ganzes anzuregen scheint, eine augenscheinliche 
klinische Besserung hervorrufen kann. 

HARDING behandelte ebenfalls eine Anzahl FaIle (17) wahrend seines Militar­
dienstes, aber er berichtet, daB seine Ergebnisse nicht zufriedenstellend waren. 

CROSS behandelte 14 FaIle mit Typhusvaccine, indem er intravenos eine 
Dosis von 25-250 Millionen Organismen gab. Die Ergebnisse waren ganz 
zufriedenstellend, die meisten Falle besserten sich sehr schnell; keine schlimmen 
Wirkungen und keine Endokarditis traten darnach im Verlaufe der Krankheit 
auf. Obwohl er eine Leukocytose nach den Injektionen beobachtete, sieht er 
dieses nicht als den einzigen Faktor fUr die Heilung von Arthritis an. Nach 
seiner Erfahrung "hat der Patient durch groBere Dosen und groBere Heftigkeit 
des Schuttelfrostes bessere und schnellere Genesung (Erholung) erlangt als 
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durch kleinere Dosen"; dieses trifft zusammen mit del' Erfahrung anderer 
Beobachter bei Arthritis. 

CADBURY behandelte 27 Falle von Arthritis verschiedener Atiologie mit 
intravenosen Injektionen von Typhusvaccine. Die Ergebnisse waren folgende: 

4 akute ArthritisfiWe (nicht kompliziert): geheilt. 
1 Rheumatismus mit Herzkomplikationen und Sepsis: gebessert. 

12 geheilt, 
16 chronische Arthritisfalle 7 bemerkenswert gebessert, 

7 leicht gebessert. 

{ I geheilt 
5 gonorrhoische Arthritis£alle 

4 gebessert. 
1 luetische: gebessert. 

Gow hat ebenfalls seine Erfahrungen mit unspezifischer Therapie veroffent­
licht, er verwendet entweder Proteosen odeI' Heterovaccine und schlieBt daraus, 
daB bei gewissen Formen von Arthritis sich durch intravenose Proteintherapie 
groBe Vorteile ergeben. Vaccine wird ausschlieBlich zur Erzielung einer Shok­
wirkung gegeben. Del' Typus von Gelenkkrankheit, del' am besten nach Gows 
Erfahrung reagiert, ist die multiple infektiOse Arthritis, fUr die keine wirk­
same Quelle von primarer Infektion odeI' Aufnahme septischen Materials nach­
gewiesen werden kann. Obwohl Gow intravenose Proteintherapie als von 
groBer Wichtigkeit bei gewissen sorgfaltig ausgesuchten Fallen erachtet - im 
besonderen ArthritisfaIle, die Septicamien und coliartigen Infektionen -, betont 
er ganz ausdriicklich, daB sie kein Universalmittel fUr aIle Krankheiten ist; 
selbst bei jenen Krankheiten, bei denen sie von Nutzen ist, ist sie bloB als 
eine Hilfswaffe anzusehen, die in Verbindung mit anderen Heilmitteln gebraucht 
werden muB und mcht an Stelle von solehen. 

COWIE und CALHOUN haben sehr in Einzelheiten gehende und sorgfaltige 
Studien iiber eine kleine Reihe von Arthritisfallen gemacht, die sich als un­
behandelbar fiir andere Arten del' Therapie erwiesen hatten, einschlieBlich zweier 
FaIle von chronischer multipler Periarthritis deformans; je ein Fall von hyper­
trophischer Arthritis deformans, chronischer multipler Periarthritis deformans, 
atrophischer Arthritis und hypertrophischer spinaleI' Arthritis, zwei von akutem 
Rheumatismus; auch 2 andere FaHe wurden behandelt: eine gonorrhoische 
Vulvovaginitis und eine eiternde Mastoiditis, kompliziert durch chromscheLungen­
tuberkulose. Es wurde Typhusvaccine in verhaltnismaBig groBen Dosen - 1 Bil­
lion Mikroorganismen - gegeben, urn eine Reaktion hervorzurufen, die bei 
einigen Fallen ganz schwer auftrat. Unter del' Vaccinebehandlung zeigten die 
meisten del' arthritischen FaHe bemerkenswerte Besserung, obgleich nicht zu 
erwarten war, daB pathologische Veranderungen, die chronisch geworden waren, 
sich wahrnehmbar veranderten odeI' modifiziert wiirden. Del' Fall von Vulvo­
vaginitis wurde trotz mehrerer Injektionen nicht vollkommen geheilt. Die 
chronische Eiterung des Ohres wurde nach del' zweiten Injektion vollkommen 
geheilt. In einer neuen Arbeit hat COWIE kurz seine Erfahrung mit del' Protein­
therapie wiedergegeben. Er findet sie sehr niitzlich bei akuter und subakuter 
Arthritis. 

BOYD hat auch Typhusvaccine gebraucht, indem er sie in verhaltnismaBig 
geringen Dosen (50 Millionen) mit Erfolg bei verschiedenen Krankheiten 
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anwandte, die ihren Ursprung in Herdinfektion hatten, einschlieBlich Ar­
thritis. 

Die Mehrzahl der von SNYDER und RAMIREZ untersuchten Patienten war 
wahrend der letzten drei Jahre mit Typhusvaccine sowohl, wie mit sekundaren 
Proteosen intravenos behandelt worden. Nach dem Gebrauch von seki.llldaren 
Proteosen wurde weniger haufig trbelkeit, Kopfschmerz und Schwache be­
obachtet als nach der Injektion von Typhusvaccine. Bei dem Gebrauch 
von sekundaren Proteosen· schienen die Patienten weniger an Gewicht zu ver­
lieren als bei Typhusvaccine. Die Proteose scheint liberhaupt weniger toxisch· 
zu sein, und es ist von Bedeutung, daB die Patienten, die mit Typhus und Proteose 
behandelt worden sind, die Proteose fUr nachfolgende Injektionen stark bevor­
zugen. Befreiung von Schmerzen und die Besserung der Bewegung in den 
Gelenken scheinen Proteose sowie Typhusvaccine gleichmaBig zu bewirken. 
Faile. von chronischer Arthritis, die nicht auf die gewohnheitsmaBige Behand­
lung mit Natrium salicylic., Salicylsaure, Colichinin, Cineophen, heiBe Packungen, 
Bader odeI' Massage ansprachen, besserten sich in del' Regel durch die intravenose 
Einspritzung von kleinen Dosen von Fremdprotein. Del' ErfoIg ist je nach dem 
Fall verschieden und ist beinahe immer in den Gelenken del' oberen Extremi­
taten am groBten. 

In einem frliheren Bericht im Journ. of the Americ. med. assoc., Jan. 4. 
1921 stellt SNYDER fest, daB er niemals irgend einen Fall gesehen hatte, del' 
sich dauernd durch Proteose, Milch odeI' Typhus-Vaccineinjektionen besserte, 
obgleich haufig die Fremdproteininjektion vorhandene Symptome verschwinden 
lieB. In del' Tat beobachtet RICHARDS schlechte Wirkungen nach del' Injektion 
von unspezifischen Proteinen, einschlieBlich Nephritis und dauerndem Erbrechen. 
Ich glaube, daB RICHARDS Beobachtungen die einzigen sind, die libel' schlechte 
Wirkungen diesel' Art nach Proteintherapie berichtet haben. 

In del' europaischen Literatur findet man zahlreiche Beobachtungen libel' 
die Anwendung unspezifischer Therapie bei Arthritis. Typhusvaccine ist weniger 
haufig gebraucht worden, gewohnlich Milchinjektionen nach Originalempfehlung 
von MULLER und WEISS (EDELMANN, PANCZYSCYN usw.). Kolloidale Metalle 
haben auch Anklang gefunden, wahrend EDELMANN fand, daB eine kombinierte 
Therapie, Salicylate und Milchinjektionen, sozusagen ausnahmslos bei jedem 
Fall Erfolg sicherte: 

VOIGT, MOEWES, VOIGT und CORINTH (Jodsilber, Kolloid), MUKERJEE (kol­
loidaler Schwefel und Quecksilber), REICHMANN (kolloidales Silber) berichten 
fiber Arthritis, die sie durch intravenose Injektion von kolloidalen Metallen 
behandelten. 

ZIMMER gebrauchte Caseininjektionen intravenos und intramuskular; die 
Dosis wechselte von 1-5 ccm einer 5%igen Losung. Er berichtete libel' 150 am­
bulatorisch in del' Poliklinik und ungefahr 30 in del' Privatpraxis behandelte 
FaIle. Die FaIle schlossen Arthritis deformans ein, alte rheumatische und trau­
matische Arthritisfalle, auch eine Anzahl anderen Ursprungs. Seine allgemeine 
Erfahrung flihrte ihn zu del' Ansicht, daB die wiinschenswertesten Resultate 
erhalten wurden, wenn die Injektionen eine heftige Herdreaktion mit einer 
verhaltnismaBig milden allgemeinen Reaktion hervorriefen. Seine FaIle von 
Bubakuter Arthritis und gonorrhoischer Arthritis wurden entweder geheilt 
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oder deutlich gebessert. Die Unbeweglichkeit, die bei den iilteren gonorrhoischen 
Komplikationen vorkommt, wurde nicht geandert. 

Bei Arthritis deformans wurde entschiedene Besserung in der Beweglichkeit 
wie in dem Nachlassen der Schmerzen verursacht. 

Gicht. Bei dies en Fallen kam eine Herdreaktion von bedeutender Aus­
dehnung durch schnelle Resorption zustande. 

Bei mehreren Fallen von Neuritis kam es zu schneller Besserung. 
Dber den Gebrauch von HEILNERS Knorpelextrakt, "Sanarthrit", bei chro­

llischen Gelenkleiden ist von UMBER und MEYER und auch von REINHART, 
SONNTAG und LAMPE berichtet worden. 

UMBER berichtete iiber zufriedenstellende Ergebnisse bei Patienten, wahrend 
MEYER einige experimentelle Forschungen iiber Arthritis bei Tieren machte. 
REINHART behandelte 23 FaIle von chronischer Arthritis mit anhaltenden 
pathologischen Veranderungen, z. B. schon lange dauernden, deutlich durch 
Rontgenuntersuchung sichtbaren Knochenveranderungen. Bei 22 0/ 0 dieser 
FaIle war eine beinahe vollkommene Genesung die Folge, einige der Patienten, 
die lange Zeit hindurch bettlagerig gewesen waren, konnten nach 2 oder 
3 Injektionen aufstehen; die Besserung war dauernd. Bei 48% gab es etwas 
Besserung, welche bei einem Teil auch von Dauer war. Die anderen FaIle zeigten, 
trotz wiederholter Einspritzungen keine Besserung irgendwelcher Art. 

REINHART hegte keinen Zweifel, daB die Wirkung des "Sanarthrit" allein 
der unspezifischen Reaktion zuzuschreiben war, die auf die Injektionen erfolgte. 

Roos beschaftigt sich in seiner neuen Besprechung iiber die Behandlung 
von Arthritis mit Sanarthrit und berichtet iiber einen Fall. 

STERN hat ungefahr 25 FaIle von Arthritis mit HEILNERS Sanarthrit be­
handelt, wovon 10 keine Besserung zeigten. Bei 4 Fallen wurde der Zustand 
verschlimmert; nur bei 8 waren einige Zeichen von Besserung vorhanden, doch 
war dies gewohnlich ein subjektiver Befund. DENECKE hat die Wirkungen 
von Sanarthrit und Caseininjektionen bei 30 Fallen verglichen. Milch-, Casein­
und "Gonargin"-Injektionen hatten eine geringere Herdreaktion zur Folge; 
er erachtet die Wirkungen als nicht ganz den mit "Sanarthrit" erhaltenen 
gleich. 

Diskussion. Bei vielleicht 40% der FaIle beenden eine oder zwei Injektionen 
die Krankheit vollkommen, bei anderen 30 % ist die ~esserung bemerkenswert 
und die Gesundung wird vollkommen nach weiteren Injektionen; an der Grenze 
ist entweder eine voriibergehende Besserung mit spaterem Riickfall oder keine 
ausgepragte klinische Besserung vorhanden. Wohl sind die angewandten MaB­
nahmen nicht angenehm fiir den Patienten; Typhusvaccine oder Vaccine irgend 
einer Art in geniigender Dosierung zur Erzielung einer heftigen Reaktion, 
Proteosen oder Milch, aIle ziehen Schiittelfrost, Kopfschmerz, heftige Fieber~ 
reaktion, gelegentlich Erbrechen und allgemeines schlechtes Befinden nach 
sich. Und doch ist die allgemeine klinische Erfahrung die gewesen, daB eine 
heftige allgemeine Reaktion die beste Wirkung im Gefolge hat. Es sind natiirlich 
Bemiihungen gemacht worden, Substanzen zu injizieren, welche die gleiche 
heilende Wirkung ohne die heftige Reaktion ergeben sollten. BROOKS und 
STANTON haben z. B. die niedrigeren Fraktionen der Verdauungsprodukte aus 
Ochsenfibrin fUr Injektionen bei Arthritis gebraucht. Mit diesem Erzeugnis 
behaupten sie zufriedenstellende klinische Erfolge nahezu ausnahmslos ohne 
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unangenehme Reaktion irgend eines Organes des Patienten erhalten zu haben, 
Die Dosierung dieser niedrigeren Spaltprodukte war ungefahr 12 mg fiir die 
intramuskulare, 1/, oder l/s dieser Dosis fiir die intravenose Injektion. Sie 
beobachteten Besserung bei allen mit diesem Praparat behandelten 8 Arthritis­
fallen. 

Ihre Erfahrung unterscheidet sich von derjenigen der Mehrzahl der klinischen 
Forscher dadurch, daB es ihnen gelang, heilende Wirkung ohne deutliche all­
gemeine Reaktion zu erzielen. Sie machten bei der Behandlung von Arthritis 
die Erfahrung, daB mit Ausnahme des Falles, bei dem eine heftige Reaktion 
durch die erste Injektion hervorgerufen wurde, die nachfolgenden Injektionen 
in der Regel geringere oder keine klinische Besserung zur Folge hatten. Sie 
haben bemerkt, daB Arthritis eine der Krankheiten ist, wo eine solche heftige 
Reaktion gerechtfertigt ist, und wobei Typhusvaccine, obgleich sie toxisch 
ist, die glanzendsten Erfolge zu geben scheint. Gewohnlich ist der Arthritis­
patient ein ausgezeichnetes Versuchsobjekt, er ist nicht sehr toxisch infiziert 
und hat wenig Gegenindikationen, so daB ein mehr oder weniger eingreifendes 
Verfahren der Therapie weniger Gefahr nach sich zieht, als bei anderen Krank­
heitsformen. 

Neben der sofortigen Heilung der Krankheit kommt noch ein anderer Faktor 
von Wichtigkeit in Betracht, wenn es sich um Arthritis handelt, namlich die 
Endokarditis, die so oft das Krankheitsbild kompliziert. Unspezifische Therapie 
scheint wenig oder gar keinen EinfluB auf einen einmal vorhandenen endo­
karditischen ProzeB zu haben, es sei denn, daB kleine Dosen wahrend einer 
langen Zeitspanne gegeben werden; aber sogar dann ist ihr absoluter Wert 
nicht gewiB. Einzelne groBe Dosen mogen zuweilen die Temperatur solcher 
FaIle fiir einen oder zwei Tage beeinflussen, aber in der Regel nicht £iir eine 
lange Zeitspanne (KINSELLA). Es ist jedoch wahrscheinlich, daB die friihzeitige 
Beendigung des arthritischen Prozesses durch unspezifische Therapie das Fest­
set7<en einer Endokarditis bei einer bestimmten An7<ahl von Fallen verhiitet; 
mehr in der Verhiitung als in der Heilung von Endokarditis bietet also diese 
Art der Therapie vielleicht eine wertvolle Hilfe. 

Von dem Gesichtspunkt der Krankenhausbehandlung arthritischer FaIle 
aus muB ein anderer wichtiger Umstand betont werden, namlich die verhaltnis­
mii.Bigen Kosten der Unperhaltung des arthritischen Falles. Falls irgend eine 
Art der Therapie den Krankenhausaufenthalt von 5-6 Wochen durchschnittlich 
bis auf eine oder zwei Wochen kiirzen kann, so wird ihre Niitzlichkeit vom 
wirtschaftlichen Standpunkt aus offensichtlich werden. 

Moglicherweise wird ein unparteiischer "Oberblick des Gegenstandes, wie der 
kiirzlich von TORREY veroffentlichte von groBerem Wert sein, als mein person­
licher Eindruck, der vielleicht zugunsten dieser Form der Behandlung vor­
eingenommen sein mag. 

TORREY erinnert zuerst an die ziemlich wichtige Arbeit von TERC, der eine 
groBe Anzahl. rheumatischer FaIle mit Bienenstichen behandelte, nach welchen 
die Patienten oft mit einer typischen allgemeinen Reaktion - Fieber, schlechtem 
Befinden usw. -,-reagierten. Wenn der Stich nach einer bestimmten Zeit wieder­
holt wurde, wurde der Patient mehr oder weniger refraktar, und wahrend dieser 
refraktaren Zeitspanne verschwanden die Erscheinungen der Arthritis. LANGER 
wiederholte spater diese Arbeit, indem er ein E:rlrakt von Bienengift beniitzte, 



Arthritiden. 169 

aber seine klinischen Beobachtungen waren weder so ausgedehnt noch berech­
tigten sie zu solchen Schliissen wie jene von TERC. Neuerdings hat DOLD das 
Gift der Biene erforscht und versucht, Tiere fiir das Bienentoxin zu sensibilisieren, 
aber ohne Erfolg. AuBerdem meint TORREY: "Der Mangel eines Erfolges mit 
Seren und Vaccinen, auBerdem daB der Anwendung eine bestimmte febrile 
Reaktion folgt, und die guten Wirkungen solcher Reaktion, durch was fiir ein 
Mittel sie auch angeregt worden sein mag, deutet darauf hin, daB ein unspezi­
fisches Mittel korperliche Zustande wesentIich verandert. Es ist nicht klar, ob 
aktuelle Infektion durch allergische oder anaphylaktische Reaktion beeinfluBt 
wird. Mehr Grund besteht fiir die Anschauung, daB die Veranderung die toxische 
Wirkung der Infektion angreift, und daB, wahrend die Organismen noch in 
lebensfahiger Form zuriickgehalten werden, ihre Gegenwart oder ihre Produkte, 
davon eine Erwiderung durch deutIiche Gewebeveranderung nicht hervorrufen. 
Es wird wahrscheinlich eine schnelle entgiftende Tatigkeit im Blut oder in den 
Geweben ausgelOst durchdie t)berempfindlichkeitsreaktion auf die Einfiihrung 
eines fremden Proteins in den Blutstrom. Wie eine ahnliche Erwiderung bis 
zu einem geringeren Grad durch subcutane oder intramuskulare Injektion von 
toxischen Proteinen hervorgerufen werden kann, so wird die plotzliche und 
volle Wirkung nur durch intravenose Injektion erreicht, bei der das Protein 
unverandert auf dem Wege durch andere Gewebe und unverandert durch aus­
wahlende Zell- oder Membranwirkung ins Blut gelangt. Die gewohnlicl>e 
prophylaktische Typhusanfangsdosis von 500 Millionen getoteter Typhus­
baciIlen subcutan gegeben, veranlaBt selten eine heftige Reaktion; falls intra­
muskular gegeben, ist sie mehr geneigt eine deutlichere febrile Erwiderung zu 
verursachen, wahrend 1/10 von jener Dosis intravenos gegeben in der Regel 
schnell einen Schiittelfrost und einen plotzlichen Temperaturanstieg von 39,5 
bis 40,5 0 C hervorrufen wird. Der endgiiItige Gewinn bei spezifischer Im­
munitat gegen typhOse Infektion wird in dem vorhergehenden Fall viel 
groBer sein; jedoch wird eine entgiftende Wirkung und die Beendigung von 
akuten Entziindungsvorgangen schnell nach einer heftigen Reaktion auf die 
kleine intravenos gegebene Dosis erfolgen, aber nicht nach der schrittweisen 
Absorption der groBeren subcutanen Dosis. 

Zwei Fragen erheben· sich: Darf nun, nachdem die Erfahrung ausgiebiges 
Beweismaterial bietet, daB Arthritis schnell durch solche intravenOse Therapie 
beendet werden kann, letztere als eine sichere MaBnahme gelten und zeigt 
sie' fUr diesen Zweck irgendwelche ausgesprochene Vorteile gegeniiber der Sali­
cylattherapie! b) Zugegeben, daB Arthritis durch diese Mittel eingeschrankt 
werden kann, sind dann irgendwelche Anzeichen vorhanden, daB Endokarditis 
verhiitet oder giinstig beeinfluBt wird! 

a) Betreff der Sicherheit des Verfahrens ist zu sagen, daB bakterielle Extrakte 
oder Emulsionen so sehr in ihren toxischen Wirkungen verschieden sind, daB 
groBe Sorgfalt angewandt werden muB bei der Wahl des Stammes und der 
Einschatzung der Dosis. 

Wie M:rr.LER feststellt, ist es immer notig bei Vaccine mit einer Mindestdosis 
anzufangen bis ihr toxischer Index abgemessen ist. Der Verfasser hat von einem 
Ungliicksfall gehort, der sich aus dem intravenOsen Gebrauch von Typhus­
baciIlen ergab. Die Reaktion ist so schwer, daB es geradezu scheinen m6chte, 
daB der Spielraum der Sicherheit ein enger ware. Andererseits ist iiber groBe 
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Reihen von so behandelten Fallen von MILLER und LUSK, von CECIL und anderen 
amerikanischen Forschern berichtet worden. 

Was den Gebrauch von unbekannten Mengen verschiedener Mikroorganismen 
anbetrifft, ohne Mittel, welche sicher die gebrauchten Stamme unschadlich 
machen, so wiirde es auBerordentlich gewagt erscheinen, solche Erzeugnisse 
intravenos zu gebrauchen; und wo es sich urn solche heftige Reaktionen 
handelt, wiirde es in jedem Fall sehr schwierig sein, die Dosierung zu be­
urteilen. 

Es wiirde sicherer sein eine bestimmte Zusammensetzung, wie sie von 
JOBLING (Proteosen) vorgeschlagen ist, zu gebrauchen, bei welcher die Dosierung 
genau nach dem Gewicht bestimmt werden kann und die Stabilitat sicher ist. 

Der Verfasser hat Formaldehyd intravenos gebraucht, urn dieselbe Reaktion 
zustande zu bringen. Das hier entstehende toxische Mittel ist wahrscheinlich 
eine Kombination von Formaldehyd und Serumprotein. Die Resultate sind 
den durch die bakterielle Injektion hervorgerufenen ahnlich. 

Vor 2 Jahren behandelte der Verfasser mit seinen dort beamteten Arzten 
am Allgemeinen Krankenhaus in Philadelphia 29 FaIle von akuter und chro­
nischer Arthritis auf diese Art. Dabei wurden sorgfaltige Nachforschungen 
angestellt nach Anzeichen von Nierenveranderungen, Hamaturie oder anderen 
Zeichen von Nierenschadigung, aber er konnte keine deutlichen schlimmen 
Wirkungen finden. 

Man mochte sagen, daB es sich, obwohl sich schlechte Ergebnisse bei sorg­
faltigen therapeutischen MaBnahmen nicht gezeigt haben, urn ein auBerst starkes 
Mittel handelt und die Sicherheit dieses Verfahrens nicht gewahrleiste£ ist. 
Es ist wahrscheinlich nicht zu rechtfertigen, diese Behandlungsart gewohnheits­
maBig zu gebrauchen, es sei denn, daB mehr als nur Erleichterung bei Arthritis 
zustande gebracht werden soIl. Bei den meisten Fallen werden Salicylate und 
gute Pflege dieses Ergebnis innerhalb einiger Tage zustandebringen. 

b) Nun zum zweiten Einwurf: Wird die Entwicklung von Endokarditis 
verhiitet oder giinstig beeinfluBt durch diese Form der Behandlung' Eine 
viel groBere Sammlung von Fallen wird zur Beantwortung dieser Frage not­
wendig sein. Es scheint, daB bestehende aktive Endokarditis nicht ganzlich 
beseitigt wird; ferner, daB Arthritis, wenn Endokarditis vorhanden ist, nach 
intraven6ser Behandlung zu Riickfallen neigt; dadurch zeigt sich, daB die In­
fektion bestehen geblieben ist. 

Der Verfasser hat intravenose Therapie nicht bei Fallen mit heftiger Endo­
karditis gebraucht oder bei solchen, welche Anzeichen von schwerer myokardialer 
Degeneration zeigten. Die Patienten wurden in der Regel unter jiingeren Er­
wachsenen ausgewahlt, die entweder mit Salicylaten nicht reagierten oder 
einen sehr heftigen Grad von Arthritis zeigten; auch hatten manche die Erfolge 
bei anderen Kranken beobachtet und wiinschten diese .Art der Behandlung. 
Diese Patienten waren gewohnlich Arbeiter aus Eisenbahnbautrupps oder aus 
Munitionsfabriken; es ist zwar unmoglich gewesen diese FaIle besonders zu ver­
folgen, aber man muB sagen, daB beim Verlassen des Krankenhauses keiner 
von ihnen irgendwelche kardiale Schadigung zeigte. Verf. bemiihte sich, aIle 
rheumatischen Patienten 3 Wochen lang im Bett zu halten, nachdem die Tempe­
ratur das NormalmaB erreicht hatte; dadurch hatten sie bei den meisten 
Patienten Erfolg. 
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Jede MaBnahme, die gegen Endokarditis schiitzte, wiirde von ungeheurer 
Wichtigkeit sein, und da wir in diesem FaIle auch nach einem Strohhalm greifen 
miissen, sollte der Gegenstand sorgfaltig erforscht werden. Es ist bekannt, daB 
Infektionen dazu neigen sich auf das Herz zu verpflanzen, wenn dort Gewebe­
schadigungen vorgekommen sind und es ist mehr als wahrscheinlich, daB zu­
erst als toxischer Ausdruck endokardiale Veranderungen wie bei Gelenkschadigung 
hervortreten konnen und daB dagegen die Angriffe einer dauernden Infektion 
durch die entgiftende Tatigkeit der allergischen Reaktion vermindert werden 
konnen. Des Verfassers Meinung ist, daB sich weniger leicht ernste kardiale 
Storungen entwickeln, wenn diese Art der Therapie gebraucht wird. Obwohl 
er sich klar ist iiber das Wagnis, das mit ihrem Gebrauch verbunden ist, ist er 
doch noch geneigt es an jungen und kraftigen Individuen zu versuchen, bei 
denen das Myokardium nicht stark geschadigt ist." 

Diese vorsichtige Zusammenfassung von TORREY ist ganz wiedergegeben 
wegen des unbefangenen, kritischen Ausblickes und weil sie mehrere Punkte 
betont, die man sich merken sollte. Handelt es sich um ein gefahrliches Heil­
verfahren 1 Wenn nicht, ist es eine bess ere Methode als unsere gegenwartige, 
und schlieBlich, verhiitet sie kardiale Komplikationen 1 

Wahrend wir keineswegs glauben, daB das Hochste der Therapie erreicht 
worden ist, wenn wir Typhusvaccine intravenos injizieren - andere Mittel 
mogen viel besser und viel weniger unangenehm fUr den Patienten sein -, so 
haben wir doch niemals irgendwelche schlimme Wirkungen durch maBige Dosen 
von intravenos injizierter Typhusvaccine gesehen, wenn verniinftige Sorgfalt 
geiibt und Alkoholiker und schwere Herzfalle ausgeschaltet wurden. Sie wird 
als sicher genug angesehen, einem Krankenhaus zu gestatten, die Injektion 
fiir aIle ihm vorkommenden rheumatischen FaIle zu einem gewohnheitsmaBigen 
Verfahren zu erheben. 

Unsere gegenwartig in Ausbildung begriffene Therapie und die Sali­
cylattherapie versagten in einem bestimmten Prozentsatz von Fallen. Bei einer 
groBen Anzahl sind sie zeitweisewirksam und dann von einem Riickfall gefolgt. 
Bei anderen werden kardiale Komplikationen sogar wahrend des Verlaufes 
der Salicylatbehandlung noch vermehrt. Diese ist zudem eine langsam wirkende 
Therapie und deshalb eine teuere. Unspezifische Therapie bewirkt haufig 
Besserung und Heilung der Krankheit, wo Salicylate ohne Nutzen gebraucht 
worden sind. Gewohnlich werden eine oder zwei Injektionen Aufklarung dariiber 
schaffen, ob wir viel Erleichterung durch das unspezifische Mittel zu erwarten 
haben oder nicht. Wenn dieses wirksam ist, so zeigt sich das schnell. Mein 
eigener Eindruck ist der, daB sie wesentlich die Zahl der kardialen Kompli­
kationen verringeri, obgleich ich nach dieser Richtung keine bestimmten sta­
tistischen Angaben vorlegen kann. 

Durch die plotzliche Beendigung der Krankheit verringern wir zude:p1 die 
Zahl der chronischen arthritischen FaIle, welche, erst einmal vorhanden, so 
schwer der Besserung zuganglich sind. ' 

Dem Kliniker, der zufrieden mit seiner gegenwartigen Art der Behandlung 
von Gelenkrheumatismus oder chronischer Arthritis ist, hat die unspezifische 
Therapie natiirlich nichts zu bieten. Denjenigen von uns aber, die nicht so 
zufrieden sind, glaube ich, bietet sie ein neues, entschieden niitzliches und 
zuweilen sehr machtiges Mittel. In der Tat bilden die arthritis chen Fane 
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fUr diejenigen, welche die unspezifische Therapie oder der mitspielende Mecha­
nismus interessiert, ein besonders wertvolles Forschungsgebiet. Es ist so gut wie 
kein Wagnis fUr den Patient en - wie es etwa bei mehr oder weniger experi­
menteller Arbeit an dem mehr akuten Kranken der Fall ist -, die Zeichen del' 
Besserung oder des Riickganges stehen objektiv unter del' Kontrolle des Arztes 
und die wichtige Herdreaktion, welche durch die unspezifischen Mittel an der 
Entziindungsstelle hel'vorgerufen wird, kann sorgfaltig beobachtet werden, 
besonders bei dem mehr chronischen Arthritistyp. Der Mechanismus, unter 
dem die Erholung des Patient en vor sich geht, ist noch ganz dunkel. Man darf 
mit Bestimmtheit annehmen, daB wir zu allererst versuchen miissen, jeden 
sichtbaren Infektionshel'd zU entfernen. Ob die Gelenkerkrankung immer eine 
aktuelle bakterielle Invasion darstellt, oder zuweilen nur eine Herdreaktion 
von iiberempfindlichen Geweben, ist eine keineswegs geklarte Frage. Wir 
wissen bestimmt, daB die unspezifische Injektion eine Herdreaktion hervor­
bringt, und daB der Verlauf der Erholung von dieser Reaktion abhangt. Ob 
die ortlichen Gewebe infolge der Reaktion gegen die toxische Wirkung der 
im Herd noch lebenden Bakterien immun werden, ob es nur eine erhohte Toleranz 
bedeutet gegeniiber den toxischen Spaltprodukten, die an anderen Stellen frei 
gemacht werden, und fiir welche die ortlichen Gewebe vorher sensibel gewesen 
waren, oder ob wil' es mit del' tatsachlichen Zel'st6rung von Bakterien zu tun 
haben, die in dem Gelenk lokalisiert worden sind, ist nicht bestimmt. Wir 
konnen einfach auf die Analogie hindeuten, die zwischen der Haut und den 
Gelenkgeweben von bestimmter lokaler Sensibilisierung besteht, und auf die 
Tatsache, daB die Reaktion, die eine Herdreaktion ist, durch eine groBe Zahl 
verschiedener Mittel und Stoffwechselveranderungen hervorgerufen werden 
kann (die neue Arbeit von GAISBECK iiber akute Arthritis und Hemiplegie ist 
in diesem Zusammenhang von Wichtigkeit); als solche ist sie typisch in ihren 
Erscheinungen, sowohl in der negativen Phase (erhohte Entziindung) als auch 
in der positiven Phase (verringerte Entziindung). Fiir den Therapeuten ist gerade 
die letztere von groBter Bedeutung. 

Die Behandlung von Typhus und Paratyphus. Forschungen iiber die Behand­
lung von Typhus bildeten die Grundlage, auf welcher unsere moderne Auf­
fassung von den unspezifischen Faktoren in der Therapie begriindet ist. Beitrage 
dazu finden wir nicht nur in der neuesten Literatur, sondern auch in den alteren 
Arbeiten, wie in der von RUMPF. 

Typhusvaccine. In dem Jahrzehnt vor dem Kriege war der therapeutische 
Gebrauch von Typhusvaccinen bei Typhus besonders von den franzosischen 
Gelehrten (CHANTEMESSE und WIDAL, VINCENT usw.) entwickelt worden und 
eine Anzahl von Vaccinen wurden von Ihnen sorgfaltig ausgearbeitet, wobei 
man bei einer jeden einen Punkt der lTherlegenheit voraussetzte. Die sensibili­
sierte .. Vaccine von BESREDKA ist bis zu einem gewissen Grade mit Erfolg ge­
braucht worden. STERN hatte vor vielen Jahren die Anwendung eines anti­
toxischen Mittels vorgeschlagen, wahrend der Gebrauch von Rekonvaleszenten­
serum von HAMMERSCHLAG eingefiihrt und auch von KONIGSFELD, von JAKSCH 
und POLLAK befUrwortet wurde. Ein umfassender Uberblick iiber diesen 
Zeitraum und iiber die Vaccinetherapie bei Typhus im allgemeinen wird 
man in GAYS Monographie finden und auch in dem Bericht von KRUMBHAAR 
und RICHARDSON. Die letzteren kamen :u dem SchluB: Je groBer die 
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Vaccinedosis ist, desto bessere Heilerfolge gibt es. Aber graBe Vaccinedosen waren 
nicht gebrauchlich; man zogerte, groBe wirksame Dosen bei chronischen Krank­
heiten zu geben, bei denen wenig Wagnis vorhanden war; natiirlicherweise 
wurde diese VorsichtsmaBregel mehr als genau beobachtet bei solchem akuten 
Zustand wie Typhus, bei dem es logischerweise ausgesprochen ungerechtfertigt 
scheinen wiirde, noch mehr Toxin einem schon iiberIasteten Organismus zu­
zufiihren. 

Intraven6se Injektionen. Von zwei ganz unabhangigen Stellen aus 
wurde diese aufgestellte Ansicht ziemlich plOtzlich umgeworfen. In Argentinien 
fand eine Gruppe von Klinikern, daB gewisse bemerkenswerte kritische Hei­
IUllgen bei Typhus beobachtet werden konnten, wenn sie Typhusvaccine intra­
venos wahrend des Verlaufes der Krankheit injizierten; bei anderen Fallen 
endete die Krankheit kurz nach der Injektion durch Lyse. Sogar jene, die 
nicht hinsichtlich ihres Temperaturverlaufes beeinfluBt wurden, schienen 
weniger toxisch zu sein als vor der Injektion. Diese Arbeiten, von PEUNA, 
TORRES, DESSY, GRAFIOLO, FOSSATI U. s. ausgefUhrt, biIdeten die Grundlage, 
auf welcher KRAUS spater seine Arbeit mit Heterovaccination bei Typhus anfing. 

Zu ungefahr der gleichen Zeit veroffentlichte ICHIKAWA eine Reihe von 
Typhusfallen, welche mit intravenosen Injektionen von Typhusvaccine behandelt 
wurden, mit ahnlich auffallenden Ergebnissen. Er gebrauchte eine sensibilisierte 
Vaccine fUr diesen Zweck, die folgendermaBen zusammengesetzt war: lOOsen 
frischer TyphuskuItur wurden in 10 ccm menschIichem Typhusrekonvaleszenten­
serum aufgeschwemmt, und 5 oder 6 Stunden lang bebriitet. Die Mikroorganismen 
wurden dann yom Serum zentrifugiert, 3 mal in physiologischer Salzlosung 
gewaschen, in 100 cern physiologischer Salzlosung mit 0,3% Phenol aufge­
schwemmt und schlie.Blich 1 Stunde lang geschiittelt. Die Vaccine wurde nicht 
erhitzt. Von dieser Emulsion wurden 0,5 ccm mit Metallsalz (eine Spritze voll) 
verdiinnt und das gauze langsam intravenos injiziert. 

Bei den meisten von ICHIKA WAS Fallen geniigte eine einzige Einspritzung, 
urn den febrilen VerIauf der Krankheit zu beenden; bei einigen war das Ergebnis 
nicht ganz so deutIich. Nach dem kritischen Fall der Temperatur pflegte die 
Temperatur bei dies en Fallen wieder zu steigen, und blieb gew5hnlich im Typus 
zeitweise aussetzend und viel niedriger als vorher. Der allgemeine Zustand dieser 
letzteren Patienten war immer viel besser nach der Injektion als vorher. Bei 
den hartnackigen Fallen wurde die Injektion gewohnIich ein- oder sogar zweimal 
wiederholt bis das gewiinschte Ergebnis erlangt war. 

ICHIKAWA nimmt an, daB die Wirkung auf die Temperaturkurve durch 
eine Mobilisation von Antikorpern verursacht wurde, die in den Zellen wahrend 
des Verlaufes der Infektion gebildet, aber noch nicht in den allgemeinen Kreis­
lauf geworfen worden waren, bis die Vaccine intravenos injiziert wurde. 

Die Sterblichkeit in dieser ersten Serie belief sich auf 11 %, an sich ziemIich 
hoch, aber nicht hoch im Vergleich mit den unbehandelten Fallen im Osaka­
Krankenhaus, wo sie rund 30% betrug. 

ICHIKAWA beobachtete keine schlimmen Wirkungen infolge der Vaccine­
injektion; vielmehr sieht er es als ungerechtfertigt an, die Vorteile der intra­
venosen Therapie bloB deshalb zu vernachIassigen, weil gewisse ihr anhangende 
Gefahren theoretisch bedacht werden miissen. Er achtete besonders auf kardio­
vascuIare Veranderungen, hatte aber keinen Kollapsfall, auch Hamorrhagien 
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waren weniger hauiig bei seinen mit Vaccine behandelten Fallen, als bei den 
nicht behandelten Fallen. Einige Male beobachtete er jedoch Hamorrhagien 1 bis 
3 Tage nach den Injektionen; gewohnlich waren sie leicht und von nicht weiter 
Besorgnis erregender Natur. Bei zwei Fallen beobachtete er Hamoptoe, zwei­
mal Nasenbluten und boi zwei Fallen Hamorrhagien unter die Haut, aber sie 
waren aIle milder Natur und kehrten nioht wieder. Die Reaktion, welohe auf­
trat, war voriibergehend, Schiittelfrost, Fieber bis zu 40 0 C, verhiiltnismaBig 
hoher PuIs, gelegentliches Erbreohen, Dyspnoe usw.; selbst die erhohte Tempe­
ratur iiberdauerte niemals 24 Stunden. 

KIETZ hat 40 Fane intravenos mit Typhusvaocine behandelt. Nur 14% 
zeigten irgend eine Wirkung; er setzt daher die Vaccinebehandlung der Protein­
therapie gleich. 

Heterovaccine. KRAUS und MAZZA berichteten in ihrer Arbeit im Jahre 
1914, in welcher nicht nur die mit intravenoser Injektion von Typhusvaccine 
bei Typhus erhaltenen Resultate beschrieben wurden, sondern auch der Gebrauoh 
von Heterovaccinen aufgenommen wurde. ICHIKAWA hatte friiher bekannt ge­
macht, daB er mit Typhusvaccinen Paratyphus ebenso gut wie Typhus behandeln 
konnte. KRAUS und MAZZA fanden das gleiche bei Colivaccine und berichteten 
auBerdem noch iiber die Wirkung der intravenosen Injektion von solchen Vac­
cinen bei Puerperalinfektion, wo vorhaltnismaBig lang anstehende Infektionen 
schnell beendet wurden und die Krankheit geheilt wurde. KRAUS schlug die 
Ausdehnung der Behandlungsweise auf eineAnzahl von Krankheiten, wie Schar­
lach, Pest, Septicamie usw. vor. Andere Berichte, bei denen es sich urn un­
spezifische Therapie bei Typhus handelte, wurden bald' veroffentlicht; die 
meisten Forscher gebrauchten zuerst Typhusvaccine. So versuchte RHEIN sie 
bei 33 Fallen. Er stellte seine Vaccine folgendermaBen her: Zu 5 cern von Halle­
typhusvaccine und 0,5 g reinem Phenol wurde physiologische Salzlosung bis 
zu einem Volumen von 100 ccm gefiigt. Von dies em Praparat gebrauchte er 
0,6-1,4 cern verdiinnt mit 8 ccm physiologischer SalzlOsung fiir intravenose 
Injektion. Innerhalb 1-21/2 Stunden kam ein Temperaturanstieg und ein 
Schiittelfrost von unterschiedlicher Heftigkeit und Dauer (5-30 Minuten) 
bei 94% der FaIle. Die Injektionen wurden nur bei Patient en gemacht, bei 
denen die Diagnose klinisch oder bakteriologisch klar war. Drei der Behandelten 
zeigten Paratyphus-A-Bacillen im Blut. Patienten, die die stufenahnliche 
Kurve der Entfieberung zeigten, wurden ausgeschlossen, ebenso solche, die an 
Komplikationen wie Pneumonie, Pleuritis, Nephritis oder Myokarditis litten. 
Status typhosus mit Delirium und Bronchitis, aber mit gutem PuIs wurde nicht 
als Kontraindikation fiir Vaccinebehandlung angesehen. 33 Patient en bekamen 
eine Injektion und 6 von diesennoch eine zweite. Bei 9 Fallen war ein kritischer 
Temperaturabfall innerhalb eines Tages nach der ersten Einspr~tzung vorhanden, 
bei einem Fall nach der zweiten. Bei 13 Fallen wurde eine giinstige Wirkung 
auf die Temperaturkurve nach der ersten Injektion bemerkt, bei 3 Fallen nach 
der zweiten. Bei 8 Patienten zeigte sich keine Wirkung irgendwelcher Art auf 
die Temperaturkurve und bei zwei von dies en blieb eine zweite Injektion eben­
falls ohne sichtbare Wirkung. Andererseits reagierten 3 Kranke, die von der 
erst en Injektion nicht beeinfluBt wurden, giinstig nach der zweiten. Bei den 
3 Fallen von Paratyphus wurde kein kritischer Temperaturabfall beobachtet, 
aber ein allmahliches Herabsinken des Fiebers. Von den injizierten Patient en 
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star ben 3; bei keinem konnte der Tod der Injektion zugeschrieben werden. 
Von allen Behandelten litt nur einer an intestinaler Ramorrhagie, die 6 Tage 
nach der Einspritzung auftrat. Andere Komplikationen wurden bei den in­
jizierten Patienten nicht beobachtet. Ein Anzeichen von Kollaps wurde selbst 
bei Kranken mit schwachem PuIs nicht gesehen. Die Reaktion des Patienten 
auf die Einspritzung wurde hinsichtlich folgender klinischer Zeichen oder Er­
scheinungen beobachtet: Bronchitis, fiihlbare Milz, Roseolen, Diazoreaktion, 
Leukocytenzahl, Zahl der Eosinophilen und Bakteriamie. Eine giinstige Er­
widerung auf die Injektion konnte nicht in Wechselbeziehung zu irgendeiner' 
dieser Erscheinungen gcbracht werden. Nach der Krise jedoch erschienen 
verhaItnismaBig viele Eosinophile (innerhalb 24 Stunden 100-200 per cmm) im 
Blut trotz der Leukopenie, und die Diazoprobe blieb 3 Tage lang positiv, nach­
dem die Temperatur normal geworden war. Es war bemerkbar, daB mit groBerer 
Dosierung (4 ccm) die Krise von kurzer Dauer war. Da keine ungiinstigen 
Wirkungen der Injektion folgten, im Gcgenteil, bei 48% der FaIle das Fieber 
verkiirzt wurde und bei 30% Genesung innerhalb zweier Tage folgte, so glaubt 
RHEIN, daB bei jedem Fall von unkompliziertem Typhus die Bakteriotherapie 
versucht werden sollte. 

Auch BIEDL und EGGRETH berichteten iiber ihre Erfahrungen mit del' Vaccine­
behandlung von Typhus. BIEDL behandeIte eine Serie von 22 Fallen von schwe­
rem Typhusfieber im Anfang del' 2. Woche; die Blutkultur war bei allen diesen, 
mit 2 Ausnahmen, positiv. Beides waren Manner mit hohem Fieber, Status 
typhosus und riickfalliger Epistaxis; das letzte Nasenbluten kam bei jedem 
Fall einen Tag VOl' del' Behandlung vor. Zwei Stunden nach der Injektion del' 
Vaccine ereignete sich bei jedem eine unstillbare Ramorrhagie aus del' Nase, 
die zum Tode fiihrte. Von den restlichen 20 Fallen erhielten 11 VINCENTS­
Vaccine (durch Ather getotete Typhusbacillen), zuerst 100 Millionen, spateI' 
250-300 Millionen in 2 ccm Salzlosung und 9 wurden mit BESREDKAS Vaccine 
intravenos behandeIt (sensibilisierte lebende Typhusbacillen) in Dosen von 
250-300 Millionen in 2 ccm Salzlasung. Das Endergebnis war folgendes: Von 
den mit VINCENTS Vaccine behandelten Fallen starben 3; 2 bekamen subcutane 
Injektionen und starben 14 bzw. 18 Tage danach; ein intravenos Behandelter 
starb nach anfanglich giinstigen Zeichen in del' 3. Woche an schwerer Broncho­
pneumonie und Herzschwache. Augenscheinlich wurde keiner diesel' Todes­
falle durch die Vaccine verursacht. Die iibrigen 8 FaIle erholten sich. AIle 
mit BESREDKAS Vaccine behandelten Patienten genasenj BIEDLS Eindrlicke 
waren ausgesprochen giiustig. Nach intravenoser Injektion stieg die Temperatur 
in einer bis zwei odeI' drei Stunden von 39° auf 40° C, in einem Fall sogar bis 
auf 42° C, worauf sich nach 12-18 Stunden ein kritischer Temperaturabfall 
bis zur normalen Rohe einstellte. Zeichen von Kollaps wurden nicht beobachtet; 
tatsachlich wurde bei 2 Fallen die Einspritzung gemacht, als die Kranken in 
einem Kollapsstadium waren mit einem PuIs, der nicht gezahlt werden konnte. 
Innerhalb 3 Stunden stieg die Temperatur, del' PuIs wurde viel kraftiger mit 
einer Schnelligkeit von 100 in del' Minute. Nach del' Krise fiihIte sich del' Patient 
viel besser. Die mit BESREDKAS Vaccine behandelten Kranken blieben fieberfrei. 
Einige andere hatten geringe Abendtemperaturerhohungen; bei keinem liber 
38° C. EGGRETH behandelte eine Reihe von 43 Typhusfallen mit einer 
einzigen intravenosen Einspritzung von 0,5-1,0 ccm von BESREDKAS Vaccine. 
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Subcutane Injektionen hatten keinen Erfolg. Bei 34 FaJIen von EGGRETHS Serie 
folgte ein kritischer Temperaturabfall innerhalb 3-12 Stunden nach der In­
jektion, haufig mit starkem Schweill und deutlicher Genesung von Kopfschmerz 
und Delirium. Von diesen Kranken blieben 31 fieberfrei; die iibrigen 3 ent­
wickelten Fieber nach 12, 14 und 15 Tagen, verursacht durch Endokarditis 
resp. bilaterale eitrige Parotitis und durch eiternde Osteoperiostitis. Die Mehr­
zahl der Kranken bekam die Einspritzung zwischen dem7. und 16. Krankheitstag. 
Bei einer Gruppe von 8 Fallen in der vierten und fiin£ten Woche der Krankheit, 
welche an Broncho- oder mit Pleuritis komplizierter Pneumonie litten; war die 
Injektion unwirksam. Der 43. Fall starb 3 Stunden darnach. Die Sektion 
ergab typische typhose Veranderungen im Diinndarm, Pneumonie und Myokar­
ditis. Der Patient war bewuBtlos ins Krankenhaus gebracht worden, war hoff­
nungslos krank und man hatte bloB einen Versuch gemacht. PALTAUF, auf 
dessen Bitte BIEDL und EGGRETH iiber ihreErfahrungen aus den Militarkranken­
hausern berichtet hatten, auBerte warnende Worte, als er von einigen Beispielen 
von Kollapsen nach dem intravenosen Gebrauch von BESREDKAS Vaccine 
gebort hatte. 

In den friiheren Erfahrungen waren Kollapse und sogar Todesfalle nach der 
intravenosen Injektion verhaltnismiiBig groBer Dosen von Typhus- und anderen 
toxischen Vaccinen nicht ungewohnlich (KRAUS und MAzZA, BORAL, V. REUSS), 
und die von PALTAUF anempfohlene Vorsicht ist daher mehr als gerechtfertigt. 
Die friiher angewandten Dosen waren sehr groB und wiirden selbstein gesundes 
Individuum betrachtlich schiidigen; daB schwerkranke Patienten gelegentlich 
der Behandlung erliegen wiirden, muBte deshalb erwartet werden. 

Bei einem KongreB der Gesellschaft fiir Arzte in Wien (18. Juni 1915) wurde 
eine Anzahl klinischer Berichte vorgelegt, die von Wichtigkeit sind. NOBEL 
behandelte 14 FaIle von Typhus intravenos mit Typhusvaccine. Von diesen 
wurden 11 nach einer Injektion geheilt, 3 starben. ZUPNIK, der Typhus-, Meningo­
kokken- und Albumoseinjektionen gebrauchte, stellte die Tatsache fest, daB 
kleine Dosen den vorher gebrauchten groBeren Dosen viel mehr vorzuziehen 
waren, weil der Heilerfolg genau so gut und die Gefahr fiir den Patienten viel 
geringer sei. FLECKSEDER behandelte 41 Typhusfalle intravenos mit BESREDKAS 
Vaccine. Von diesen ocwiesen sich 21 als hartnackig. Bei 20 Fallen fiel die 
Temperatur nach mehreren Injektionen. Er gebrauchte ziemlich groBe Dosen 
und sah mehrere FaIle von vasomotorischem Kollaps. Bei 2 Fallen entwickelte 
sich eine hamorrhagische Nephritis. Er betrachtet deshalb die Behandlung 
als von zweifelhaftem Wert, besonders bei schweren Fallen. STOERX gebrauchte 
Albumosen und erhielt Ergebnisse, die den mit Typhusvaccine erhaltenen ahn­
lich sind. 

MEYER berichtete iiber eine Reihe von Fallen, deren Behandlung mit Typhus­
vaccine typische Ergebnisse zeitigte, aber in einer spateren Besprechung neigt 
er mehr zu der Annahme, daB die intravenose Injektion von Typhusvaccine 
zu heftig wirkt. Er kommt zu dem SchluB, daB einige der milderen Mittel £iir 
den allgemeinen Gebrauch sich als viel zufriedenstellender erweisen. LUKSCH 
zieht dieselben Schliisse. Andere friihere Berichte kommen von v. CZYLHARZ, 

I 
V. CZYLHARZ und NEUSTADTL, NEUSTADTL, REIBMAYR und DECASTELLO, SLADEK 
und KOTLOWSKY. 
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REIBMAYR und auch DECASTELLO berichteten iiber eine Reihe von Fallen, 
welche sie mit Cholera- und Colivaccinen behandelten. DECASTELLO injizierte 
30 Millionen Mikroorganismen (Coli), die eine heftige Reaktion ergaben. Bei 
10 Typhusfallen erwiderten 4 mit Entfieberung durch Krisis, 1 mit 'Lyse 
nach der ersten Injektion. 3 weitere FaIle wurden normal durch Lyse nach 
der dritten Injektion; bei 2 Fallen wurde keine Wirkung auf den Krankheits­
verlauf nach den Einspritzungen beobachtet. 

So hat sich die Heterovaccinetherapie klinisch wenigstens endgiiltig durch­
gesetzt und die Vaccine wurden auch subcutan verwendet. STEIN fand bei 
Besprechung der Ergebnisse von ungefahr 1500 Typhusfallen, die von ihm sowohl 
subcutan als auch intravenos behandelt worden waren, daB Colivaccine bei 
beiden Anwendungsweisen vergleichbare Erfolge zeitigte. 

Die Theorie konnte noch dahin weiter ausgebaut werden, daB man annahm, 
die angewandten Vaccine waren mehr oder weniger biologisch verwandt und 
Gruppenreaktionen konnten immunologisch fUr das Ergebnis verantwortlich 
sein, ein Gedanke, den ICHIKAWA aufgestellt hatte, urn den Erfolg der Typhus­
vaccine bei Paratyphus zu erklaren.' 

Milch und Albumosen. Auch die letzte Stiitze unserer alteren Auffassung 
wurde mit der Feststellung, daB Typhus mit gleich guten klinischen Erfolgen 
durch intramuskulare Injektionen von Milch oder intravenOse Injektionen 
von Proteinspaltprodukten behandelt werden konnte, umgestoBen. 

LUDKE berichtete 1915 iiber 23 FaIle von Typhus, die mit intravenOsen 
Injektionen von Deuteroalbumosen behandelt wurden, und berichtete spater 
iiber eine Reihe von 78 Fallen von Typhus und Paratyphus B mit den folgenden 
Ergebnissen: 

Bei 26 Fallen vollkommene kritische Entfieberung. 
"10,, " Entfieberung innerhalb 3-5 Tagen. 
,,31 " wurde die Temperatur normal innerhalb 7-12 Tagen. 
,,11 " war keine merkliche Wirkung auf die Temperaturkurve vor-

handen. 
Die von LUDKE gebrauchte Deuteroalbumose enthielt ungefahr 15% Salz 

und etwas Protalbumose und wurde bei der Mehrzahl von Fallen in 10% LOsung 
angewendet. Beim normalen Individuum verursachte die Einspritzung von 
I-P/2 ccm dieser Losung keine Reaktion. (Bei einem normalen Individuum 
rief eine zweite Injektion, welche nach einer Pause von 2 Wochen vorgenommen 
wurde, leichten Schiittelfrost und Temperaturerhohung hervor von ungefahr 
4 Stunden Dauer.) 

LUDKE hat niemals eine ungiinstige Wirkung auf den Puis nach Proteose­
injektionen bei irgend einer akuten Infektion gesehen. Kein Todesfall trat bei 
diesen 78 Fallen von Typhus oder Paratyphus ein. Die durchschnittliche Dauer 
der Krankheit belief sich bei diesen Fallen auf ein bis zwei Wochen, und er 
.stellte fest, was andere auch immer berichteten, daB je friiher die Behandlung 
beginne, desto besser die Erfolge seien. 

Vielleicht die groBte mit Deuteroalbumose behandelte Reihe ist die von 
HOLLER (350 FaIle). Sein Verfahren unterschied sich wesentlich von den bis 
dahin gebrauchten dadurch, daB er taglieh Injektionen gab, indem er gewohnlieh 
mit 1 cern einer 10%igen Losung anfing und die Dosis jedesmal urn 0,5 cern 
erhOhte; die Injektionen maehte er von der Reaktion abhangig. Seine FaIle 
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wurden aIle bei fliissiger Diat gehalten; es wurde ihnen Tierkohle sowohl wie 
Urotropin gegeben, aber keine Arzneistoffe neben den Proteoseinjektionen. Die 
von ihm beobachtete Sterblichkeit betrug nur 1/ 2%; auch nahm er keine Schwa­
chung oder Hamorrhagie von Bedeutung bei der ganzen Reihe wahr. 1m Durch­
schnitt dauerte die Krankheit 10 Tage. Je eher die FaIle behandelt wurden, 
desto offensichtlicher und zufriedenstellender waren natiirIich die Erfolge. 
Er gebrauchte Ovalbumin, AdrenaIin, Typhusrekonvaleszentenserum, Pferde­
serum und Pleuraexsudat intravenos, erhielt aber fiir den allgemeinen Gebraueh 
die befriedigendsten Ergebnisse mit Proteose. 

JOBLING und der Verfasser behandelten eine Reihe von Typhusfallen mit 
einem sekundaren Proteosepraparat, deren einige in einer 1916 veroffentIichten 
Arbeit beschrieben wurden, und MILLER und LUSK, und MILLER berichteten 
iiber die Behandlung von Typhus sowohl mit Typhusvaccine als auch mit 
Proteosen und Pollenextrakt. NOLF hat auch Pepton bei Typhus mit zufrieden­
stellenden Erfolgen gebraucht. 

Wahrend des Krieges haben eine Anzahl Forscher Gelegenheit gehabt, 
unspezifische Heilmittel bei Typhus zu versuchen. Darunter befanden sich 
Deuteroalbumose, Salzlosung, kolloidale MetaIle, Rekonvaleszentenserum und 
Vaccine verschiedener Art. 

HOLLERfand, daB diese Art der Therapie -tagliche Injektionen von Deutero­
albumose, intravenos - sieh am wirksamsten bei Typhus zeigte, wenn es mog­
Iich war, die Behandlung innerhalb der ersten beiden Tage nach dem Einsetzen 
der Krankheit anzufangen. In diesem FaIle war er haufig imstande, die Krank­
heit durch Krise zu beenden. Bei spaterer Anwendung waren die Erfolge nieht 
so auffallend, trotzdem sie den Verlauf der Krankheit verkiirzte und ausge­
sprochene Wirkung auf die Verminderung der Toxizitat hatte. 

Bei 15 unbehandelten Fallen betrug die Sterbliehkeit ungefahr 50%. Bei 
50 behandelten Fallen starben nur 3 Patienten. 

Gleich giinstige Erfolge sind von TAGLE beschrieben worden, der solche 
Therapie auf Grund der Arbeit von NOLF und von OPAZO anfing. TAGLE wandte 
die Injektionen bei 59 Typhusfallen an. AuBer einem Patienten, der in weniger 
als 48 Stunden starb, hatte er ungefahr 5% Todesfalle. Er erklart, daB das 
Fehlen aller schlimmen Wirkungen die Harmlosigkeit des Verfahrens fiir all!:' 
Lebensalter bestatigt. Der allgemeine Gesundheitszustand bessert sich, dit' 
Krankheitsdauer wird verkiirzt und Rekonvaleszenz tritt friiher ein. Der Vor· 
teil war desto ausgesprochener, je friiher die Injektionengemacht worden waren. 

Sein Bericht stellt die ausgiebige Forsehung der verschiedenenArzte deE 
Krankenhausstabes dar; viel experimentelle und Laboratoriumsarbeit ist bei 
Vorarbeiten und im Verlaufe der klinischen Erfahrungen ausgefiihrt worden. 
NOLFs Technik wurde genau befolgt, nur wurde der Sauregehalt der Pepton-
10sung in physiologischer SalzlOsung auf 4,3 pro 1000 verringert und daE 
Mittel in 5 ccm-Kapseln aufgehoben. Ungefahr 10 ccm wurden kraftigen Er· 
wachsenen als erste Dosis gegeben, sonst 4 oder 5 ccm. FUr altere Kindel 
wurden 6-8 ccm gegeben und danach nur ungefahr die Halfte der Anfangs­
dosis mit Unterbrechung von 48 Stunden. Bei beinahe allen Fallen wurde 
eine zweite Injektion gegeben und ausnahmsweise eine dritte mit nur I oder 
2 ccm. Eine subcutane Injektion von 2 oder 3 cern von 20 oder 25 % 

Campherol wurde aIle 6 Stunden Tag und Nacht gegeben mit 0,25 cern I %() 
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Epinephrin in jeder Spritze. Der Patient muB ruhig gehalten werden. Der 
Blutdruck fiiJlt wahrend und sofort nach der intravenosen Peptoninjektion; 
wird sie langsam (1 ccm pro Minute) und mit Epinephrin verabreicht, geschieht 
das Fallen langsam. Die Koagulationszeit des Blutes wird sehr verzogert. Die 
Analyse des Blutes zeigte, daB der Harnstoffgehalt bei dieser Proteintherapie 
auBer acht gelassen werden konnte, da letztere ihn nur leicht erhohte und 
er bald wieder unter seine vorherige Zahl herabfallt infolge der schnellen Reaktion 
auf die Injektion. Die Analyse des Urins zeigte ebenfaIls, daB die Pepton­
injektionen keinen schadlichen EinfluB auf die Nieren hatten. Es waren daher 
keine Kontraindikationen von seiten der Nieren vorhanden, ausgenommen 
natiirlich bei schwerer Nephritis. Es gibt keine charakterutischen Befunde 
im Urin bei Typhus. Die sich ergebenden Fiebertabellen zeigen den vermindern­
den und abkiirzenden EinfluB der Proteintherapie besser, als irgend etwas 
anderes. Eine interessante Eigenheit der FaIle lag darin, daB, wenn die Tempe­
ratur niedriger als vor der Injektion war, eine weitere Injektion keine irgend­
welche merkliche' Reaktion veranlaBte. Die Antitoxinbildung kann dann als 
geniigend angesehen werden, und der Fall als geheilt. Die Besserung des all­
gemeinen Zustandes war jedesmal unverkennbar. 

OPAZO berichtet iiber die Anwendung von NOLFS Methode bei 27 Typhus­
fallen mit 14 Heilungen, 4 Rekonvaleszenten und 7 noch unter Behandlung 
stehenden Patienten; zwei Kranke starben, aber in einem Stadium, in dem eine 
Reaktion nicht mehr moglich war. Er wiederholt, daB die Proteintherapie 
eine giinstige Reaktion verursachte, welche die Krankheit und aIle Symptome 
modifizierte. Nach seiner Erfahrung war die Reaktion schneller und wirksamer 
bei Kindern als bei Erwachsenen. Er wendet jetzt diese Proteintherapie gewohn­
heitsmaBig bei allen Typhusfallen an. 

KALBERLAH berichtet iiber gute Erfolge mit intravenoser Injektion von 
Typhusvaccine. BOUYGUES verwendete kolloidale Metalle und COGLIEVINA, der 
mit Dispargin, einem kolloidalen Silberpraparat, arbeitete, berichtet, daB der 
Krankheitsverlauf viel weniger toxisch war und die Sterblichkeit geringer 
als bei unbehandelten Fallen. Er gab durchschnittlich 4 Injektionen. TIETZE 
gebrauchte 3% Losung von Collargol (5 ccm) und bemerkte ein Nachlassen der 
Toxizitat. 

Der Gebrauch von Silber- und Antimonkolloiden ist von UHLENHUT und 
FROMME vorgeschlagen worden, aber die Zahl der von ihnen behandelten 
FaIle ist zu gering gewesen, urn daraus endgiiltige Schliisse zu rechtfertigen. 

GYOZI behandelte eine Anzahl von Fallen mit Autoserotherapie und fand, 
daB sie von entschiedenem V orteil besonders bei den alteren Fallen zu sein 
schien. GUDZENT behandelte 2 FaIle mit Rekonvaleszentenserum ohne augen­
scheinlichen Erfolg. RAUBITSCHEK behandelte 25 FaIle mit subcutanen In~ 
jektionen von normalem Pferdeserum. Die Sterblichkeit betrug ungefahr 6%. 
V. ZIELINSKI wandte intravenose Injektionen von des Patienten eigener Cere­
brospinalfliissigkeit an. Von 20 schweren Fallen starben 5. 

MUNK veroffentlichte eine vergleichende Studie iiber die Behandlung von 
Typhus mit normalem Pferdeserum, Pepton und Nucleohexyl. Kiirzlich haben 
SCHULTZ, CHARLTON und HATZIEWASSILOW eine Heterovaccinemethode be­
sprochen, welche, wie sie behaupten, gute Erfolge ergab. Sie gebraucht~n 
2 Osen von 48 stiindigen Typhuskulturen (getotet bei 60° C), die mit 5 ~~'m 

12* 
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yom Serum des Patienten gemischt wurden. Diese sensibiIisierte Vaccine 
wurde dann injiziert. Eine ziemlich scharfe Reaktion folgte, aber die klinischen 
Erfolge schienen sehr zufriedenstellend. AIle 5 FaIle erholten sich. 

Vielleicht ein ebenso erfolgreiches Verfahren ist das von DANIELOPOLU in 
seiner neuen Abhandlung iiber Typhus beschriebene. Del' Autor gebraucht 
tagliche Injektionen von hypotonischer SalzlOsung (0,065), die intravenos 
gegeben werden. Bei seiner unbehandelten Reihe war die Sterblichkeit sehr 
groB, bei del' behandelten erholten sich volle 90%. 

1916 fiihrten SCHMIDT, LUITHLEN, SAXL, BRUCK und KIRALIHYDA, MULLER 
und WEISS intramuskulare Milchinjektionen ein. Zwei Umstande fiihrten dazu, 
das Mittel beliebt zu machen; die verhaltnismaBige Bequemlichkeit der An­
wendung (intravenose Injektionen sind zuweilen mehr oder weniger zu fiirchten) 
und die Niitzlichkeit del' Milch. Infolgedessen findet man in den letzten 3 Jahren 
wohl die meisten Berichte iiber die Wirkungen der unspezifischen Therapie 
auf die mit Milchinjektionen gewonnene Erfahrung gegriindet. SAXL, BRUCK 
und KIRALmYDA berichteten zuerst iiber den Gebrauch von Milch bei gonor­
rhoischen Komplikationen, und SAXL berichtete kurz iiber 26 Typhusfalle, 
welche mit Injektionen diesel' Art behandelt worden waren. Bei beinahe allen 
Fallen wurde die Temperatur n~ch einem anfanglichen Anstieg, der ungefahr 
2 Tage lang dauerte, normal durch Lyse. CORINALDESI gab nach LUDKES Technik 
intravenose Injektionen von 1 ccm einer 2%- oder 4%igen Losung von Deutero­
albumose in einem Fall von Typhus und einem von Paratyphus, wobei sich 
kein Vorteil zeigte. Dann versuchte er intramuskulare Injektionen von 5 odeI' 
10 ccm sterilisierter Milch bei 5 Patient en mit Lungen- oder Bronchopneumonie 
oder -Typhus und war iiberrascht iiber die schnelle und dauernde Besserung, 
die nach einer, zwei oder drei Injektionen erfolgte, ohne Storungen oder starke 
ortliche Reaktion nach sich zu ziehen. Nur selten war leichter Schiittelfrost 
von milder Form vorhanden. Seine Befunde zeigen so den Weg, auf welchem 
die parenteralc Einverleibung irgend einer Proteinsubstanz imstande ist, die 
Verteidigungskrafte anzuregen und dazu beizutragen, die Krankheit unabhangig 
von der Art des injizierten Proteins zu iiberwinden. 

GALAMBOS bemiihte sich zu bestimmen, welchem von diesen bisher be­
schriebenen Mitteln del' groBte Wert zugemessen werden konnte. In 136 Fallen 
gebrauchte er Deuteroalbumose, Vaccine (Coli, Gonokokkus, Staphylokokkus) 
und Salzlosung. Bei 25 Kranken, welche er mit Injektionen von 1 ccm einer 
40f0igen Losung von Deuteroalbumose behandelte, erhielt er einen kritischen 
Temperaturabfall bei 50% der Fane. Die Vaccine schienen viel weniger wirksam 
zu sein; mehr und wiederholte Injektionen muBten gegeben werden, um das 
gleiche Ergebnis zu erzielen. Die Dosierung wechselte; ungefahr 25 Millionen 
Colibacillen und Gonokokken wurden injiziert, 250 Millionen Staphylokokken, um 
eine zufriedenstellende Reaktion zu bekommen. Wenn 100 ccm physiologischer 
Salzlosung injiziert worden waren, stellte sich Entfieberung bei 70 0/ 0 der Fane ein. 

Insgesamt betrug die Sterblichkeit 6% und die Ergebnisse konnen folgender­
maBen zusammengefaBt werden: 

Kritische Entfieberung . 
Prompte Lyse. . . 
Deutliche Besserung . . 

22% 
22% 
18% 

MaBige Besserung 
Keine Wirkung . 

10% 
28% 



Die Behandlung von Typhus und Paratyphus. 181 

Auf Grund seiner Forschung neigt GALAMBOS zu der Behandlung mit 
Proteinspaltprodukten. 

Vber die Behandlung durch Einspritzung von Salzlosung wurde zuerst von 
ENGLANDER berichtet. ENGLANDER injizierte, als er einen blutenden Typhus­
fall behandelte, ungefahr 300 ccm SalzlOsung intravenos und fand, daB darauf 
ein typischer Schlittelfrost und Entfieberung am nachsten Tage folgte. MIT­
LANDER berichtete spater liber dasselbe Verfahren. 

Vergleichende Ergebnisse. GALAMBOS, der die intravenose Therapie 
von Typhus und Paratyphus mit BESREDKAS Vaccine und mit Albumose, 
Heterovaccinen und Salzlosung, wie soeben erwahnt, studierte, berichtete spater 
liber die Behandlung von 120 Fallen mit Methylenblau. 

Er betrachtet die intravenose Behandlung aus mehreren Griinden als in 
ihrem Gebrauch begrenzt: sie erfordert eine gewisse Geschicklichkeit und Er­
fahrung von seiten des Arztes, der liber Falle mit Kontraindikationen(Myokarditis, 
pneumonische Komplikationen usw.} entscheiden muB. Mit den Einspritzungen 
sind gewisse Gefahren wegen Hamorrhagien und Kollaps (1 %-2%) verbunden; 
die gebrauchten Substanzen sind nicht chemisch definiert und es muB erst 
Erfahrung mit der Dosierung gewonnen werden, ehe man ziemliche Sicherheit 
im Gebrauch der Methode erreicht. Darauf war GALAMBOS aufmerksam ge­
worden, als er seine friiheren und seine spateren Ergebnisse mit unspezifischer 
Therapie liberblickte. Bei seinen letzten 50 Fallen, wo er nur eine kleine Dosis 
von BESREDKA-Vaccine intravenos (1/4 ccm) anwandte, hatte er iiberhaupt 
keine Hamorrhagie noch einen Kollaps, und ebenso sah er keine schlechten 
Wirkungen bei seinen Reihen von 60 mit Albumose behandelten Fallen. Die 
intravenose Injektion von groBeren Mengen von Salzlosung erwies sich fiir den 
gewohnheitsmaBigen Gebrauch als zu beschwerlich. 

Um einige dieser tatsachlichen Bedenken zu liberwinden, fing er mit dem 
Gebrauch von Methylenblau an, das als eine chemisch bestimmte Substanz 
standardisiert, und in seiner Eigenschaft als protoplasmatisches Reizmittel wie 
die anderen durch den Mund gegeben werden konnte ohne ausgepragte Reaktion. 
Er gab 1,2 g pro Tag in Dosen von 20 cg aIle 4 Stunden. Die Wirkung auf die 
Temperatur war gewohnlich in einigen Tagen ersichtIich; sie nahm zumeist 
ab durch Lyse. Die so allgemein bei unspezifischer Therapie beobachtete Euphorie 
war bei den meisten Beispielen augenscheinlich. Das Arzneimittel wurde einige 
Tage, nachdem die Temperatur wieder normal geworden war, weitergegeben. 
Falls zu friih aufgehort wurde, wurde ein gelegentliches Wiederschlimmerwerden 
beobachtet. 

Bei so behandelten Fallen zeigt sich die Heftigkeit der Krankheit im groBen 
und ganzen folgendermaBen: 

63 maBig schwere: Typhus 2; Para A 35; Para B 4; unbestimmbare 22. 
23 schwere: Typhus 5; Para All; Para B 1; unbestimmbare 6. 

9 sehr schwere: Typhus 2; Para A 4; Para B 1; unbestimmbare 2. 

Von den Typhusfallen hatten viele eine prophylaktische Injektion kurz vor 
ihrer Einlieferung ins Hospital erhalten. (Wahrscheinlich hatte keine Impfung 
gegen Paratyphus stattgefunden, obgleich dies nicht besonders in der Arbeit 
von GALAMBOS festgestellt wird.) . 

Die Ergebnisse der Methylenblautherapie waren folgende: 
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Bei 13% trat Lyse sofort nach der Behandlung ein. 
Bei 26% war Lyse etwas verzogert, 

13% gtinstig beeinfluBt, aber nicht viel Wirkung auf die Temperatur, 
44,6% nicht beeinfluBt, 
3,4% starben. 

Verglichen mit den Erfolgen der vorher angewandten Vaccinetherapie war 
die Sterblichkeit etwas geringer; aber die allgemeine Wirkung auf die kritische 
oder lytische Beendigung der Krankheit war nicht so offensichtlich. 

Wenn man zu Vergleichszwecken den Wert der intravenosen Therapie 
im Gegensatz zur subcutanen Vaccineinjektion bei der Behandlung von Typhus 
erforschen will, sind die Statistiken von BARRENSCHEEN von Wert. 

BARRENSCHEEN behandelte tiber 200 Typhusfalle und gebrauchte dabei 
BESREDKAS Vaccine intravenos sowohl wie subcutan; eine kleine Reihe wurde 
auch mit der VINCENT-Vaccine subcutan behandelt. 

Geheilt ungiinstig I nicht 

I beeinfIuBt beeinfluBt gestorben 

Besredka intravenos 136 FaIle 87 = 63% 5 = 3,6% 34 = 25% 10 = 7,35% 
Besredka subcutan 52 FaIle 26 = 50% 3 = 5,7% 17 = 32% 6 = 11°/ 
Vincent subcutan 19 FaIle 4=21% 3 = 15% 12 = 63% 0=0% 

Die intravenose Dosis war 100 Millionen (sensibilisierte Vaccine), und falls 
der Kranke nach der ersten Injektion nicht fieberfrei war, wurde nach 2 oder 
3 Tagen eine zweite Dosis gegeben. Mehr wie 3 Dosen wurden nicht angewendet, 
da BARRENSCHEEN fand, daB es nutzlos ware, fortzufahren, wenn der Patient 
sich refraktar zeigte. Bei 30% der FaIle wurde eine kritische Beendigung der 
Krankheit nach einer einzigen Injektion erreicht. 

Fiir subcutane Injektionen gebrauchte er 500 Millionen Mikroorganismen, 
darauf 2 Tage spater 1000 Millionen, falls keine Wirkung auf die Temperatur 
vorhanden gewesen war. Diese Dosis wurde fUr die 3. Injektion etwas erhoht, 
aber er gab niemals mehr als eine Gesamtmenge von 9000 Millionen Mikro­
organismen wahrend der ganzen Dauer der Behandlung. 

Auf Grund seiner Ergebnisse sieht BARRENSCHEEN, wie es andere Forscher 
auch tun, die erste Woche oder die ersten 10 Tage der Krankheit als die beste 
Behandlungszeit an; nach der 3. Woche erachtet er die Behandlung nicht nur 
als wertlos, sondern sogar als gefahrlich (wegen der Gefahr der Hamorrhagie 
oder Perforation). 

Er wendet sie bei keinem Fane mit PuIs tiber 100 an, bei dem irgend ein 
Anzeichen von Lungenkomplikation vorhanden ist, oder eine Neigung zu Hamor­
rhagien besteht, Nasenbluten, Blut im Stuhl usw. Unter Beobachtung dieser 
Bedingungen wiirde die Sterblichkeit sogar niedriger sein als bei seinen Serien, 
denn viele seiner Ergebnisse, die nicht zufriedenstellend waren, waren die Folgen 
seiner friiheren Bemiihungen, als er noch nicht gentigend Erfahrung besaB. 
In nur einem Fane fand er tatsachlich, daB der Tod durch eine Komplikation 
verursacht wurde, die deutlich von der Injektion stammte. Es handelte sich 
um eine Perforation, die sofort nach der Injektion in Erscheinung trat. 
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Bei vier Fallen wurden ziemlich ausgedehnte Roseolen kurz nach der Ein­
spritzung beobachtet. Dies hat keine weitere Bedeutung, aber es k6nnte einen 
unerfahrenen Arzt storen. 

Die intravenose Injektion schien der subcutanen sehr tiberlegen zu sein, 
wie es nicht nur aus den zahlenmaBigen Aufstellungen ersichtlich ist, sondern 
auch aus der schnellen Besserung des allgemeinen Zustandes des Patienten. 
Kopfschmerz und Schlaflosigkeit verschwanden, der Appetit besserte sich, 
und das Sensorium klarte sich immer auf. Andererseits war diese Wirkung 
niemals so augenscheinlich nach den subcutanen Injektionen und es schien 
ihm kein Zweifel zu bestehen, daB die Wirkung der subcutanen Dosierung fUr 
den PuIs schlecht war. Sowohl nach der BESREDKA-Vaccine, als noch haufiger 
nach der VINCENT-Vaccine wurde die schlechte Wirkung auf den PuIs beobachtet 
und bei einigen Fallen muBten zur Herstellung des Gleichgewichts Anregungs­
mittel ausgiebig angewendet werden. 

Nach den intravenosen Injektionen wurde die gewohnliche Reaktion be­
obachtet mit Temperaturen von 40-410 C, bei einem Beispiel bis auf 42 0 C. 
Der PuIs ging niemals tiber 120 und blieb immer gut und der Patient ohne 
Anzeichen von Herzschwache, ohne Dyspnoe, Cyanose usw. Nach der zweiten 
Injektion war die Temperaturreaktion nicht so hoch wie nach der ersten, auch 
war die Leukocytenzahl nicht so stark verandert. 

Wahrend der Rekonvaleszenz sollte der Kranke streng im Bett gehalten 
werden, wenigstens wahrend einer Woche nach Normalwerden der Temperatur, 
und sorgfaltig soUten Nahrung und Stuhlgang beobachtet werden. Bei einigen 
Fallen, bei welchen der Patient an Verstopfung litt, wurde eine Temperatur­
reaktion beobachtet, die mehrere Tage dauerte. Gelegentlich wurde eine aus­
gesprochene Bradykardie wahrend der Rekonvaleszenz gefunden. Pulszahlen, 
so niedrig wie 36-50, waren bei diesen Fallen nicht un gewohnlich , da eine 
Arrhythmie zuweilen vorhanden war. BARRENSCHEEN steht unter dem Ein­
druck, daB keine Myokarditis bei seinen Fallen vorhanden war, aber die 
Tatsache, daB er zwei Falle verlor, die aufstanden und zwei Tage nach der 
Genesung durch Krise umhergegangen waren, konnten andere Gedanken auf­
kommen lassen. 

GROTE behandelte 24 Typhusfalle mit Milchinjektionen mit guten Erfolgen, 
kam aber zu dem SchluB, daB die Einspritzungen friihzeitig gegeben werden 
miissen, wenn sie wirksam sein sollen. 

MARK WHITE hat tiber die Behandlung mit normalem Pferdeserum berichtet; 
E. F. MULLER tiber den Gebrauch von Caseininjektionen, beide mit giinstigen 
Erfolgen. ULLMANN behandelte Typhus mit "Dispargin", einem Silberkolloid; 
SALOMON hat tiber giinstige Ergebnisse bei 141 Fallen berichtet, welche er mit 
einem koUoidalen Goldpraparat behandelte; auch LABBE und MOUSSAUD haben 
Gebrauch von letzterem Mittel gemacht. 

SVESTKA und MAREK gebrauchten "Typhin", das aus Typhusbacillen pra­
parierte Nucleohiston. Bei 60 so behandelten Fallen ordneten sie die klinischen 
Ergebnisse folgendermaBen: Bei einem Fall stieg die Temperatur am Tage 
nach der Injektion, fiel dann und blieb normal. Bei 14 Fallen traten Erschlaf­
fungen ein, die Temperatur fiel dabei mit dem gewohnlich normalerweise be­
obachteten Nachlassen in den spateren Typhusstadien. An der Grenze der 
FaIle wurde die Abnahme groBer, aber die Krankheit zog sich wahrend der 



184 Proteinkorpertherapie bei einigen Erkrankungen. 

gewohnlichen Zeitdauer fort. Bei 21 Fi.iJlen wurden 2 Injektionen gemacht; 
bei 11 Fallen drei. Sie beobachteten keine Zunahme im Agglutinintiter des 
Serums nach den Injektionen. 

NEUSTADT und MARCOVICI behandeIten 25 FaIle von Typhus mit "Typhin" 
und gaben gewohnheitsmaBig Digitalis 2 Tage vor der Injektion, um irgend­
welcher KoIlapsneigung von seiten des GefaBsystems entgegenzuwirken. Bei 
21 Fallen wurde die Einspritzung intravenos gemacht. Bei 11 davon war ein 
ausgesprochener EinfluB auf den Krankheitsvorgang offenbar - bei 5 von 
diesen 11 endete das Fieber durch Krise; 4 FaIle gaben Anzeichen irgendeiner 
Veranderung und offensichtlicher Verkiirzung des Krankheitsverlaufes; 3 Falle 
waren viel weniger toxisch nach den Injektionen; 3 Kranke starben, einer durch 
Kollaps. Von 4 intramuskular injizierten Fallen wurden 2 giinstig beeinfluBt, 
aber die Wirkung war nicht so deutlich wie bei den intraven6sen Injektionen. 

SVESTKA und MAREK glauben, daB die Methode ohne Schiidigung fiir den 
Patienten gebraucht werden kann und von entschiedenem Wert ist, wenn sie 
friihzeitig wahrend der Krankheit angewendet wird. Dennoch zogerten sie nicht, 
sie auch spat bei der Krankheit anzuwenden, falls Herz- und GefaBsystem gut 
war. Sie sehen den Zustand des Zirkulationsapparates als in erster Linie wesent­
lich fiir die Beurteilung an, ob der Kranke fiir dieses Wagnis geeignet ist oder 
nicht; trotzdem schlossen sie deutlich kachektische Patienten aus. Nach del' 
Injektion wurde Besserung im Allgemeinbefinden des Patienten nahezu aus­
nahmslos offenbar. 

SLAYMAKER berichtete iiber einige Falle, die Typhusvaccine intravenos 
bekamen, wobei die Dosierung von 25-100 Millionen wechselte. Nur 9 FaIle 
wurden behandelt und dabei zeigten sich keine deutlichen Erfolge, abgesehen 
von einigen Reaktionsanzeichen und der Besserung bei 2 von den Fallen. Ein 
Patient starb. Nach dieser Erfahrung war SLAYMAKER nicht geneigt, diese 
Behandlungsweise fortzusetzen. SILVESTRI, der Milchinjektionen gebrauchte, 
fand, daB diese die Tendenz fiir Shok und Hamorrhagien bei den 12 Fallen, 
die er beobachtete, zu erhohen schienen. 

Bei der Beurteilung der verhaltnismaBigen Sicherheit oder Gefahr del' 
Behandlungsart mag es gut sein, kurz die neuerdings von V AUGliAN in del' 
amerikanischen Armee und aus anderen militarischen Quellen gesammelten 

Forscher FaIle Impfungen 
Sterblichkeit 

% 

BERNARD und PARAF 26 0,0 
HUNERMANN 4 2,6 
HUNERMANN 2 6,6 
CROSSONINI 28 3 7,1 
CROSSONINI 50 1-2 8,0 
CAMl'ANI und GALLOTTI 8,6 
HAWN, HOPKINS und MEADER. 38 13,1 
BONNEL. 15 3-4 13,3 
VAUGHAN 270 11,0 
TOTAL, A. E. F., MONATE 1242 13,0 
BOURGES, H. 5 0,0 
FREUND 8,3 
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Statistiken vorzufiihren. Sie stellen die Ergebnisse bei geimpften Truppen 
dar und konnen unter militarischen Verhaltnissen als ganz zufriedenstellend 
betrachtet werden. 

Wenn wir eine 80Iche Serie, wie die von HOLLER (350 FaIle), mit ihrem Sterb­
lichkeitsgrad von ungefahr 1/2-1 % mit den von VAUGHAN gesammelten Sta­
tistiken vergleichen, so diirfte del' SchluB berechtigt erscheinen, daB die un­
spezifische Therapie bei verniinftigen VorsichtsmaBregeln viel zufriedenstellender 
ist als die rein abwarlende Behandlung. 

KIBLER und Mc. BRIDE bemerkten, daB die sofortigen Wirkungen del' intra­
venosen Injektion von Typhusvaccine, wie SchiitteIfrost, Steigen und Fallen 
del' Temperatur, Leukocytose und Veranderungen in del' Konzentration von 
Agglutinin und Opsonin, Ietztere gewohnlich im Sinne einer Zunahme, die 
gleichen beim normalen Menschen wie beim Typhuspatienten sind. Sie ent­
wickelten keine besonderen, vorgeschritteneren Gesichtspunkte, um die Wirkung 
del' intravenosen Injektion von fremdem Protein bei infektiosen Krankheiten 
zu erkIaren, ausgenommen die Feststellung, daB Leukocytose ziemlich kon­
stant nach del' Vaccineinjektion auftritt. Die Zahl del' beobachteten FaIle (6} 
ist wohl zu klein, um irgendwelche Schliisse hinsichtlich del' heilenden Faktoren 
von Typhusvaccine bei Typhus zu erlauben, doch scheinen die Ergebnisse recht 
gut mit den bei groBeren Serien erhaltenen iibereinzustimmen. 

BacilIentrager sind mit zufriedenstellenden Erfolgen sowohl mit Milchinjek­
tionen behandelt worden als auch intravenos mit Typhus-(Para- )vaccine_ 
KARRELL und LUKSCH haben Milch angewendet, HERZ Vaccineinjektionen, 
womit er 4 von 5 Patienten bessern konnte. 

Diskussion. Eine bedeutende Anzahl Forscher haben sich bemiiht fest­
zustellen, ob eine Zunahme del' Antikorper im Serum vorhanden ist odeI' nicht,. 
welche fiir die Genesung des Patienten nach unspezifischer Therapie verant­
wortlich ware. 

Das allgemeine Endergebnis del' Beobachtungen iiber diese besondere Frage 
ist, daB, obgleich eine solche Zunahme zuweilen nachgewiesen werden kann. 
diese keineswegs eine regelmaBige Folge del' Injektion ist und deshalb nicht 
als einzige Ursache del' raschen Genesung des Patienten angesehen werden 
kann. Del' Agglutinintiter, del' am meisten erforscht wurde, wird normalerweise 
als ziemlich hoch befunden, nachdem das friihe Stadium des TyphUS vorbei 
ist; nach unspezifischen Injektionen ist er zuweilen erh6ht, zuweilen verringert. 
Auch hat die Zunahme odeI' Abnahme gar keine' Beziehung zu dem HeiI­
erfolg. 

So fand ROHONYI bei einigen seiner Patienten, die sich nach einer einzigen 
Injektion durch einen kritischen Temperatul'abfall erholten, keine Zunahme 
an den Agglutininen, an Opsoninen odeI' an Bakteriolysin; bei einigen Fallen 
konnte er tatsachlich eine positive Blutkultul' bekommen, 2 Tage nachdem del' 
Patient klinisch frei von jedem Anzeichen einer aktiven Krankheit war, eine 
Beobachtung, die DECASTELLO nicht bestatigen konnte. LUDKE konnte gar 
keine konstante Zunahme in del' Menge del' Agglutinine odeI' del' Opsonine 
nach seinen Deuteroalbumoseinjektionen feststellen. BALUIT beobachtete keine 
Veranderung bei den Agglutininen odeI' den baktericiden Antikorpern, rand abel' 
einige Beweise, daB die Opsonine zugenommen hatten. 
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SVESTKA und MAREK sahen keine Zunahme an Agglutininen. FLECKSEDER 
behauptet andererseits eine Zunahme an Agglutinen nach Album~seinjektionen 
bei Typhus beobachtet zu haben. 

Wahrend es offensichtlich ist, daB die Befunde zu unfegelmaBig sind, um die 
Antikorper als einzige Faktoren bei der Genesung anzunehmen, kann doch die 
Moglichkeit bestehen, daB sie infolge ihres plotzlichen Durchflutens der Lymph­
raume, nachdem die Durch1ii.ssigkeit der Capillaren nach dem Proteinshok 
erhoht ist, einen vitalen Umstand fUr die Dberwaltigung der Infektion 
bilden. 

Ob Zellreceptoren (sessile Antikorper, die an Zahl nach der Immunisierung 
,oder Infektion zugenommen haben mogen, ohne in den allgemeinen Kreislauf 
geworfen worden zu sein) unter Shokverhaltnissen mobilisiert werden und auf 
diese Weise den Titer nach unspezifischer Therapie steigern oder nicht, ist hier 
ein strittiger Punkt. DaB Kaninchen, welche gegen irgend ein spezifisches, 
bakterielles oder anderes Protein immunisiert worden sind, auf unspezifische 
Anregung reagieren konnen durch das "Ausschiitten" des spezifischen Anti­
korpers ist eine alte Beobachtung. DIEUDONNE beobachtete, daB mit Typhus­
bacillen immunisierte und dann mit "RetoI" injizierte Kaninchen durch eine 
Zunahme in der Antikorperbildung reagierten. SALOMONSEN und MADSEN 
fanden dasselbe bestatigt bei Diphtheriepferden nach Pilocarpineinspritzung, 
und OBERMEIER und PICK sahen, daB eine Injektion von 5 % oder 10 % Pepton 
den Agglutinintiter von Kaninchen, die vor mehr als 3 Monaten immunisiert 
waren, erhohte. KUTCHER hat beobachtet, daB gegen Typhus und Cholera 
immunisierte Patienten gewohnlich eine Zunahme in den Agglutininen fUr 
Dysenterie (paraspezifische Agglutinine) zeigen, und die Massenimmunisierung 
,groBer Mengen von Menschen mit Typhusvaccine bot wahrend der Kriegszeit 
Gelegenheit zu beobachten, daB auf viele Arten von Shok (akute infektiOse 
Erkrankungen verschiedener Arten usw.) ein tJberfluten des Serums solcher 
Individuen mit groBen Mengen von Agglutininen erfolgte. CONRADI und BIELING 
und auch JOHNSON machten experimentelle Beobachtungen nach derselben 
Richtung, wahrend P ARLOVECCHIO fand, eben so wie dies CHANTEMESSE getan 
hatte, daB die Injektion von Nucleinen den Agglutinin- und Alexintiter erhohte. 
WEICHARDT und SCHRADER sahen bei Vergleichen, daB Albumosen sowohl 
wie Natrium nucleinicum den Agglutinintiter bei bereits vorbehandelten Tieren 
in die Rohe trieben. Bei nicht behandelten fehlte eine deutliche Steigerung. 
Dabei schienen die Albumosen dem Natrium nucleinicum iiberlegen zu sein, 
eine Beobachtung, die bereits FLECKSEDER am Menschen gemacht hatte. Wah­
rend bei ersteren die Agglutininvermehrung bereits am selben Abend oder am 
folgenden Tage nach der Injektion einsetzte, verstrichen nach der Nuc1ein­
.'laureeinspritzung bis zu dieser Wirkung einige Tage. ARDIN-DELTEIL, NEGRI und 
RAYNAUD haben auch iiber eine Zunahme an Agglutininen und baktericiden 
.substanzen im Serum nach unspezifischen Injektionen berichtet. Andere 
MaBnahmen schlieBen die Anregung des sympathischen Nervensystems ein 
{STUBER), die Injektion von Alkohol (FRIEDBERGER), Arsenik (AGAZZI), Sal­
varsan (FRIEDBERGER und MASUDA), Blutlassen (FRIEDBERGER und DORNER); 
.'lie aIle haben eine Zunahme im Antikorpertiter zur Folge. 

Es ist sehr wahrscheinlich, daB, wenn die Zellen im Verlauf der Krankheit 
immun geworden sind, eine gewisse Anzahl von Receptoren zur Verfiigung 
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;gteht, aber nicht ausgeschiittet worden ist. Diese Receptoren werden moglicher­
weise mobilisiert, wenn unspezifische Injektionen gemacht werden. 

KANAI fand nach intravenoser Injektion von TyphusbaciIIen und Typhus­
toxin, daB der Reststickstoff im Blut und der Gesamtstickstoff im Harn 
proportional der Leukocytenzahl schwankt. Immunitat tritt immer in dem 
Zeitpunkt auf, wenn im Blut eine deutliche Zunahme der Leukocyten, der 
Rest N-Menge und einer adrenalinahnlichen Substanz, die auf die Neben­
nierenfunktion eine deutliche Wirkung zeigt, nachzliweisen ist. Typhus­
bacillen und -toxin haben in bezug auf die adrenalinahnliche Substanz 
eine dem Immunblut ganz entgegengesetzte Wirkung. 

In einem friiheren Kapitel ist der mogliche Mechanismus, der der Genesung 
bei Typhus mit Hilfe der unspezifischen Therapie zugrunde liegt, ausfiihrlich 
besprochen worden, so daB es nicht notig ist, hier auf den Gegenstand zuriick­
zukommen. 

Eine Anzahl anregender Fragen ergeben sich jedoch aus den klinischen 
Beobachtungen der letzten Jahre, welche die normale Genesung von Typhus 
betreffen. Bei Personen; die vorher sensibilisiert oder immunisiert worden sind, 
ist der Verlauf der Krankheit haufig stiirmischer und etwas gekiirzt, wahrend 
der Unterschied in der Sterblichkeit gegeniiber den Ungeimpften nicht so be­
deutend sein mag. Andererseits wissen wir, daB die Genesung ohne das Er­
scheinen von Antikorpern im Blutstrom stattfinden kann, wie MORESCHI es 
bei Leukamie gezeigt hat. Das Vorhandensein oder Nichtvorhandensein der 
Antik6rper darf gewiB nicht langer fiir den klinischen VerIauf der Krankheit 
verantwortlich gemacht werden. 

Andererseits laBt die Zeit der Entfieberung mit ihren groBen Schwankungen 
in dertaglichen Temperaturkurve stark die Reaktion des Organismus auf un­
;spezifische Injektionen vermuten. 

Man kann sich vorstellen, daB die tagliche Anhaufung von toxischen Proteinen 
-eine Haufung von toxischen Wirkungen hervorruft mit einer daraus sich er­
·gebenden Beeinflussung der Temperaturkurve. Nachdem die Shokwirkung 
voriiber ist, setzt die Erschlaffung mit ihrer Veranderung in der Durchlassigkeit 
nnd cellularen Anregung ein, und wenn der Vorgang anhalt, wird der Organismus 
nach und nach resistent gegeniiber der Intoxikation, bis schlieBlich die Ent­
fieberung vollstandig ist. Die Forschungen von HOLLER wiirden diese Auf­
fassung ziemlich bestarken; er zeigt eine Anzahl interessanter Beispiele, welche 
im einzelnen an dieser Stelle nicht besprochen werden konnen. HOLLERS Arbeiten 
-konnten dazu fiihren, eine solche Grundlage fiir den normalen Ablauf der Ge­
nesung zu vermuten, denn wenn er taglich in kleinen Dosen seine Proteosen in­
jizierte, wurden ahnliche Temperaturwirkungen erreicht und der Patient wurde 
bald vollkommen fieberfrei. LUDKE hat kiirzlich die namliche Ansicht aus­
gesprochen. 

So kann man auch sogar nach einer einzigen unspezifischen Injektion sehr 
verschiedene Temperaturkurven beobachten. Die Krise kann schnell und 
vollstandig sein. Bei anderen Fallen, wo eine fortgesetzte hohe Temperatur 
beobachtet worden ist, werden tagliche Abnahmen in der Temperaturkurve 
nach einer einzigen Injektion einsetzen; bei anderen kann die Durchschnittshohe 
.der Temperaturkurve verandert sein, so daB, ausgehend von einer Continua von 
ungefahr 39 0 C die Temperatur nach der Injektion eine Hohe von rund 38 0 C 
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haben wird, wie wenn die Warmeregulierung einem neuen Niveau angepafit 
worden ware. 

Die Frage des Mechanismus der Genesung bringt die Anfrage mit sich: 
"Wann ist der Patient geheilt 1" "Stellt Freisein von Symptomen Heilung 
dad". Es ist gezeigt worden, dafi nach der therapeutischen Krise noch eine 
positive Blutkultur erhalten werden kann, die Milz noch einige Tage fiihlbar 
sein kann, die Roseolen eine kurze Zeit bleiben, die Diazoreaktion andauern 
kann usw., wahrend der Patient fieberfrei ist und sich ausgezeichnet befindet. 
Als Ergebnis der Behandlung reagiert der Korper nicht auf die Typhusbakterien. 
Er ist desensibilisiert, aber nicht notwendigerweise frei von der Infektion. Sehr 
wahrscheinlich tritt jedoch haufig ein ahnlicher Zustand wahrend der normalen 
Genesung von Typhus ein, wie durch die Dauerhaftigkeit der Bakterien im 
Gallentraktus, in den Magen- und Darm- und Urogenitalsystemen oder in den 
ortlich begrenzten Herden bewiesen wird, die sich Wochen nach der kIinischen 
Genesung vom Fieber noch zeigen. Tatsachlich fand HOLLER keine FaIle von 
Tragern bei seinen 350 TyphusfaIlen, welche er mit Proteosen behandelt hatte 
und HERZ stellte fest, daB Typhustrager nach Proteintherapie frei werden 
konnen. Riickfalle kommen gelegentlich vor, aber LUDKE beobachtete, daB 
diese ihrer Natur nach viel milder und kiirzer in der Dauer waren als bei un­
behandelten Fallen. BRESLER bringt in seinem lrberblick iiber moderne Typhus­
behandlung die Tatsache, dafi die kleine Zahl von RiickfaIlen bei mit unspezi­
fischen Injektionen behandelten Fallen ganz augenscheinlich ist, und er glaubt 
auch, dafi eine deutliche Besserung der Zirkulation eintritt, selbst wenn keine 
direkte Wirkung auf die Temperatur vorhanden war. . 

Die Beobachtung von WIESNER, daB die Typhusgeschwiire sofort nach der 
therapeutischen Injektion zu heilen anfangen, ist in diesem Zusammenhang von 
Bedeutung. Vom therapeutischen Standpunkt aus ist natiirlich wichtig, daB 
der Kranke, sogar nach der Entfieberung, ruhig wenigstens 10 Tage lang im 
Bett gehalten werden soUte und noch langer, wenn irgend ein Anzeichen von 
myokardialer Schadigung vorhanden ist. 

Therapeutische Vorsichtsmafiregeln. Es gibt drei Hauptgefahren. 
an die man bei der Behandlung von Typhus durch unspezifische Therapie denkell 
mufi. Die erste betrifft die Intoxikation. Wenn wir es mit einem schwer toxischen 
Patienten zu tun haben, miissen wir verniinftigerweise gewifi sein, dafi er im­
stande ist die Zunahme an Intoxikation zu ertragen, die anscheinend nach der 
unspezifischen Injektion vorkommt und die wahrscheinlich der schneIlen Zer­
storung der Typhusbakterien zuzuschreiben ist. Wir haben einen solchen Fall 
bei einem schwer toxischen, auBerst fetten Typhuspatienten beobachtet, del' 
trotz des Ernstes des damit verbundenen Wagnisses mit einer kleinen Dosis 
von Proteosen injiziert wurde und innerhalb einer Stunde nach dem Schiittel­
frost starb. Bei der LeichenOffnung wurden keine anderen von Krankheit 
befaIlenen Stellen als die durch Typhus entstandenen beobachtet, und eine deut­
liche triibe Schwellung aIler parenchymatoser Gewebe, sowie eine toxische 
Myokarditis wurden festgestellt. 

Die anderen beiden Gefahren beziehen sich auf den Magen- und Darmtraktus. 
Bei unspezifischer Therapie wird der Darmtraktus in einem bedeutenden Grade, 
der von der Heftigkeit der Reaktion, dem angewandten Mittel usw. abhangt, 
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angegriffen. Es besteht zu allererst eine erhohte Peristaltik, damit verbunden 
ist ein Blutandrang in den GefaBen des Darms. 

Diese beiden Umstande ~onnen eine erhohte Moglichkeit der Perforation 
und der Hamorrhagie verursachen. 

Kliniker, welche die groBte Erfahrung in der Behandlung von Typhus haben, 
stellen sehr entschieden fest, daB diese Gefahren mehr in der Einbildung als 
tatsachlich bestehen. Wenn Ungliicksfalle nach der Behandlung vorkommen, 
so kann die Dosierung, die angewandt wurde urn die Reaktion hervorzurufen, 
zu groB oder das ausgewahlte Mittel nicht das Beste fUr den Gebrauch gewesen 
sein. Die Injektion von Typhusbacillen sowohl als auch von Proteosen hat 
nicht die styptische Wirkung zur Folge, die wir nach Milchinjektionen sehen, 
auch hat die Vaccine den weiteren Nachteil an sich entschieden toxisch zu sein, 
beides Umstande, die die Neigung befordern konnten, irgend einem der anderen 
Mittel den Vorrang vor der Typhusvaccine zu geben. Die Frage der Dosierung 
ist noch nicht endgiiltig beantwortet worden. Selbstverstandlich sollten die 
massiven Dosen von Typhusbacillen, die zuweilen von amerikanischen For­
schern gebraucht worden sind (1 Billion und mehr) und auf die natiirlicherweise 
Ungliicksfii1le verschiedener Art erfolgt waren, nicht bci Typhus begiinstigt 
werden, wenn sie auch bei anderen Fallen gut geduldet werden konnen. 

Wenn Typhusvaccine gebraucht wird, sollten nur so viel Mikroorganismen 
injiziert werden, urn eine milde Reaktion hervorzurufen (10-25 Millionen), 
und ahnlich maBige Dosen mit anderen bakteriellen Vaccinen. Wenn ver­
haltnismaBig giftige Mittel gebraucht werden, wie Proteosen, kolloidale Metalle, 
Nucleine usw. kann man zwei Wege einschlagen: entweder geniigend geben, 
urn eine allgemeine Reaktion hervorzurufen, und vielleicht die Dosis nach 
mehreren Tagen wiederholen, wenn sich das Fieber nicht geandert hat, oder 
kleine tagliche Dosen geben, von denen an sich keine genugend ist, urn eine 
schwere Reaktion hervorzurufen. HOLLER hat diesen letzteren Weg mit Erfolg 
beschritten, es ist dieselbe Art, die JOBLING und der Verfasser bevorzugten, 
wenn es sich urn Typhus handelte. Die sofortigen Erfolge mogen nicht ganz 
so glanzend sein wie bei groBeren Dosen, aber es ist gewiB viel weniger Gefahr 
yorhanden, irgendwelche entschieden ernste KompIikation zu beschleunigen. 
Fur den allgemeinen Gebrauch konnen wir nicht eindringlich genug diese Be­
denken betonen. 

Urn einige dieser moglichen Gefahren zu uberwinden, bereiteten NEUSTADL 
und MARCOVICI gewohnlich ihre Patienten, besonders jene, die einige Zeitlang 
krank gewesen waren und bei welchen Anzeichen von vasomotorischer Un­
sicherheit vorhanden waren, mit Digitalis vor. JOBLING und der Verfasser 
yersuchten die motorische Tatigkeit des Magendarmtraktus und die daraus sich 
ergebende Gefahr fUr Hamorrhagien und Perforation zu iiberwinden, indem sie 
yorher Opiate gebrauchten. Es schien jedoch nur wenig EinfIuB auf die Peri­
staltik vorhanden zu sein. ZUPNIK, MULLER und LEINER, MATKO und HOLLER 
regten ihre FaIle mit vor den Injektionen gegebenem Coffein an. 

Falls der PuIs iiber 100 ist und Anzeichen von vasomotorischer Unsicherheit 
yorhanden sind, wenn der Patient stark toxisch oder kachektisch ist, wenn sich 
irgendwelche Blutung zeigte (Epistaxis, Magen und Darm usw.), wenn Cyanose 
bemerkt wird, wenn die Krankheit schon mehrere Wochen gedauert hat, ehe 
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die Behandlung anfing, oder wenn irgendwelche Anzeichen fiir Pneumonie­
komplikationen vorhanden sind, dann ist es nicht ratsam, unspezifische Therapie 
zu versuchen. Will der Kliniker sie unter solchen Verhaltnissen anwenden,. 
dann muB er die darin liegenden Gefahren bedenken und ernstIich die gegebenen 
Moglichkeiten fUr Kollaps oder Hamorrhagien oder Perforation abwagen und 
bestimmen, ob sie von den mogIichen Vorteilen iiberwogen werden oder nicht. 

Paratyphus. Es wird wiederholt, daB ICHIKAWA eine Anzahl von Para­
typhusfallen mit guten Erfolgen durch Typhusvaccine behandelte. 

HOLLER behandelte unter seinen infektiosen Erkrankungen 140 FaIle von 
Paratyphus mit kleinen taglichen Injektionen von Deuteroalbumose. Er hatte 
dabei 7 Todesfalle. 

Die Indikationen und Gegenindikationen sind die, welche schon in dem 
Abschnitt "Typhus" besprochen worden sind. 

Gonorrhoe und ihre Komplikationen. Die intravenose Injektion von Vaccinen 
bei der Behandlung von gonorrhoischen Komplikationen ist ein Verfahren,. 
das um einige Jahre der mehr allgemeinen Anwendung vorausgeht, welche wir 
jetzt unter dem Thema Proteintherapie betrachten. BRUCK und SOMMER hatten 
1912 und 1913 von einer polyvalenten Gonokokkenvaccine fUr intravenose 
Injektionen bei verschiedenen Komplikationen wie Arthritis, Epididymitis und 
akuter Prostatitis mit bemerkenswerten Erfolgen Gebrauch gemacht. Innerhalb­
gewisser Grenzen gingen ihre Resultate parallel mit der Schwere der Gegen­
reaktion, die der Vaccineinjektion folgte. Die beobachtete Reaktion bestand 
aus dem gewohnlichen Temperaturanstieg, einer Leukocytose, geIegentIichem 
Schiittelfrost und SchweiB usw. Es wird daran erinnert, daB neuerdings die 
morphologische AhnIichkeit des Gonokokkus und Meningokokkus HERESCU 
und STROMINGER dazu gefiihrt hat, Antimeningokokkenserum zu Heilzwecken 
bei Gonokokkeninfektion zu gebrauchen. 

DaB Fieber oder wenigstens nebenherIaufende Infektionen zuweilen eine 
ausgesprochene Wirkung haben, den Veriauf einer venerischen Infektion und 
ihrer Komplikationen zu verandern, war schon vor einer Anzahl von Jahren 
festgestellt und von FINGER, GOHN und SCHLAGENHAUFER 1895 besprochen 
worden. 1916 berichteten MULLER und WEISS ausgezeichnete Erfoige bei gonor­
rhoischen Komplikationen mit ihren intergiutaealen Milchinjektionen und 
einem Nucleinat, ahnlich demjenigen von BRUCK und SOMMER. Eine Anzahl 
von Forschern machten sofort Vorversuche mit diesem Verfahren auf kIinischem 
Gebiete (SCHMIDT, v. TANNER, FRIEDLANDER, ELSCHNIG, LUITHLEN usw.). 

SMITH war in Amerika unabhangig zu einem ahnIichen Gesichtspunkt in 
der Behandlung von Patienten gekommen, die an gonorrhoischen Kompli­
kationen litten, indem er spezifische Sera oder normales Pferdeserum gebrauchte. 
Einige wurden mehr oder weniger fUr das Serum sensibilisiert und reagierten 
bei weiterer Injektion mit einer ausgesprochenen allgemeinen Reaktion. Das 
waren besonders diejenigen Patienten, welche die vielversprecllendsten klinischen 
Erfolge zeigten, so daB SMITH die Wichtigkeit dieses Stadiums der Sensibilitat 
und des gleichzeitigen Temperaturanstiegs fiir den erhaltenen Heilerfoig betonte. 
Die experimentelle Forschung, wie sie von ARLOING, DUFOURT und LANGERON 
berichtet wird, bestatigt die klinische Beobachtung, daB es moglich sein kann, 
gewisse Infektionen durch Hervorrufen eines anaphylaktischen Shoks zu heilen. 
Man machte Versuche an Meerschweinchen, die mit Pyocyaneuskulturen 
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geimpft wurden. Sogar ein leichter Shok geniigte, urn den infektiosen Vorgang 
anzuhalten. Die klinische Genesung war von einer Zerstorung der Keime im 
BIut und von der Erwerbung der Immunitat begleitet. 

CULVERS Erforschung der gonorrhoischen Arthritis. Diese Berichte 
veranlaBten CULVER die Spezifitat des therapeutischen Verfahrens zu erforschen. 
Er suchte eine Reihe von Fallen aus, die an Gonorrhoe und einigen Kompli· 
kationen (Arthritis usw.) litten; diese wurden in 4 Gruppen eingeteilt, von denen 
die erste durch intravenose Injektion mit einer Gonokokkenvaccine behandelt 
wurde, die zweite mit einer ahnlichen Dosis von Meningokokken, die dritte mit 
Colibacillen, die vierte mit einer Deuteroalbumoselosung. AuBer den Injektioncn 
wurde keinerlei andere ortliche oder allgemeine Behandlung angewandt. 

Gonokokkenvaccine. Bei der ersten Reihe gab CULVER 100 Millionen 
getotete Gonokokken und wiederholte die Dosis jeden 4. oder 5. Tag. Die groBte· 
Zahl der einer Person gegebenen Injektionen war 6, die meisten vonihnen bekamen 
5, einer erhielt nur eine Injektion. Auf die Einspritzungen folgte Schiittelfrost 
von unterschiedlicher Heftigkeii, der innerhalb 20 Minuten bis zu einer Stunde 
auftrat und 15-30 Minuten dauerte. Der Schiittelfrost war zuweilen von Kopf­
schmerz begleitet, der gewohnlich von kurzer Dauer war. Ausnahmsweise 
war Dbelkeit und Erbrechen wahrend der ersten wenigen Stunden vorhanden" 
aber nicht heftig und immer voriibergehend. Dies kam oft bei Patienten vor, 
die den Vorschriften entgegen, innerhalb einiger Stunden nach der Injektion 
tiichtig gegessen hatten. 

Bei Beginn und wahrend des Schiittelfrostes klagten die Kranken oft iiber 
heftige Schmerzen in den befallenen Organen (Herdreaktion). 

Ohne Unterschied verschwanden die unangenehmen Wirkungcn der Reak­
tionen, wenn iiberhaupt solche auftraten, innerhalb 24 Stunden; wahrend der 
nachsten 24-72 Stunden wurde ein unterschiedlicher Grad von Behagen er­
reicht. Der Schmerz und die Empfindlichkeit zusammen mit der Schwellung 
der Gelenke wurden stark gebessert. Diese schnelle Besserung war meistens 
nur von 2-4tagiger Dauer, danach war Steifheit der affizierten Gelel1ke mit 
etwas Bewegungsschmerzen vorhanden, aber gewohnlich in viel weniger schwerer 
Form. 

Diese Riickfalle nahmen allmahlich an Heftigkeit nach erfolgreichen In­
jektionen ab, bis schlieBlich keine mehr eintraten. Bei einigen Fallen kam 
sogar schon nach der ersten Injektion kein Riickfall. 

Die Injektionen wurden am 3. und 5. Tag wiederholt, oder gewohnlich gerade 
dann, wenn die Gelenke anfingen ein Zuriickgehen in ihren alten Zustand zu 
zeigen. Dies scheint ein wirksameres Verfahren zu sein als tagliche Injektionen. 
Denn hier befindet sich der Patient meistens gerade im Stadium einer Reaktion 
oder erholt sich von einer. Sein allgemeiner Zustand ist nicht so gut, auch reagiert 
die lokale El'krankung nicht so gut. 

Es ist im allgemeinen so, daB die Schwere del' Reaktion nach wiederholten 
Injektionen abnimmt und diese Abnahme scheint direkt proportional zu sein 
zu der Anzahl der vorher gegebenen Injektionen. 

Bei zwei Patienten, die zahlreiche subcutane Injektionen von Gonokokken­
vaccine erhielten, erschien sofort nach jeder intravenoscn Injektion eine sehr 
voriibergehende Reaktion, gekennzeichnet durch Rotung des Gesichts, Cyanose, 
Dyspnoe und ein stechendes Gefiihl auf der Oberflache des ganzen Korpel's. 
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Diese Reaktionen dauerten 1-2 Minuten, nach welchen der Patient sich voll­
kommen behaglich fiihlte, bis die gewohnliche Reaktion nach 20 Minuten bis 
1 Stunde erschien. Die anaphylaxieahnliche Reaktion konnte durch eine teil­
weise Sensibilisierung infolge der friiheren subcutanen Injektionen verursacht 
gein. Drei andere Patienten entwickelten in schwacherer Art einen sehr ahn­
lichen Zustand auf die dritte intravenOse Injektion. 

Die typische Temperaturkurve zeigte auf diese Injektionen hin ein leichtes 
Fallen wahrend des ersten Teils des Schiittel£rostes, dem ein allmahlicher An­
stieg folgte, welcher seinen Hohepunkt in 4-6 Stunden erreichte und allmahlich 
nach 24 Stunden wieder auf das Normale fiel. 

Die Leukocytenzahlen waren wahrend einer Reaktion und danach etwas 
verschieden. Gewohnlich wurde eine milde Leukocytose gerade vor oder wahrend 
des ersten Teiles des Schiittelfrostes beobachtet, bald von einer deutlichen 
Leukopenie gefolgt, die gegen das Ende des Schiittelfrostes erschien; eine so 
niedrige Zahl wie 2000 wurde wiederholt wahrend dieses Zeitpunktes der 
Reaktion beobachtet. Diesem Zustand folgte 'bald eine schrittweise sich ent­
wickelnde Leukocytose, die ihr Maximum in 5-7 Stunden erreichte und 24 bis 
:30 Stunden lang maBig hoch blieb. Eine Riickkehr zum normalen Zustand 
trat ungefahr nach 48 Stunden ein. 

Meningokokkenvaccine. Die zweite Reihe von 15 Patienten wurde mit 
abgetoteten Meningokokken in derselben Dosis und in ahnlichen Zwischenraumen 
behandelt wie die mit Gonokokken behandelte Serie. 

Die Reaktionen waren, soweit wie festgestellt werden konnte, bis ins kleinste 
denen durch die Gonokokkenvaccine hervorgerufenen ahnlich. Eine doppelte 
Reaktion kam nach der ersten Injektion vor; bei einem Patienten entwickelte 
sich dieser Zustand nach 2 Injektionen. Keiner von dieser Reihe hatte vorher 
.subcutane oder intravenose Einspritzungen erhalten. 

Die Leukocytenkurve folgte im allgemeinen in gleicher Weise sehr eng der­
jenigen der ersten Serie. Ein sehr iiberraschender Unterschied wurde zwischen 
den beiden Gruppen beobachtet. Mehr als zur Halfte entwickelte die Meningo­
kokkenserie einen mehr oderweniger schweren Herpes der Lippen und der Schleim­
haut desMundes, welcher nach 48 Stunden zuerst erschien und 4-7 Tage dauerte. 
Dieser Zustand folgte immer nur auf die erste Injektion und wurde nicht ernster 
und kam auch nicht wieder, wenn weitere Injektionen bei einer empfanglichen 
Person gemacht wurden. 

Colibacillenvaccine. Diese Reihe enthielt nur 9 Patienten. Die Reak­
tionen waren in jeder Weise den durch Meningokokken und Gonokokken hervor­
gerufenen gleich, mit der Ausnahme, daB die zur Erreichung derselben Erfolge 
notige Dosis sehr viel geringer war. Zuerst wurde eine Dosis von 100 Millionen 
Mikroorganismen gegeben, aber die Reaktionen waren so schwer, daB 25 Mil­
lionen schlieBlich als Anfangsdosis gegeben wurde, die, wenn notig, erhoht 
werden muB, um die gewiinschten Erfolge hervorzurufen. 

Deuteroalbumose. Eine sekundare aus Casein hergestellte Proteose 
wurde in 4% LOsung (SO mg) bei einer Reihe von 4 Patienten gebraucht, wobei 
die Anfangsdosis 2 ccm war. Die Reaktion zeigte einige Unterschiede von den 
durch bakterielle Aufschwemmungen hervorgerufenen insofern, als der Schiittel­
frost niemals vor 1 Stunde nach der Einspritzung kam und weder Kopfschmerz 
noch tlbelkeit auf irgend eine der Injektionen folgte; auch Fieber und Leukocytose 
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erreichten nicht die Hohe wie bei bakteriellen Aufschwemmungen. Es wurden 
mit dieser Losung geniigende Erfahrungen gewonnen, um die Vberzeugung zu 
erwecken, daB die Reaktion und die therapeutischen Wirkungen sehr ahnlich 
und genau so wirksam sind, wie die durch bakterielle Aufschwemmungen hervor­
gerufenen, und daB die Reaktionen weniger unangenehm sind. 

Was die Heilerfolge anbetrifft, so zeigte sich kein bemerkenswerter 
Unterschied zwischen den drei bakteriellen Aufschwemmungen oder der AI­
bumoselosung. Eine Reaktion ist notig, d. h. es muE ein Schiittelfrost, der 
regelmaBig von Temperatursteigerung und den bemerkten Leukocytenver­
anderungen gefolgt ist, auftreten. Bei einer Dosis, die nicht geniigte, um einen 
ausgesprochenen Schiittelfrost hervorzurufen, war der Temperaturanstieg nicht 
so deutlich wie die leukocytische Reaktion; klinisch ergab sich nicht nur kein 
Heilerfolg, sondern zuweilen fiihlten sich die Patienten noch weniger behaglich 
als vorher. Die Reaktionen nach Einspritzungen bei nicht gonorrhoischen 
Kranken waren nicht von denen bei infizierten Patienten zu unterscheiden. 

Diese Beobachtungen wurden gemacht, als eine Reihe von Patienten mit 
chronischen Hauterkrankungen injiziert wurden, die keine Anzeichen einer 
bestehenden oder friiher abgelaufenen Gonokokkeninfektion boten. 

Die GroBe der erforderlichen Dosis, der Schiittelfrost, der Temperaturanstieg 
und die Leukocytose waren in jeder Hinsicht ahnlich bei den infizierten und 
den nichtinfizierten Patienten. 

31 Kranke, die an Arthritis verbunden mit gonorrhoischer Urethritis litten, 
wurden behandelt. Die meisten dieser Falle waren akut oder subakut, aber 
einige dauerten schon 5 Monate und viele waren von mehr als 10 wochentlicher 
Dauer zur Zeit, als die Behandlung anfing. 

Wie zu erwarten war, wurden die auffallendsten Erfolge bei den akuten 
und subakuten Fallen erhaIten; jedoch waren die am meisten refraktaren Falle 
ebenfalls in der akuten Klasse. Diejenigen, welche seit langer Zeit leidend 
waren, schienen langsamer auf die Behandlung zu reagieren, schienen aber 
gliicklicherweise an keinem Riickfall oder neuen Gelenkverwicklungen wahrend 
des Verlaufes der Behandlung zu leiden. Aile bis auf drei der arthritischen 
Patienten wurden augenscheinlich vollkommen geheilt oder zeigten ausge­
sprochene Besserung. Die Behandlungsdauer wechseite von 2 Tagen bis zu 
einem Monat. 

Ungewohnliche Wirkungen wurden bei 3 Kranken mit akuter Arthritis 
gesehen. Die Erscheinungen waren so schwer, daB Beruhigungsmittel notig 
waren, um den Kranken fiir die ersten beiden Tage im Krankenhaus Beruhigung 
zu geben. Nach einer einzigen wirksamen Dosis fiihlte sich jeder der Behandelten 
so wohl, daB sie darauf bestanden, aufzustehen; und 3 Tage spater verlieBen 
sie das Krankenhaus. 2 der Patienten hatten in den Kniegelenken Ergiisse, 
die vor ihrer Entlassung aus dem Krankenhaus vollkommen verschwanden. 
Genau so auffallend war die Krankengeschichte eines Mann,?s, der mit Arthritis 
an beinahe jedem Gelenk der unteren Extremitaten 4 W ochen lang ans Bett 
gefesselt war. Diese Erkrankungen waren wahrend der dritten Woche der 
Gonorrhoe in die Erscheinung getreten. Nach der dritten Injektion stand er 
auf und ging herum, und nach der 6. Injektion war er offensichtlich voll­
kommen geheilt. 

Petersen-Weich ard t, Proteintherapie. 13 
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Die erwahnten 3 hartnii.ckigen FaIle waren aIle akut und schienen iiberhaupt 
nicht oder nur sehr langsam auf die Behandlung zu reagieren. Einer pflegte 
bedeutende Besserung einen oder zwei Tage lang zu zeigen, fiel aber bestandig 
wieder zuriick in seinen urspriinglichen Zustand; ein zweiter erholte sich voll­
kommen, behielt nur ein krankes Kniegelenk, das einen deutlichen ErguB ent­
hielt und durch wiederholte Injektionen nicht beeinfluBt zu werden schien, 
wahrend der dritte auf die erste und wiederholte Injektionen von Albumose­
losung nicht reagierte. 

BRUCK bemerkte ahnliche FaIle, deren Hartnii.ckigkeit er durch die Ab­
wesenheit des homologen Gonokokkenstammes in seiner polyvalenten Vaccine 
erklarte. Es ist klar, daB diese Erklarung nicht geniigen kann, aber ob dies 
durch eine besondere Widerstandskraft des in Frage stehenden infizierenden 
Gonokokkus verursacht ist oder durch irgendeine Eigenart des infizierten 
Wirtes ist unmoglich zu sagen. Solche Patienten reagieren mit Fieber und 
Leukocytose wie aIle anderen. 

Epididymitis. 12 Patienten mit akuter Epididymitis wurden behandelt 
und regelmaBig verschwand der Schmerz nach der ersten Injektion. Gewohnlich 
waren nicht mehr als zwei Injektionen notig und tatsachlich erwies sich bei 
den meisten Fallen eine als geniigend, um eine Heilung zu bewirken. Die An­
schwellung fing nach der ersten Injektion innerhalb 24 Stunden an zu ver­
schwinden. Bei keinem Beispiel blieb der Kranke mehr als eine Woche im 
Krankenhaus, ausgenommen ein Fall, bei welchem eine Vberdosierung gegeben 
worden war. 

DaB diese Injektionen nicht der Entwicklung neuer KompIikationen vor­
beugen, wird durch die Tatsache bewiesen, daB man gelegentlich wahrend der 
Behandlung bei einem Patienten eine akute Epididymitis oder ein Angegriffen­
werden eines neuen Gelenkes sieht. Auch kann ein Kranker als offensichtIich 
von Arthritis geheilt entlassen werden und nach einigen Wochen zuriickkehren, 
weil er an einer Epididymitis leidet. 

In Anbetracht der Tatsache, daB die Reaktion nach diesen Injektionen von 
einem Schiittelfrost und einer mehr oder weniger heftigen allgemeinen Reaktion 
gefolgt ist, ist vorher eine voIlstandigeUntersuchung notig. Eine solche Reaktion 
erfordert notwendigerweise erhohte Herztatigkeit, darum sollte man mit Vor­
sicht vorgehen, wenn ein Kranker mit gleichzeitig bestehender organischer 
Herzerkrankung sich vorstellt. Die kleinste wirksame Dosis von Meningokokken 
wurde einem Manne gegeben, der an chronischer MitraIinsuffizienz, die aber 
voIlkommen kompensiert war, Iitt und zugleich an akuter Epididymitis. Er 
ertrug den Schiittelfrost ohne weiteres, aber. ihnerhalb 3 Stunden nach der 
Injektion wurde er cyanotisch, sein Puls wurde unregelmaBig und schwach 
und er hattedeutIiche Angina pectoris. Dieser Zustand dauerte 10-15 Minuten 
ohne weitere nachfolgende Storung. Bei allen Fallen wurden keine anderen 
Storungen seitens des Herzens bemerkt. ARNOLD und HOLZEL fiihren LEWINSKIS 
Fall von akuter Herzschwii.che an, die sich nach der intraven6sen Injektion 
von Gonokokken entwickelte. Von einer Herzkrankheit war nichts bekannt. 
Andererseits berichtet LUITHLEN iiber einen Fall von gonorrhoischer Endo­
karditis, welcher in dieser Weise erfolgreich behandelt wurde. Es sind jedoch viele 
Beispiele berichtet worden von Symptomen seitens des Herzens, die sich bei 
organischer Herzkrankheit nach diesen Injektionen entwickelten, so daB man 
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Sorgfalt und genaue Beurteilung bei der Auswahl der FaIle iiben sollte. Hat 
nun bei der Entstehung der akuten Epididymitis das dadurch hervorgerufene 
Fieber irgend etwas mit der spontanen Heilung der Gonorrhoe zu tun 1 Viele 
Patienten, deren Infektion so endete, hatten wahrend des Beginns der Kompli­
kation bedeutendes Fieber. Andererseits gab es Kranke, deren Infektion in 
ahnlicher Weise endete, die aber dabei durchweg normale Temperatur auf­
wiesen: es scheint sich also nicht urn gleichmaBig auftretende Erscheinung 
zu handeln. 

Experimentelle Urethritis kann beim Menschen hervorgerufen werden, 
aber FINGER, GOHN und SCHLAGENHAUFER hatten regelmaBig MiBerfolg, wenn 
der Versuchspatient infolge irgend einer vorherbestehenden Krankheit eine 
Temperatur von 39 0-400 C hatte. 

CULVER macht auf einen Kranken aufmerksam, der ins Krankenhaus mit 
akuter Urethritis von 3tagiger Dauer kam. Positive Gonokokkenkultur wurde 
beim Eintritt erhalten. Am zweiten Tag im Krankenhaus bekam er einen 
Schiittelfrost, gefolgt von einer Temperatur von 41 0 C. 1m Blut wurden Malaria­
parasiten gefunden; die Schiittelfroste und das Fieber dauerten noch 4 Tage 
lang; am Ende dieser Zeit verschwand jedes Zeichen einer ortlichen Infektion. 
Der Kranke blieb zwei Wochen lang im Krankenhaus ohne RiickfaIl, obwohl 
gar keine ortliche Behandlung erfolgt war. Der EinfluB von Fieber auf diese 
Iniektionen ist bei den medi.zinischen Abteilungen natiirlich wohl bekannt; 
man sieht selten, wenn iiberhaupt, eine gonorrhoische Infektion gleichzeitig 
mit irgend einer Fieber hervorrufenden Krankheit, wie Pneumonie, Typhus 
oder Malaria, wahrend gonorrhOische Infektionen verhaltnismaBig haufig bei 
den chronischen nicht fieberhaften Zustanden sind. 

Die Heilerfolge in der Gruppe, von welcher hier berichtet wird, dimmen sem 
bemerkenswert mit der Temperaturerhohung und der Hyperleukocytose iiberein, 
Wenn man die Tatsache bedenkt, daB der Gonokokkus in vitro und in vivo 
fiir Hitze sensibel ist, daB Fieberpatienten experimentell mit dem Gonokokkus 
nicht infiziert werden konnen, daB eine Fieber verursachende Krankheit vorher 
bestehende gonorrhoische Infektionen spontan heilt, so kann es nur wenig 
Zweifel geben, daB kiinstlich hervorgerufenes Fieber eine Rolle bei der Heilung 
von diesen Krankheiten spielt. 

Wieviel EinfluB, wenn iiberhaupt welcher vorhanden ist, die Leukocyten­
zunahme auf die periphere Zirkulation hat, kann nicht leicht bestimmt werden, 
denn Fieber und Hyperleukocytose sind regelmaBig gemeinsam vorhanden, 
wenn sie kiinstlich in der hier angewandten Weise hervorgerufen worden sind. 

Es ist klar, daB die gewohnliche Behandlung gonorrhoischer Arthritis nicht 
in allen Fallen zufriedenstellend ist, da man fast taglich ein Gelenk mit Ankylose 
und atrophische Muskeln als Folge dieses Zustandes sehen kann. 

Sollte die Behandlung durch intravenose Proteininjektionen sich bewahren 
urn dauel"nde Erfolge bei diesem Zustand zu erzielen, wie es die vorliegenden 
Ergebnisse zu zeigen scheinen, sind wir dann zu dem Gebrauch einer solchen 
MaBnahme berechtigt 1 Sie wiirde angesichts der Langwierigkeit der Krankheit 
und der zerstorenden Komplikationen, die sich gewohnlich ergeben, bei richtiger 
Anwendung und Beherrschung als eine verniinftige MaBnahme erscheinen. 
Solange jedoch nicht eine Substanz gefunden ist, deren Dosierung bestimmter 
standardisiert werden kann, sollte diese Form der Behandlung nicht allgemein 

13* 
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von denen gebraucht werden, die nicht sorgfaltig vertraut mit der Reaktion 
und der Bemessung und den Pausen der Dosierung sind, so wie sie in der hier 
berichteten Arbeit angewendet sind. 

In einer kiirzlich erscbienenen Dbersicht seiner Forschungsarbeit stellt 
CULVER fest, daB wahrend seiner Tatigkeit in einem miIitarischen Lager wahrend 
des Krieges, wo jeder Fall von Epididymitis mit intravenosen Injektionen von 
Gonokokkenprotein behandelt wurde, die Ergebnisse sehr zufriedenstellend 
waren; der Durchschnittsaufenthalt im Lazarett betrug 5-6 Tage. Sogar 
die primare Lokalisation des Mikroorganismus in der Urethra oder Ausdeh:nungen 
der Infektion auf die Prostata und auf die SamengefaBe wurden rascher beein­
fluBt durch die ortliche Behandlung nach unspezifischen Injektionen dieser Art 
als nicht injizierte FaIle. 

Seit der Veroffentlichung dieser Arbeiten von CULVER hat sich eine bedeutende 
Literatur iiber den Gegenstand angesammelt; aIle zeigten nahezu die gleiche 
allgemeine klinische Erfahrung - namlich, daB unspezifische Therapie von 
ausgesprochener Niitzlichkeit ist bei der Behandlung gonorrhoischer Kompli­
kationen, lokaler oder entfernterer, daB aber bei der Behandlung der primaren 
Infektion der Schleimhaut selbst unsere alteren Verfahren von groBerem Wert 
und mehr Zuverlassigkeit sind, obgleich gewisse Forscher die Meinung hegen, daB 
sie als beigeordnete Behandlungsmethode sogar bier von bestimmtem Wert sei. 

KEYES macht folgende Feststellung: Es wird nicht allgemein gewiirdigt, 
daB der Grund fiir das auBerordentIich haufige Auftreten von Riickfallen bei 
Gelenkerkrankungen bei jeder Gonorrh6e, bei einem Kranken, der einmal 
Arthritis gehabt hat, in einer Disposition des Gelenkes und nicht in der Urethra 
besteht. Zu Anfang kann der Gebrauch von Vaccinen oder Serum von Wert 
sein. 2 oder 3 Dosen Antigonokokkenserum im Augenblick, wo ein Gelenk 
sich entziindet, konnen die Infektion vertreiben, wie es auch eine groBe Dosis 
Gonokokkenvaccine tun kann. 

"Aber wenn einmal die Gelenkinfektion vorhanden ist, kann man sich nicht 
auf Vaccine verlassen. lch habe aIle mir empfohlenen spezifischen und un­
spezifischen Arten versucht, einschlieBlich Pferdeserum und intravenos gegebener 
Typhusvaccine. Falls diese in geniigender Dosis gebraucht werden, kann ein 
zeitweiser Erfolg erreicht werden und gelegentlich ein dauernder Vorteil. Aber 
in der Regel beeinflussen die Behandlungen den Verlauf der Krankheit nicht 
merklich. " 

LUITHLEN hat bedeutende Erfahrung in der Behandlung gonorrhoischer 
Komplikationen gehabt; er gebrauchte dabei in der Regel eine intravenOse 
lnjektion von Gonokokken (100 Millionen auf den Kubikzentimeter), um die 
Reaktion hervorzubringen; doch empfiehlt er besonders, daB ortliche Behandlung 
niemals vernachliissigt werden sollte. Bei der Behandlung von alten tragen 
venerischen Geschwiiren, weichen Schankerfiillen und Geschwiiren, die nach 
Bubo noch bestehen bleiben, injiziert er ungefahr 50 Millionen Mikroorganismen 
intravenOs 2-3mal in Zwischenraumen von mehreren Tagen, oder falls intra­
muskulare Einspritzungen vorgezogen werden, gibt er 300-500 Millionen, bei 
einigen Fallen sogar 800 Millionen Mikroorganismen. 

BLOCH, der erkannte, daB die Vaccinetherapie, wie sie bei intravenosen 
Injektionen angewandt wird, tatsiichIich mit unserer alteren Art der Gegen­
reizung oder "Ableitungstherapie" verwandt ist, hat auch Gonokokkenvaccine 
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und Typhusvaccine bei gonorrhoischen Komplikationen gebraucht, die letztel'e 
besonders bei gonorrhoischem Rheumatismus. Er erhielt das beste klinische 
El'gebnis mit der schwersten klinischen Reaktion; bei einigen Fallen erreichte 
die Temperatur 42 0 c. 

Gow hat auch Diphtheriebacillen intravenos bei einem FaIle von gonor­
rhoischer Arthritis versucht, er gebrauchte zuerst eine Dosis von 40 Millionen, 
spater 200 Millionen. Durch diesen Mikroorganismus kam eine verhaltnismaBig 
geringe Reaktion zustande, ungefahr 14 Stunden nach del' Injektion wurde ein 
Schiittelfrostgefiihl bemerkt, ein Temperaturaufstieg von 10 C zwei Stunden 
spater und etwas Kopfschmerz. Eine Leukopenie folgte der Injektion. Das 
Ergebnis war nicht sehr befriedigend. 

KONTESCHWELLER stellt in seinem Vberblick iiber "Pyretotherapie" fest, 
daB er sehl' zufriedenstellende Erfo!ge bei der Behandlung von gonorrhoischem 
Rheumatismus erhielt. Er gebrauchte Milch, Kefir und Pepton, um die 
Reaktionen hervorzubringen. PAKAUSCHER verwendete "Fulmargin", ein 
elektrisch prapariertes kolloidales Metall; dieses. gibt wenig allgemeine Reaktion, 
scheint aber trotzdem bei del' Behandlung von gonorrhoischen Komplikationen 
niitzlich zu sein. ULLMANN erwahnt den erfolgl'eichen Gebrauch von Milch 
bei gonorrhoischel' Arthritis; FRASER und DUNCAN haben kiirzlich iiber die 
Behandlung einer kleinen Reihe von solchen arthritischen Fallen mit intra« 
venosen Vaccineinjektionen berichtet. Die Vaccine, welche sie gebrauchten, 
waren mehrere Monate nach ihrel' Herstellung aufgehoben worden und waren 
deshalb wahrscheinlich mehr oder weniger entgiftet. Ob eine entgiftete Vaccine 
irgendwelche spezifischen Eigenschaften hat oder nicht, erfordert eine Priifung. 
Sie vermuten, daB eine Vaccine minus ihrem Endotoxin einfach aus unspezifischen 
Proteosen in kolloidaler Form besteht. Die Injektion von diesen moglicherweise 
unspezifischen Bestandteilen hat, so konnte es scheinen, die Bildung spezifischer 
Antikorper verursacht. Klinisch schienen sie die gleichen Ergebnisse durch 
Injektion von T. A. B.-Vaccine wie durch eine Gonokokken- oder gemischte 
Vaccine zu bekommen. Der Hauptgrund fiir den Gebrauch einer Gonokokken­
vaccine war, daB sie vorratig und sehr leicht stufenweise zu dosieren war. Frisch 
hergestellte 'typhusvaccine verursacht oft eine so schwere Reaktion, daB die 
Verfasser nicht wagen wiirden, sie intraven6s zu geben. Injektionen von Endo­
toxinen rufen immer toxische Symptome hervor mit nur geringer oder gar 
keiner Zunahme der Antikorper. Deutliche Besserung folgte bei allen der 15 be­
handelten FaIle. Kein Vorteil schien sich aus einer, nicht von einer Pyrexie 
gefolgte Injektion zu ergeben. Als die Behandlung begann, waren die Kranken 
auBerordentlich geschwiicht, mit ziemlich schnellem und schwachem PuIs, 
der leicht beschleunigt wurde. Die Injektionen waren aHe intravenOs. Die 
GroBe der gebrauchten Dosen ist gut mit den von THOMSON empfohlenen Dosen 
seiner entgifteten Vaccine zu vergleichen. Die groBte Dosis von Gonokokken 
betrug 2000 Millionen. 

Myositis gonorrhOischen Ursprungs ist giinstig durch intravenOse injektionen 
von "Arthigon" von SACHS beeinfluBt worden, wahrend REICHMANN einen 
giinstigenEinfluB von KoHargoleinspritzungen bei der Behandlung von Gono­
kokkenendokarditis beschrieben hat. 

Ortliche Inj ektionen. Der von MULLER und WEISS empfohlene Gebrauch 
von Milch ist ganz ausgiebig nicht nur zu intraglutaealen Injektionen und 
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Erzeugung v.on Systemreakti.onen (GELLIS und WINTER), s.ondern auch zu ortlichen 
Injekti.onen bei .oder in der Nahe der K.omplikati.on erfolgt. Infolge der bes.on­
deren D.osierung bei diesen Fallen wurden keine anderen den Injektionen zuzu­
schreibenden Sympt.ome bemerkt. BesondereAufmerksamkeit wurde der Nieren­
funkti.on geschenkt, besonders bei 3 Patienten, die gr.oBe Dosen Colibacillen 
bek.ommen hatten. Bei keinem Fall erschien Albumin im Urin, n.och ergab sich 
irgend ein Anzeichen dafiir, daB dieNieren von einer Erkrankung befallen waren. 
Ein Patient, der eine chronische diffuse Nephritis mit bedeutend Albumin im 
Urin hatte, bekam zwei Injektionen .ohne merkliche Veranderung der Nieren­
tatigkeit. 

Dieses scheint wichtig zu sein, da BREED und andere gefunden haben, daB 
nach einer solchen Reaktion eine ganz deutliche Zunahme in der N-Ausscheidung 
vorhanden ist, die ihren Hohepunkt am 6. Tag hat. Sie empfiehlt vor s.olchen 
Injektionen eine proteinarme niedrige Diat fiir einige Tage, urn eine mogliche 
Nierenstorung zu verhiiten. 

FOEKLER berichtete iiber plotzliche Krampfanfalle nach ahnlichen intra­
venasen Injekti.onen und FISCHER bemerkte bei einem Fall cerebrale Symptome, 
die nach 24 Stunden verschwanden. 

Delirium wurde bei 3 Patienten dieser Reihe bemerkt, die aIle gr.oBe Dosen 
von Colibacillen bek.ommen hatten. 

WEISS hat eine Anzahl FaIle v.on Epididymitis in dieser Weise behandeIt, 
indem er 5-10 ccm Milch subcutan in die Skrotalhaut injizierte; er erhielt 
dabei ausgezeichnete Ergebnisse. 

Diese Behandlung durch lokale Injekti.onen an der angegriffenen Stelle 
wurde von R. MULLER beg.onnen, der be.obachtete, daB sie ortliche Krankheits­
V.organge besserte, wenn Serum S.o injiziert wurde. SANDEK behandelte danach 
einige 100 FaIle v.on gonorrhoischen Komplikationen auf diese Art und erhielt 
ausgezeichnete Erfolge. Die Analgesie naeh den Injektionen war erstaunlieh. 

SANDEK fand, daB, wenn er Salzlosung oder Kaliumjodid in 1-5% Losung 
injizierte, er nach vielen Richtungen hin ahnliche Ergebnisse erhielt. 

EISEL hat die Beobaehtungen iiber ortliche Injekti.onen von physiol.ogischer 
Salzlosung f.ortgesetzt und berichtet iiber 30 FaIle, bei welchen 10-15 eem 
physi.ologischer Salzlosung zwischen dem Scr.otum und der Tunica vaginalis 
injiziert wurden. Er stellt fest, daB der Schmerz sehr schnell verringert und die 
Aufsaugung des Entziindungsexsudates bei allen diesen Fallen von S.o behandelter 
Epididymitis erleichtert war. 

Andere Beobachter haben G.on.orrhoe und gonorrhoisehe K.omplikationen 
mit Tuberkulin (E. F. MULLER) und mit Terpentininjektionen behandelt. 

PURCKHAUER, der das letztere bei akuter Urethritis versuchte, sieht solche 
Injektionen als wertvolle Hilfsmittel an, die aber nicht ausreichen urn eine 
vollstandige Genesung von der akuten Infektion hervorzubringen; seine Er­
fahrung stiPlmt deshalb mit den Berichten iiber den Gebrauch der anderen 
verwandten Mittel iiberein. KARO hat ebenfalls Terpentininjektionen bei gonor­
rhoischen Komplikationen gebraucht, indem er eine geringe Menge Eukupin 
zur Verminderung des ortlichen Schmerzes hinzufiigte, der eintritt, wenn nur 
Terpentin injiziert wird. Die groBte Reihe ist die von KREBS, der einige hundert 
Falle akuter und cnronischer Gonorrhoe in dieser Weise behandelt hat, und 
zwar mit besonders guten Erfolgen bei den schwereren Infektionen. Nach 
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seinem Bericht wurde der Verlauf der akuten Krankheit verktirzt und die Kompli­
kation verringert. Injektionen wurden aile 3-5 rage gegeben; nach der zweiten 
wurde die ortliche Behandlung mit Choleval oder mit Kaliumpermanganat 
angefangen. Obwohl zu berticksichtigen ist, daB jedem Fall ortliche Behandlung 
zuteiI werden sollte, hat doch die allgemeine Behandlung mit den Terpentin­
injektionen nach sehr kurzer Zeit eine deutliche Wirkung auf die Verringerung 
des Schmerzes und der Sekretion. 

REENSTIERNA machte von einer kombinierten spezifischen und unspezifischen 
Behandlungsweise bei geschlossenen gonorrhoischen Komplikationen Gebrauch. 
Er injizierte nicht nur einspezifischesAntigonokokkenserum, sondern zusammen 
mit ihm noch eine Typhusvaccine um eine allgemeine Reaktion zu erreichen. 
Mit dieser kombinierten Methode glaubt er sehr zufriedenstellende Erfolge 
erhalten zu haben. 

FRANZMEYER hat sich guter Ergebnisse bei der Behandlung akuter Gonor­
rhoe mit intravenOser Injektion von Collargol und damit verbundener ortlicher 
Behandlung geriihmt. 

SOMMERFELD, der 42 Manner und 10 Frauen, die an akuter Gonorrhoo 
erkrankt waren, mit Collargol intravenOs behandelte, fand die Ergebnisse nicht 
so zufdedenstellend, wie bei ortlicher Therapie. COHN berichtete tiber 86 Manner, 
von denen sich nur 13 refraktar gegentiber der unspezifischen Therapie erwiesen. 
WEBER berichtete auch, daB als Hilfsmittel die intravenOse Injektion kolloidaler 
Metalle von VorteiI bei der Behandlung der akuten Gonorrhoe sei. Auch Nuclein 
ist angewendet worden (BOAS), wahrend BROWN tiber Ergebnisse mit normalem 
Pferdeserum und mit Diphtherieantitoxin berichtet hat. Er beobachtete, daB 
von normalem Serum die benotigte Dosis viel groBer war, als von Diphtherie­
antitoxin. 

Andererseits berichtet RIECKE, er habe niemals eine einzige Genesung von 
akuter Gonorrhoo nach der Fiebertherapie beobachtet, es sei denn, daB noch 
ortliche Behandlung erfolgt sei. Auf Grund unseres gegenwartigen Wissens 
tiber die Infektionen der Schleimhaute ist es wahrscheinlich, daB bei akuten 
Infektionen die unspezifische Therapie ein begrenztes Feld als Hilfsmittel 
neben der ortlichen Therapie hat, wogegen sie bei gonorrhoischen Komplikationen 
viel weitere und ntitzlichere Anwendung findet. 

Bubofalle. STARK und ODSTREIL fingen mit dem Gebrauch von Milchinjek­
tionen bei der Behandlung von Bubofallen an, die wie die anderen gonorrhoischen 
Komplikationen sehr gut darauf zu reagieren schienen. MULLER und WEISS 
hatten schon bemerkt, daB gewisse gonorrhoische Komplikationen recht gut auf 
Milchinjektionen reagieren, und MULLER selbst hat einige 25 FaIle von Bubo ver­
.offentlicht, die in dieser Weise behandelt wurden. Mit einer einzigen Ausnahme 
wurden sie aIle (17 neue FaIle, 7 altere) ohne chirurgischen Eingriff geheilt. 
MULLER gab jeden 3.-4. Tag Milchinjektionen; er gebrauchte 5-6 ccm Milch 
fiir diesen Zweck. Gewohnlich erreichte die ortliche Reaktion ihren Hohepunkt 
in ungefahr 8-9 Stunden, wo der groBte Schmerz bemerkt wurde, danach wurde 
der affizierte Teil analgetisch. Bei der Behandlung der alteren FalIe "VI-"llrden 
durchschnittlich 5 Milchinjektionen gemacht; bei den frischeren Fallen geniigten 
2 bis 4 fiir eine vollkommene Heilung. TROSSARELLO berichtete ebenfalls tiber 
den erfolgreichen Gebrauch von Milchinjektionen bei der Behandlung von 
Bubofallen. Bei 15 Fallen verschwanden die krankhaften Veranderungen auf 
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die Injektionen. TROSSARELLO berichtet weiter iiber beinahe 100 neue FaIle VOll 

venerischen Driisenerkrankungen, denen als regelmaBige MaBnahme parenterale 
Milchinjektionen gegeben wurden, und zwar durchschnittlich im ganzen vier. 
Er fangt mit 5 ccm an und steigt bis zu 10 oder 15 ccm und stellt fest, daB die 
beobachteten Resultate diese Proteintherapie bei allen venerischen Driisen­
krankheiten als iiberlegen erwiesen, besonders bei Anfangsfallen und bei Kompli­
kationen von Gonorrhoe, Arthritis, Prozessen der Adnexe und Epididymitis. 

SCHNELLER behandelte nur zwei Falle mit Milchinjektionen, aber beide 
erholten sich vollkommen ohne chirurgischen Eingriff. 

GUSZMANN berichtete, daB Milchinjektionen von ausgezeichneten Erfolgen 
bei der Behandlung von weichem Schanker gefolgt waren, wahrend ANTONI 
Aolan (Casein) gebrauchte und gleich gute Erfolge bei weichem Schanker und 
Bubofallen erhielt. ' 

BONNET und JUVIN berichten uber 13 Falle von Adenitis und Bubonen, die 
mit Proteintherapie behandelt wurden. Dosis 5 ccm. Nach der ersten Injektion 
ging die Entziindung und der Schmerz zuruck, nachfolgende Injektionen fiihrten 
zu gleichen Erfolgen. Virulente Bubonen gewannen das Ansehen von kalten 
Abscessen und wurden dann wie gewohnlich mit dem Galvanokauter punktiert. 

REICHENSTEIN gebrauchte Milch bei Bubo- sowie bei Epididymitisfallen. 
Die Bubo wurden gewohnlich rapid weich und wurden dann geschnitten. Die 
Epididymitis zeigte bald nach Beginn der Behandlung einen Riickgang. Nie­
mals waren mehr als 3 Injektionen notig. 

ALMKvIST behandelte 8 Falle von Bubo mit Terpentin, mit Tuberkulin- und 
mit Nucleininjektionen. Die Falle erholten sich aIle schnell und vollkommen. 

KRAUS behandelte andererseits 20 FaIle von Gonorrhoe (akut) mit Milch­
injektionen (5-8 ccm) ohne viel augenscheinlichen Erfolg. Bei 7 Fallen folgte 
keine allgemeine Reaktion auf die Einspritzungen; die Herdreaktion war eben­
falls bei keinem der FaIle ausgesprochen. GRABISCH, der Terpentininjektionen 
gebrauchte, erhielt giinstige Ergebnisse bei gonorrhoischen Komplikationen, 
wie Bubo, Cystitis und sogar Pyelitis. 

KARO, der kiirzlich "Terpichin" gebrauchte, ein Terpentinpraparat mit 
Chinin kombiniert, hat uber den Gebrauch dieses Mittels bei einer sehr groBen 
Anzahl von Fallen berichtet. Bei akuter Gonorrhoe wendete er es in Verbindung 
mit der gewohnlichen ortlichen Behandlung an, er ist der Ansicht, daB die Injek­
tionen den Krankheitsverlauf sowohl kiirzen als auch Komplikationen verhiiten. 
Die gewohnlichen Komplikationen bessern sich in sehr kurzer Zeit und sogar 
Arthritis wird sehr giinstig beeinfluBt. 

Provokative Reaktion. In einer neueren Arbeit hat MULLER einen Gegen­
stand besprochen, der von bedeutender und zunehmender Wichtigkeit ist, namlich 
die provokative Reaktion bei mannlicher Urethralgonorrhoe. Da ich dariiber 
ausgiebig im Kapitel iiber Herdreaktionen berichtet habe, soIl nur eine Erwah­
nung an diesel' Stelle gemacht werden. 

Wir sind mit der Wirkung alkoholischer Exzesse auf den Verlauf einer akuten 
Gonorrhoe vertraut. Viele unserer modernen therapeutischen Methoden, wie 
die' Anwendung von Kathetern, Kollmannweitung, Silbersalze in hoheren 
Konzentrationen, Wasserstoffperoxyd usw., sind haufig von einer ahnlichen 
Provokation einer latenten Gonorrhoe gefolgt. Ihre Anwendung hat eine Zu­
nahme des Ausflusses und die Auffindung von Mikroorganismen im Abstrich 
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zur Folge. Nach Untersuchung ist beobachtet worden, daB der reichliche leuko­
cytische AusfluB aus frischen Leukocyten besteht, nicht aus alten Formen, die 
im Herd wahrend Iangerer Zeit anwesend gewesen sein mogen. Sie sind das. 
Ergebnis einer Anregung des myeloischen Systems, die durch die Reaktion ein­
tritt, wenn die Gonokokken im Herd aufgestort werden, und sie sind deshal])' 
als Verteidigungsreaktion anzusehen. Jede MaBnahme, die zuerst die Resistenz, 
verringert - entweder ortlich,wie durch die verschiedenen erwahnten Traumen, 
oder allgemein, wie nach Alkohol, nach einer nebenherlaufenden Krankheit, 
nach einer unspezifischen Impfung -, ist durch die Anregung des myeloischen 
Systems gefolgt von einer Zunahme des Ausflusses. Falls durch ortliche MaB­
nahmen hervorgerufen, konnen neue Wege fUr die Verbreitung der Infektion 
eroffnet werden, und sie enthalt deshalb ein Element der Gefahr. MULLER. 
bemerkte, daB die zuerst von HECHT eingefiihrte intracutane Injektion von 
Aolan (Casein) von deutlicher Wirkung auf die Infektionen der Schleimhaute 
war, und als er dasselbe Mittel bei Gonorrhoe anwandte, fand er, daB innerhalb 
6-8 Stunden nach der Injektion deutliches Jucken der Urethra bemerkt wurde, 
gefolgt von erhohtem EiterausfluB; gewohnlich trat auch die Moglichkeit ein, 
die Anwesenheit des Mikroorganismus innerhalb 24 Stunden nach der Injektion 
nachzuweisen. NEVERMANN hat diese Reaktion mit Erfolg bei Frauen an-· 
gewandt. 

Entziindung der Adne'xe. Man wird sich erinnern, daB KRAUS bei seinen 
friiheren Arbeiten mit Heterovaccillen fand, daB er mittels intravenos inji­
zierter Colivaccine endgiiltig das Fieber bei einer puerperalen Sepsis bei einer 
Anzahl von Fallen beenden konnte. Seitdem haben eine Anzahl Forscher nicht 
nur solche FaIle behandelt, sondern auch Frauen mit entziindlichen Prozessen 
an den Adnexen, welche durch andere Ursachen, venerische Infektion, Tuber­
kulose usw. veranlaBt waren. Zu diesem Zwecke sind mehrere Verfahren ange­
wendet worden-Milchinjektionen, Salzinjektionen, kolloidaleMetalle, Terpentin­
injektionen usw. 1m allgemeinen kann als festgestellt gelten, daB bei dieser Art 
Entziindung eine einzige Shokdosis - entweder Milch oder Vaccine oder kolloi­
dales Metall - weniger zufriedenstellend wirkt, als ein Heilverfahren, 'das sicn 
iiber langere Zeit erstreckt und milder im Charakter ist. 

Wenn man an die Ausdehnung der entziindlichen Veranderungen und ihren 
besonderen Charakter denkt, konnte dieses Ergebnis erwartet werden. 1m 
allgemeinen kann man feststellen, daB die Befunde bei venerischer Infektion 
beim mannlichen und weibIichen Geschlecht gleiche Geltung haben, d. h. daB 
die akute Infektion, entweder cervical, urethral oder uteral, nicht sehr stark 
durch diese Art der Therapie beeinfluBt wird, daB andererseits die KompIi­
kationen der Behandlung deutlich zuganglich sind und zuweilen ausnahmsweise 
gute ErfoIge geben. 

MENZI behandelte 117 FaIle mit Collargolinjektionen, indem er 2-10 ccm 
einer 2%igen LOsung aIle 2 Tage anwandte. Er stellt fest, daB von 24 Fallen 
von UrethraIgonorrhoe, akuter und subakuter, 23 bakteriologisch negativ 
wurden. Von 7 Fallen. von chronischer Urethritis wurden aIle negativ. Von 
24 Fallen cervicaler Infektion wurden 23 negativ. 2 FaIle von Uterininfektion 
waren unverandert. Lux hatte gute Erfolge bei gono~rhoischen Komplikationen 
mit Injektionen vonKoIlargol, aber negative Ergebnisse bei akuten Infektionen, 
und auch SOMMERFELD fand, daB bei akuten Fallen diese Behandlung ebenso 
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unwirksam wie die ortliche ware. KLEEMANN behandelte 51 Patienten dieses 
Typus mit Injektionen von 2% Collargol; davon wurden 11 geheilt, 20 ge­
bessert, wahrend 20 klinisch nicht verandert wurden. KLEEMANN hat den 
Eindruck, daB die Injektionen den Krankheitsverlauf kiirzen und eine aus­
.gesprochene Hille bedeuten, wenn sie mit ortlicher Behandlung kombiniert 
werden. Infektionen des Uterus wurden von ihm ebenfalls refraktar befunden. 
KONTESCHWELLER empfiehlt als wertvoll bei Tubenentziindung "Pyretotherapie", 
hervorgerufen durch irgend eines der gewohnlichen unspezifischen Mittel. 

GERSTEIN hat Milchinjektionen angewendet, aber die allgemeinen Wirkungen 
waren zuweilen ziemlich unangenehm, so daB KAUERT zuerst Aolan gebrauchte 
{Caseinpraparat). Damit behandelte er 16 Falle von Pyosalpinx. Nur ein Fall 
reagierte mit einer Temperaturzunahme und es war so gut wie keine leukocy­
tische Reaktion vorhanden. Bei diesen Fallen sah KAUERT sehr geringe klinische 
Yeranderung. Da KAUERT keine Erfolge mit Aolan erhielt, kehrte er zu Milch­
injektionen zuriick, war aber auch damit nicht erfolgreich. Dies stimmt 
.iiberein mit den von CHIAUDANO berichteten Ergebnissen. 

CHIAUDANO war nicht imstande irgend einen EinfluB auf Adnexerkrankungen 
.und Adnexphlegmonen festzustellen, auch der Erfolg bei Salpingitis war unbe­
·deutend. Bei Mastitis schien der KrankheitsprozeB rascher zur Heilung zu 
kommen; die Spannung lieB nach der ersten Injektion nacho 

TROSSARELLO gab parenterale Milcheinspritzungen bei der Behandlung von 
45 Fallen von Gonokokkeninfektion und bei 15 Fallen von venerischem Bubo . 
. Bei dem fieberfreien Kranken zeigt sich ein Zwischenraum von 2 oder 3 Stunden, 
ehe der Schiittelfrost der Injektion folgt, und dadurch ist ambulatorische Behand­
lung moglich, da die Patienten imstande sind, vorher nach Hause zu kommen. 
Kein Erfolg trat bei den Fallen von Urethritis, Prostatitis, Epididymitis und 
AIthritis ein, aber bei Ovarien-und Tubenerkrankung zeigte sich ein deutlich 
giinstiges Ergebnis. AHe besserten sich, einige nach einer einzigen Injektion. 
Seine Erfolge bei den 20 Fallen von Adnexerkrankung iibertrafen, sagt er, 
jene mit spezifischen Vaccinen oder Antisera erhaltenen; die Schmerzen ver­
schwanden schnell, sogar ehe irgend eine objektive Besserung augenscheinlich 
wurde. Er injizierte in das GesaB 5 oder 10 CCm gewohnlicher Milch in Zwischen­
raumen von 3 oder 4 Tagen, bis zu einer Gesamtmenge von 5 Injektionen. Die 
iieberhafte Reaktion scheint dabei der Hauptfaktor zu sein; die besten Ergeb­
nisse wurden bei den Patienten bemerkt, die die starksten Reaktionen hatten. 

ARWEILLER, der mit LINDIG iiber intravenose Caseininjektionen arbeitete, 
berichtet von zufriedenstellenden Erfolgen bei Entziindungen der Adnexe, 
indem die entziindHchen Veranderungen deutlichen Riickgang zeigten und bei 
den Patienten eine allgemeine Besserung des Zustandes eintrat. 

SCHONFELD versuchte die von v. SZILY und STRANSKY empfohlene Methode 
(SalzabsceB) bei 36 Fallen von akuten und subakuten gonorrhOischen Infek­
tionen bei Frauen. Er erhielt sehr sparliche Ergebnisse; nur jene erholten 
:sich, bei denen es zur AbsceBbildung kam. Das Verfahren ist schmerzvoll und 
gewiB nicht zu empfehlen. 

Neuerdings haben eine Anzahl Kliniker die Terpentininjektion mit augen­
scheinlich mehr Erfolg ~ngewendet. 

FUCHS sowohl wie SCHUBERT hatten wahrend ihres militarischen Dienstes 
intramuskulare Terpentininjektionen bei eiternden Wunden ohne irgendwelche 
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Wirkung versucht (wo wir schon eine groBe eiternde Oberflache haben, von 
welcher nekrotische Produkte absorbiert werden, ist dieses Ergebnis zu erwarten); 
aber sie fanden, daB sie bei Entziindung der Adnexe ganz bemerkenswerte 
Erfolge erzielten; ZOEPPRITZ und KLEEMANN hatten kiirzlich iiber eine ziemlich 
groBe Reihe von Fallen berichtet, ebenso FUCHS iiber 30 gynakologische, jeden 
4. Tag intramuskular mit Injektion von 0,5 ccm behandelte Falle (4 Teile Ter­
pentin, 0,2 Teile Eukupin und 16 Teile Olivenol). Injektionsstelle war die 
axillare Linie gerade unter dem Darmbeinkamm; die Injektion wurde sehr 
tie£ gemacht. 

KLEEMANNS Falle zahlten iiber 60 und schlossen aIle Arten von Entziindung 
,der Adnexe ein. Von dieser Reihe wurden 36 vollkommen geheilt, 21 gebessert 
und 3 nicht gebessert. Er beobachtete, daB sich das Fieber.in der Regel nach 
kurzer Zeit verringerte und die GroBe der adnexalen Schwellung abnahm, bis 
es bei vielen Fallen nicht langer moglich war, die GroBe zu fiihlen. Er gebrauchte 
'Terpentin mit einer kleinen Menge Novocain, um ortlichen Schmerz nach der 
Einspritzung zu verhiiten. 

Die ausgesuchten FaIle waren bilaterale adnexale Entziindungen, mit 2 bis 
10 em im Durchmesser, groBen Verdickungen mit gelegentlicher Temperatur­
erhohung, menstrualer Storung, Schmerzen, Blutungen usw. Bei 5 von den 
Fallen zeigte sich chronische Gonorrhoe. Die Erfolge der Behandlung waren 
sehr zufriedenstellend, Rekonvaleszenz trat viel eher ein als bei der gewohn­
lichen ortlichen oder abwartenden Behandlung. Es wurde nicht nur die lokale 
Verdickung an Um£ang verringert - FUCHS stellt fest, daB die groBen Massen 
in zwei Wochen bis zur GroBe einer WalnuB abnahmen -, sondern die Kranken 
fiihlten sich auch im allgemeinen besser und der Appetit wurde angeregt. Ge­
legentlich wurde eine Temperaturreaktion von 10_2 0 C auf die Injektion hin 
beobachtet; diese Falle gaben die auffallendste klinische Besserung. Niemals 
'zeigte sich eine unangenehme Wirkung, oder irgendwelche Schiidigung durch 
die Behandlung; bei iiber 200 Injektionen kam es zu keiner AbsceBbildung. 

Nach FUCHS ist die Behandlung von sehr bestimmtem gynakologischem 
Wert, sogar bei der Behandlung von friihzeitiger adnexaler Entziindung, welche 
von akuten Symptomen, viel Schmerzen und ausgiebiger Hamorrhagie be­
gleitet ist. 

Der Schmerz verschwindet nach der zweiten Injektion, die Menstruation 
wird normal nach der niichsten Periode und die adnexale Anschwellung ist ver­
mindert. Die Tatsache, daB diese Ergebnisse durch ambulatorische Behandlung 
erreicht werden konnen, ist von weiterem Vorteil. 

SONNENFELD berichtete iiber U5 FaIle von gonorrhoischen, wie nicht­
gonorrhoischen entziindlichen Veranderungen der Adnexe, die mit Terpentin­
injektionen behandelt wurden. Er sieht das Verfahren als auBerordentlich vor­
teilhaft bei der konservativen Behandlung von Entziindungszustanden dieser 
Art an. 

HELLENDALL stellt fest, daB ZOPPRITZ, der auf Grund von 30 Fallen diese 
Methode kiirzlich vor dem Verein der Arzte in Diisseldorf besprach, keine An­
hanger des Verfahrens wahrend der folgenden Diskussion fand. PANKOW legte 
2 Reihen von Fallen vor, die eine mit und die andere ohne Terpentin behandelt, 
und betonte, daB die Ergebnisse keinen Unterschied zwischen der alten kon­
.servativen Behandlung und der Terpentinbehandlung, soweit es die Endwirkung 
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anbetraf, zeigten. Bei HELLENDALLS eigenem Fall, dem einer jungen Frau von 
19 Jahren, wurde die Unwirksamkeit von Terpentininjektionen durch eine 
spatere Operation gezeigt, obgleich es ein Fall war, bei welchem vor allem gute 
Wirkungen erwartet werden konnten. KRONNENBERG ist ebenfalls der Meinung, 
daB die Terpentininjektionen ohne EinfluB auf den Verlauf von adnexaler 
Entziindung sind. 

HINZE berichtet 205 Falle, von denen 35 operiert wurden; 65 wurden mit 
der gewt>hnlichen konservativen Methode behandelt. Er injizierte 0,5 ccm 
einer Mischung von 0,1 g Terpentinol und 0,4 g Olivenol, an der hinteren Axillar­
linie 2-3 Finger breit unter dem Darmbeinkamm. Die lange Kaniile verhiitet 
das Absetzen der Fliissigkeit in den Muskel oder das subcutane Gewebe, was 
den Schmerz unnotig verstarken wiirde. Dazu kam bei den meisten Fallen 
feuchte Hitze, heiBe Luft- oder heiBe Wasserbehandlung. Das Unbehagen auf 
die Injektionen war nicht heftig und verschwand gewohnlich innerhalb 4 bis 
5 Stunden, nur bei einigen Fallen dauerte der Schmerz 3-4 Tage, zuweilen 
in das Bein derselben Seite iibergehend. Bei 8 von den Pyosalpinxfallen wurde 
entweder Heilung oder deutliche Besserung bewirkt. Die Erfolge waren sehr 
giinstig bei den 52 leichten Fallen. In der Regel konnten diese als geheilt inner­
halb 2-3 Wochen entlassen werden. Bei den chronischen Fallen verschwanden 
die Schmerzen gewohnlich nach einigen Injektionen, und wenn die Patienten 
in 3-4 Wochen entlassen wurden, hatte die Schwellung bedeutend an GroBe 
abgenommen. HINZ urteilt deshalb, daB Terpentininjektionen einen Forlschritt 
in der konservativen Behandlung von Mfektionen der Adnexe bedeuten. DaB 
jedoch Riickfalle' nicht ungewohnlich sind, ist selbstverstandlich. 

Andere Beobachter haben Autoserotherapie angewendet (ISHIKAWA), und 
HASENBEIN beniitzte Injektionen von Zuckerlosungen. 

Milzbrand. Die Behandlung von Anthrax durch Injektionen von normalem 
Rinderserum ist ein von KRAUSS und seinen Mitarbeitern eingefiihrtes Ver­
fahren und ist in einer Anzahl Artikeln von ihnen besprochen worden. Sie 
gebrauchen zweimal 30 Minuten lang auf 56° erhitztes Rinderserum und in­
jizieren 30-50 ccm oder auch mehr intravenos oder intramuskular. Nach 
KRAUSS letzter Arbeit sind iiber 380 FaIle von ihm auf diese Weise behandelt 
worden, und zwar mit einer Sterblichkeit von weniger als 6,2% im Gegensatz 
zu einer Mortalitat von ungefahr 10% bei abwartender Behandlung. Die 
Injektionen werden wiederholt gemacht, gewohnlich in 12stiindigen Zwischen­
raumen, obgleich in der Regel nicht mehr als drei Injektionen notig sind. Serum­
krankheit ist selten beobachtet worden. 

SOLARI berichtet' iiber die Ergebnisse bei 6 Fallen, von denen sich alle er­
holten. LANGON behandelte 13 mit ahnlich zufriedenstellenden Erfolgen; 
LIGNI'ERES jedoch war nicht imstande diese Befunde zu bestatigen. 

Kiirzlich ist iiber mehrere experimentelle Studien berichtet worden, die sich 
mit der Frage beschaftigen, u. a. von TURRO, von v. HUTYRA und MANNINGER, 
GERLACH, KRAUS und BELTRAMI und von KOLMER, WANNER und KOEHLER,. 
Die letzteren Beobachter waren imstande einen gewissen Grad baktericider 
Eigenschaft in normalem Rinderserum festzustellen, der aber wohl kaum geniigt, 
um fiir die deutliche klinische Wirkung, die sich bei Seruminjektionen zeigte, 
verantwortlich zu sein. Bis dahin wurde von einer Anzahl von Klinikern 
angenommen, daB die Wirkung des Rinderserums durch den Gehalt an 
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natiirlichen Antianthraxamboceptoren im Serum der Tiere, von denen das Serum 
stammt, verursacht sein konnte, weil moglicherweise ein Grad von Immunitat 
im Serum von Vieh, bei welchem Anthrax vorherrscht, bestehen kann. 

v. HUTYRAS undMANNINGERS tabellarischeErgebnisse zeigen, daB Kaninchen, 
die mit Anthrax gcimpft worden waren, durch Behandlung mit normalem Rinder-, 
Pferde- oder Schafserum kein Schutz gewahrt wurde. 

Diphtherie und Diphtherietrager. Einer der bemerkenswertesten Berichte 
tiber die Anwendung unspezifischer Methoden in der Therapie ist der von 
BINGEL gewesen, welcher ausgiebige Diskussion verursachte, weil er Zweifel 
hegt gegen den spezifischen Wert eines unserer ausgiebigst gebrauchten und 
vorbildlichsten spezifischen Sera, namlich des Diphtherieantitoxins. 

BINGEL behandelte abwechselnd 471 Diphtheriefalle mit Diphtherieantitoxin 
und 466 Fane mit leerem, d. h. normalem Pferdeserum, das kein Antitoxin 
enthielt. Die Ergebnisse, soweit sie bei den beiden Gruppen beurteilt werden 
konnten, zeigten keinen Unterschied in der -8terblichkeit, der Krankheitsdauer 
oder der Zahl der Komplikationen. Tatsiichlich soIl BERTIN bei Diphtherie 
schon 1895 Injektionen von normalem Serum gebraucht haben, wie auch ROLLY 
und v. STRUMPELL. 1912 machte LOREY wieder darauf aufmerksam. 

BINGELS Arbeit beansprucht Interesse, nicht weil sie wiinschenswerte MaB­
nahmen beschreibt, die zu empfehlen sind, sondern wegen ihrer theoretischen 
und praktischen Wichtigkeit. Es kann kein Zweifel bestehen, daB spezifisches 
Antitoxin unvergleichliche Uberlegenheit iiber normales Pferdeserum zeigen 
wird, bei geschickter therapeutischer Anwendung und auch bei Tierversuchen. 
Aber in der Praxis wurde die Beobachtung von BINGEL durch DORN und von 
MEYER bestatigt, wenn auch nicht bei einer groBen Reihe von Fallen; KLOTZ 
hat neuerdings einen Uberblick tiber den ganzen Gegenstand gegeben. 

Es ist eine von einer Anzahl Klinikern oft ausgesprochene Beobachtung in 
den letzten Jahren gewesen, daB das moderne hochkonzentrierte Diphtherie­
Antitoxin nicht immer die gleichen zufriedenstellenden Erfolge gibt, wie unsere 
alteren weniger konzentrierten Praparate. Von den alteren Praparaten muBten 
groBere Serummengen injiziert werden. Die Arbeit von BINGEL wirkt hier 
klarend. Das heiBt, es handelt sich bei Diphtherieantitoxin um zwei Faktoren, 
die von therapeutischem Wert sind, um den spezifischen Antitoxingehalt wie 
urn die unspezifische anregende Eigenschaft der Serumproteine. Je hoher 
konzentriert das Praparat ist, desto weniger wird von dem unspezifischen Ele­
ment zuriickbehalten werden. Dies ist wahrscheinlich der Grund, warum die 
moderneren Sera zuweilen von geringerer therapeutischer Wirkung gefolgt zu 
sein scheinen, als die friiheren Praparate. Tatsachlich findet man, wenn man 
einiges aus der alteren Literatur durchsieht, Beobachtungen, welche die zeit­
weilige Temperaturerhohung nach Diphtherieantitoxininjektionen betreffen, wie 
auch die zeitweilige Leukopenie und die spatere Leukocytose, die wir jetzt als 
einen Teil der Erscheinungen erkennen, welche auf die verschiedenen unspezi­
fischen Injektionen folgen (EWING). 

Eine Anzahl Forscher haben BINGELS Methode wiederholt, indem sie das 
Verfahren der Toxinneutralisation bei Meerschweinchen anwendeten. CALHOUN, 
z. B., ebenso auch KRAUS und SORDELLI erzielten einen leichten Schutz mit 
normalem Pferdeserum, andere Beobachter geringeren oder keinen Schutz. 
Mangelnde Bestatigung durch Tierversuche entscheidet jedoch nicht tiber die 
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therapeutische Wirkung bei menschlicher Diphtherie. LUDKE hat z. B. 15 Fiille 
von Diphtherie bei Erwachsenen mit Albumosen behandelt (2-3 Injektionen 
von 3-5 ccm einer lO%igen Losung). Die heilenden Wirkungen waren ganx 
mit den bei spezifischer Serumtherapie erhaltenen zu vergleichen. Bei 7 Fallen 
erfolgte auf die erste Injektion ein vollkommenes Verschwinden der Diphtherie­
membrane und innerhalb 24 Stunden der Riickgang der Temperaturkurve zum 
Normalen. Bei 3 Fallen, bei welchen schon eine Stenose bestand, folgte auf 
die Injektionen eine Zunahme der Anschwellung und der stenotischen Symptome, 
was die gewohnliche Wirkung unspezifischer Injektionen auf ortliche Ent­
ziindungsvorgange ist. In 5 Fallen wurde auf den Krankheitsverlauf keine 
offensichtliche Wirkung ausgeiibt. 

PASCHEN verwendete Milchinjektionen, um Diphtherietrager von ihrer Hals­
infektion zu befreien. Von 54 Fallen wurden 37 in 4-6 Tagen frei, 7 in 14 Tagen, 
wiihrend bei 10 Fallen keine Wirkung auf die Keime im Halse vorhanden war_ 
PASCHEN bemerkt unter Betonung der Tatsache, daB das hohe Fieber einer der 
Faktoren ist, der bei der tTherwindung des Zustandes hiIft, daB von diesen 
10 hartniickigen Fallen 5 nicht irgendwie mit Fieber auf eine Milchinjektion 
reagierten. 

MULLER hat ebenfalls berichtet, daB unspezifische Injektionen (Milch und 
Casein) bei Dauertragern wirksam sind, um die Schleimhaute des RaIses und 
der Nase von Diphtheriekeimen zu befreien. 

BacilUire Dysenterie. Der Krieg mit seinen damit verbundenen Epidemien 
von Dysenterie, bei dem Militar sowohl als auch bei der Zivilbevolkerung, bot 
den europaischen Klinikern betrachtliche Gelegenheit, nicht nur die Prophylaxe, 
sondern auch die Therapie der Krankheit zu erforschen, und wirhaben jetzt 
aus einer Anzahl von Quellen niitzliche fiir uns verwertbare Berichte. Unter 
diesen hat NOLF mehrere Schriften verOffentlicht, die in der amerikanischen 
Literatur verfiigbar sind, und sich mit spezifischer und unspezifischer Therapie 
beschaftigen. ADLER war vielleicht der erste, der iiber den Gebrauch von Milch­
injektionen bei Dysenterie berichtete; HOLLER hat in seine groBe Serie von 
infektiosen Krankheiten, die er mit Deuteroalbumoseinjektion behandelt hatte, 
50 Dysenteriefalle mit eingeschlossen und auch DOLLKEN hat tiber eine Anzahl 
mit Milchinjektionen behandelter FaIle berichtet. 

In Anbetracht dessen, daB NOLF sehr ausgedehnte Erfahrungen zuerst bei 
spezifischer Serumtherapie, dann bei subcutaner Vaccinebehandlung, und 
spater bei intravenOser Bakteriotherapie gesammelt hat, mag es von Interesse 
sein, ausgiebig aus seiner neuen Arbeit zu zitieren: 

"Die Behandlung von Dysenterie mit Geschwiirbildung gab uns nur zeitweise Resultat;' 
solange wie wir zu den Methoden der Biicher Zuflucht nehmen muBten. Spezifische Sero­
therapie erwies sich als wirkungslos. ;Wegen der Unzulanglichkeit dieser Methoden wendeten 
wir deshalb gegen Ende der Epidemie von 1917Vaccinetherapie bei den chronischen Fallen an~ 
Wenn es uns moglich war, einen Dysenteriestamm aus dem Darm zu isolieren, stellten wir 
eine autogene Vaccine her; andernfalls gebrauchten wir eine Vaccine von einem Fle:x;ner­
bacillentypus, die aus einer durch Ritze getoteten Agarkultur gemacht wurde. Zu dieser 
Zeit wurde die Vaccine subcutan gegeben, in progressiv steigenden Dosen; die gewohnlich 
angewandte Anfangsdosis war 10 000. Um das gewUnschte Ergebnis zu erhalten war es 
notig, die Dosis haufig auf 5-10 Billionen zu erhOhen. Diese groBen Mengen abgetoteter 
Kultur werden regelmaBig gut vertragen, obgleich sich oft innerhalb 12-24 Stunden nach 
den Injektionen leichtes Fieber, Kopfschmerz und Mattigkeit, mit haufigereri und weniger 
festen Stiihlen, zuweilen auch leichte Kolik bemerkbar machte und an der Injektionsstelle 
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cine geringe Infiltration mit maBigem Schmerz auftrat. AIle diese Folgen gehen schnell 
voriiber und storen in der Regel den Patienten nur wenig. 

Im Winter 1917-1918 bekamen wir noch FaIle von chronischer Dysenterie, deren 
Beginn mehrere Monate oder mehrcre Jahre zuriicklag. Wir wandten dieselbe Behandlung 
an, aber mit dem Unterschied, daB die Anfangsdosis regelmiiBig eine Million Keime betrug; 
und daB die Dosis progressiv bis zu 5-10 Billionen gesteigert wurde. Die erhaltenen 
Erfolge waren fortdauernd giinstige. Bei jedem Fall wurde der allgemeine Zustand ge­
bessert und die Darmerscheinungen verminderten sich bestandig. Bei der Mehrzahl war 
die Reilung vollkommen und endgiiltig. Zuweilen schien eine vollige Genesung am Ende 
der Behandlung zu bestehen, aber spater kehrten die Erscheinungen zuriick. Bei einigen 
Fallen blieben die Stiihle,obgleich sie regelmaBig und nur ein- oder zweimal am Tage· 
und ohne Blut und Schleim auftraten, trotzdem weich; und es blieb eine geringe intesti­
nale Unbestandigkeit und Unbehagen zuriick. 

Wir wiirden wahrscheinlich mit der subcutanen Vaccineanwendung fortgefahren haben, 
hatten wir nicht bei anderen Affektionen, besonders bei Bakteriurie, die auf Colibacillen 
oder Staphylokokken zuriickzufiihren war, beobachtet, daB die intravenose Anwendung. 
deutlicher und schneller wirkt. Wir fingen deshalb mit der Anwendung der Vaccine auf 
intravenosem Wege bei bacillarer Dysenterie an. 

Wir wandten die Behandlung nicht nur bei denjenigen mit erwiesener Dysenterie mit 
GeschwiirbUdung an, sondern auch bei allen Patienten an, bei den en der Krankheitsver­
lauf die Entwicklung der geschwiirartigen Form fiirchten lieB, d. h. in jedem Fall, bei; 
welchem nach einer W oche eine Diat- oder Drogenbehandlung keine Reilung hervorge­
bracht hatte, oder wenigstens keine Aussicht auf eine schleunige Reilung bot. 

Die Dosen wurden in 4 tagigen Zwischenraumen gegeben; die Anfangsdosis war regel­
maBig 10000 Keime, dann 30000, dann 50000, dann 1 000000 usw. Im allgemeinen 
lieB die Besserung nicht lange auf sich warten. Das Fieber fiel durch Lyse, mit einer mehr 
oder weniger deutlichen Verschlimmerung an den Tagen der Vaccinetherapie und am 
darauffolgenden Tage; die Darmerscheinungen besserten flich gleichzeitig. Bei vielen Fallen 
von maBiger Schwere wurde vollkommene Reilung bewirkt, sobald die Dosis von 500 000· 
erreicht worden war. Bei den hartnackigeren Fallen war es notig, die Vaccine bis auf un­
gefahr 10 Millionen hinaufzuschrauben. 

Bei 52 in dieser Weise behandelten Fallen hatten wir nur 2 Todesfalle. Aile anderen. 
Patienten verlieBen das Krankenhaus geheilt, ausgenommen 2, bei denen militiirisrhe· 
Notwendigkeit uns zwang, sie zu bald zu entlassen. Wir haben keinen Zweifel, daB auch 
bei diesen 2 Fallen die Fortsetzung der Behandlung eine Reilung in verhaltnismaBig kurzer 
Zeit ergeben hatte. Durch Vaccinetherapie waren wir auf diese Art imstande, die gefahr­
liche Neigung zum Chronischwerden zu verhiiten, die 1917 bei einer bedeutenden AnzahE 
unserer Patienten vorlag. Dieses letztere E~gebnis sahen wir als besonders befriedigend an. 

Das vollstandige Protokoll iiber die Epidemie der bacillaren Dysenterie von 1918 zeigt 
vollkommene Reilung bei 500 Fallen spatestens innerhalb einigerWochen, mit Ausnahme von 
nur 2 Patient en, welche starben, und 2, die fortgingen, ehe die Reilung beendigt war. 

Ich glaube, ich bin berechtigt aus diesen Beobachtungen zu schlieBen, daB Vaccine· 
therapie und besonders intravenose Impfung das wirksamste Reilverfahren bei bacillarer 
Dysenterie ist, sowohl in ihren chronischen ;:tIs in den akuten Formen, die wenig Neigung 
zur Reilung ,wigen. Es scheint auch, daB die Methode wirksamer ist, wenn sie friihzeitig 
angewandt wird. Der intravenose Weg hat den Vorteil, daB er Erfolge ermoglicht durch 
Dosen, die 1/1000 der GroBe der subcutanen Dosen betragen. Da ich keine Gelegenheit 
gehabt habe, diese Behandlungsweise bei Fallen von Shigabacillendysenterie anzuwenden, 
kann ich nicht von ihrer Niitzlichkeit bei dieser Form der Dysenterie sprechen. Bei akuter 
Dysenterie heilt die intravenose Vaccinetherapie schnell solche FaIle, die langeres Fieber 
und dauernde Diarrhoe mit hamorrhagischen und schleimigen Stiihlen zeigen; es sind 
die FaIle, die gegeniiber anderen Reilverfahren, wie auch gegeniiber der Serotherapie· 
hartnackig sind." 

Natiirlich ist die Bakteriotherapie keine spezifische MaBnahme; die gleiche 
Wirkung Uint sich en'eichen, wenn die Reaktion durch irgend eines der anderen 
Mittel hervorgerufen wird. 

Milchinjektionen, zuerst von ADLER bei Dysenterie und Cholera gebraucht, 
wurden auch von DOLLKEN angewandt, der sie wegen der deutlichen styptischen 
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Wirkung nach intramuskuIaren Injektionen benutzte; er beobachtete jedoch 
keine wirksame Anderung in del' Koagulationszeit des Blutes von Dysenterie­
:patienten VOl' und nach del' Behandlung. Es muB angenommen werden, daB in 
den friihen Stadien del' Dysenterie, wenn die Hyperamie del' Mucosa noch nicht 
ausgesprochen ist und es sich lediglich urn kleine Blutungen und eine Hyper­
sekretion handelt, die Injektionen die besten klinischen Erfolge zeitigen; dieses 
hat sich tatsachlich in del' klinischen Praxis erwieGen. 

DOLLKEN injizierte 5 ccm Milch intramuskular (gelegentlich auch weniger) . 
.zuweilen konnte nach 5 odeI' 6 Stunden eine bestimmte Herdreaktion in Form 
_gestcigerter Entleerungen, die mehr Blut enthielten, beobachtet werden. Die 
Erholung nach diesel' Periode erfolgte sehr schnell. Gewahnlich war am ersten 
'Tage nach del' Injektion bedeutend weniger Blut in den Stiihlen, fehlte sogar 
bei einigen ganz. Dies setzte sich, wie beobachtet wurde nach del' zweiten In­
jektion fort. Nach 5 Tagen zeigte sich gewahnlich kein Blut mehr. Del' Krampf 
des Diinndarms wurde fast immer nach der ersten Injektion gelindert; der 
Tenesmus innerhalb 4-5 Stunden nach del' ersten Injektion. Eine wichtige 
Tatsache wurde bei den Fallen bemerkt, die Albuminurie gehabt hatten. Diese 
verschwand unterschiedslos nach del' Injektion. 

1m Gegensatz zu del' Erfahrung von NOLF bemerkte DOLLKEN nach den 
Milchinjektionen keine groBe Wirkung auf die Temperaturkurve, obgleich 
bei einigen Fallen nach del' zweiten Injektion Entfiebel'ung eintrat. Dasselbe 
Fehlen del' Wirkung auf den Temperaturverlauf machte sich auch bei den mit 
spezifischen Seren und Vaccinen behandelten Fallen bemerklich. 

Bei fortgeschritteneren Fallen unterwirft sich das Geschwiir nicht so bereit­
willig del' Behandlung. Nach ungefahr 5 Tagen jedoch wurde Besserung des 
Tenesmus und del' Hartleibigkeit festgestellt, abel' die Hamorrhagien neigen 
dazu, langeI' anzuhalten. Bei Fallen mit diphtheritischen Membranen hatte 
DOLLKEN gute Erfolge nach wiederholten Einspritzungen. 

Von theoretischer Bedeutung war die Tatsache, daB bei geheilten Fallen 
DOLLKEN zuweilen noch imstande war, den verursachenden Mikroorganismus 
(FLEXNER) aus dem Stuhl zu ziichten. Del' Agglutinationstiter des Patienten­
,serums wurde ohne Riicksicht auf das klinische Ergebnis nicht durch die Milch­
injektionen verandert, war abel' nach spezifischer Impfung erhaht. 

Deuteroalbumose, welche DOLLKEN bei mehreren Fallen !1usprobierte, 
wirkte nicht so zufriedenstellend. Andererseits behandelte HOLLER 50 FaIle 
von bacillarer Dysenterie (KRUSE und SHIGA) mit taglichen Injektionen von 
Deuteroalbumose und hatte bei dieser Gruppe nur zwei Todesfalle. 

LUDKE behandelte 14 FaIle von schwerer Dysenterie (12 Shiga- und 2 Flexner­
typen) mit Deuteroalbumoseinjektionen (3-6 Einspritzungen von 1-2 ccm 
einer 10%igen Lasung). Neben absoluter Bettruhe, heiBen Packungen und 
besonderer Diat wurde keine andere Therapie bci diesen Fallen angewandt. 
Innerhalb von 3-6 Tagen wurden 12 Patienten deutlich gebessert - die Stiihle 
wurden normal und frei von Blut oder Schleim, Tenesmus war verschwunden 
und der allgemeine Zustand und der Appetit wurden sehr schnell normal. Bei 
:lwei Fallen, wo eine friihere Bemiihung mit Serumtherapie wertlos gewesen 
war, verfehlten die Injektionen von Deuteroalbumose ebenfalls ihre Wirkung. 

FURNO behandelte 5 FaIle von hamorrhagischer, dysenterieartiger Colitis, 
welche moglicherweise durch Mischinfektion verursacht waren, mit intravenosen 
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Injektionen von Proteosen (10-12 ccm einer 10%igen Losung). Er fand, daB 
durch schnelle Therapie diesel' Art die Krankheit angehalten wird, ehe sie das 
Geschwiirstadium erreicht. 

REITER fand andererseits, daB bei einer kleinen Reihe von Fallen sich nul' 
ein Fall wirklich besserte. SCHELENZ, del' polyvalentes Serum und auch In­
jektionen von Dysenterievaccine beniitzte, bemerkte, daB das Blut aus dem 
Stuhl verschwand, die Diarrhoe abnahm und del' allgemeine Zustand des Pa­
tienten sich besserte, wahrend die Fieberkurve sich nul' wenig anderte, 

Wahrend spezifisches Serum von vielen Klinikern gebraucht wurde, scheint 
die allgemeine Meinung die SchluBfolgerungen NOLFS zu bestatigen, daB es 
keinen groBen Wert besitzt, es sei denn bei intramuskular odeI' intravenaser 
und haufig wiederholter Anwendung in sehr groBen Dosen. PFEIFFER gebrauchte 
100 ccm polyvalentes Serum ohne Riicksicht auf den bakteriologischen Befund 
und gab 5-6 Injektionen; gewohnlich konnte eine leichte Systemreaktion nach 
den Injektionen bemerkt werden. Die GroBe del' erforderlichen Dosis und die 
Tatsache, daB sie sehr friihzeitig gegeben werden muB, wenn sie iiberhaupt 
niitzen soIl, fiihrt zu dem SchluB, daB die Wirkung mehr nul' in del' unspezifischen 
Anregung durch das Serum gefunden werden kann, als in irgend einem spezi­
fischen Antikorpergehalt. SCIDTTENHELMS Ergebnisse wiirden zu dem gleichen 
SchluB fiihren. v. SZILLY und VERTES machten Gebrauch von diesem Charakte­
ristikum, indem sie ihre Kranken mit "Solusin" injizierten, einem ziemlich 
toxischen Mittel, das an anderem Ort beschrieben ist, und von dessen Gebrauch 
sie Erfolge erhalten zu haben behaupteten, die gleich befriedigend wie die durch 
spezifische Seruminjektionen waren. 

Erysipel. Die Behandiung von Erysipel mit Antistreptokokkenserum durch 
gewohnlich subcutane Injektioneh ist keineswegs ein neues Verfahren. Eine 
Dbereinstimmung del' Kliniker iiber ihren Wert ist noch nicht erreicht. CHANTE­

MESSE gebrauchte Marmorekserum bei einigen 500 Fallen und gewann den Ein­
druck, daB die Erholung beschieunigt wurde. Nach 24 Stunden begannen die 
Anschwellung, die Verhartung und die Schmerzen sich zu vermindern, wahrend 
sich schon innerhalb einiger Stunden nach del' Injektion del' allgemeine Zustand 
des Patienten besserte. JOCHMANN, der iiber bedeutende ErfahruIlg verfiigt, 
zog den SchluB, daB da, wo die ortliche Entziindung beeinfluBt werden muBte, 
die subcutane Therapie nutzlos war, daB abel' bei den schwer toxischen Fallen 
mit Delirium, schnellem PuIs usw. die Wirkung des Serums sich deutlich in 
del' Besserung des allgemeinen Zustandes zeigte. 

Seit del' Einfiihrung del' intravenosen Anwendung des Antistreptokokken­
serums odeI' unspezifischer Verfahren, laBt sich eine deutlichere wie auch all­
gemeine Wirkung auf den Kranken feststellen. Zusammen mit JOBLING und 
MANIER begannen wir die Behandiung von Erysipel 1915 mit intravenos in­
jizierten Proteosen. Die Ergebnisse bei mehreren Fallen sind von JOBLING 
dargelegt worden. Seit jener Zeit hat del' Verfasser Gelegenheit gehabt ungefahr 
15 weitere FaIle zu beobachten, die entweder mit Proteosen, Milch odeI' Typhus­
vaccine behandelt wurden, wobei die Erfolge stets sehr zufriedenstellende ge­
wesen sind, bei einigen Fallen anscheinend sogar ganz bemerkenswerte .. Die 
schnelle Abnahme del' Intoxikation, die allgemeine Besserung des Sensoriums 
und des kardiovascularen Apparates gaben auffallende Anzeichen del' Verringe­
rung del' Intoxikation. Del' ortliche Veriauf wird ebenfalls beeinfluBt, jedoch 
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gewohnlich nicht eher bis Anzeichen der Wirkung in der Euphorie vorhanden 
sind und in der Verminderung der Vergiftungserscheinungen bei den Patienten. 

Franzosische Kliniker haben subcutane Injektionen und per os gegebenes 
NormaIserum wie auch Diphtherieantitoxin bei der Behandlung von Erysipel 
jahrelang mit einigem ErfoIg gebraucht (LAUNOIs, DARIER, ApOSTOLLEAUN, 
POLLAK und MAYWEG). Die neuerdings angewandte intravenose Injektion 
solcher Sera ist augenscheinlich deutlichere Wirkungen auf den Verlauf der 
Krankheit zur Folge. 

KOLLER, UHLIG, BASSET, CAMPANI, FRANK und BUGOLLI berichten iiber so 
behandelte FaIle. BOYKSEN, der normales Pferdeserum gebrauchte, behandelte 
eine ziemlich groBe Reihe. Bei schwer toxischer oder ausgedehnter Infektion 
gab er 20 ccm intravenos und 10 ccm subcutan; bei den milderen Fallen 
wurden nur 10 ccm intravenos gegeben. 

Auch die kolloidalen Metalle sind angewendet worden, zuweilen mit Erfolg 
(EBERSTADT, CHOLEWA, CAPITAN usw.). 

HOLLER macht auf eine Tatsache aufmerksam, die wir verschiedene Male 
beobachtet haben, namlich, daB auf intravenose Injektionen dieser Art eine 
sehr deutliche Reaktion von seiten des Patienten erfolgen konne, so daB sogar 
verhaltnismaBig kleine Dosen eine schwere allgemeine Reaktion zu verursachen 
imstande seien. HOLLER behandelte 32 Falle von Erysipel mit kleinen taglichen 
Injektionen von Deuteroalbumose, welche sich aIle schnell erholten und eine 
unkomplizierte Genesung zeigten. Die Reaktion war jedoch zuweilen ganz 
schwer, bei einigen Fallen bekamen die Patient en kurze Zeit nach dem Schiittel­
frost Delirium. NOLF beschrieb den Gebrauch von Peptonen, KRAUS, TURN­
HElM und REICHENSTEIN erhielten zufriedenstellende Ergebnisse mit Milch­
injektionen, wahrend BLUMENAU 77 FaIle mit Nucleininjektionen behandelte. 
Bei diesen Gruppen zeigte sich die giinstige Wirkung augenscheinlicher in dem 
allgemeinen Zustand der Kranken als in dem ortlichen Vorgang. AUDAIN und 
MASMONTEIL gebrauchten Zuckerlosungen; ENGLANDER berichtet, daB auf die 
intravenose Injektion von Sa]zlosung (100-150 ccm) die Temperatur gewohnlich 
sehr schnell normal wurde; v. SCILY und SCHILLER wendeten erfolgreich Typhus­
vaccine an. Eine Anzahl Forscher erhielten zufriedenstellende Ergebnisse ent­
weder mit direktem oder kiinstlichem Sonnenlicht (BRUCE und HODGSON, 
CAPELLE, KLAPP usw.). 

SCHMIDT hat kiirzlich iiber 51 mit Milchinjektionen behandelte Falle berichtet. 
Von diesen betrafen 39 das Gesicht, 6 die oberen Extremitaten, 5 die unteren 
und in einem Fall war die Bauchhaut angegriffen. 

Die Ergebnisse waren folgende: 

Entfieberung 

. l. Tag nach der Injektion 

2. " 
3. " 

Gesichts­
faIle 

27 
8 
4 

Obere I Untere 
Extremitaten 

2 
2 
2 

I 
2 
2 

Abdomen 

Von den 4 Gesichtsfallen, die erst am 3. Tage reagierten, hatte einer eine 
Angina und zwei hatten eine Lymphadenitis am Halse (tuberkulOs). Die fUnf 



Influenza. 211 

iibrigen Falle, die langer als 3 Tage anhielten, waren alle durch andere In­
fektionen kompliziert. 

Influenza. Die neue Influenzapandemie gab Gelegenheit, die Wirkung 
einer gro13en Zahl unspezifischer Mittel auf den kIinischen Verlauf zu erforschen, 
besonders bei komplizierler Bronchopneumonie. Eine ausgiebige Literatur hat 
sich ·entwickelt, die hier nur kurz durchgesehen werden kann. 

Kolloidale Metalle. TELLER berichtete zufriedenstellende Erfolge mit· 
Kollargol. CAPITAN, der 321 FaIle unkomplizierter Influenza und 208 FaIle 
von gripposer Bronchopneumonie behandelte, gebrauchte ein kolloidales Arsenik­
praparat, welches er frOOer als niitzIich bei Tuberkulose und Syphilis befunden 
hatte. Das Praparat enthielt 3 mg Arsenik und 2 mg Silber per Kubikzentimeter, 
und davon wurden 6-9 ccm entweder intramuskuIar oder intravenos injizierl. 
Er stellte eine giinstige Wirkung auf den PuIs und den allgemeinen Zustand 
des Patienten fest; die Temperatur verminderte sich in ungefahr 3 Tagen 
nach dem Beginn der Behandlung. VAN ANDEL und HEYMANS gebrauchten 
beide mit giinstigen Erfolgen Kollargol bei einer kleinen Reihe von Fallen. 
HODEL fand sowohl Kollargol als auch den Fixationsabsce13 bei Influenza niitz­
lich. HOLDEN verwendete kolloidales Silber und RICHARD, REMOND und NETTER 
berichteten ebenfalls iiber den Gebrauch von ahnIichen metallischen Praparaten. 

TAILLENS behandelte einige 300 FaIle von Influenza und KompIikationen 
mit einer Anzahl verschiedener Mittel. Salvarsan war nicht wirksam, auch 
Enesol und Galyl wurden als nutzlos befunden, kolloidale Metalle niitzten 
nur in sehr groBen Dosen. 

WACHTER gebrauchte Kollargol bei Influenza mit gutem Erfolg, wenn er 
es geniigend frOO gab. Auch bei Pleuritis nach Pneumonien war es niitzIich. 
Er empfiehlt Vorsicht, wenn etwa Nephritis vorhanden ist, da er beobachtete, 
daB mehrere FaIle ein Wiederauftreten von Formelementen und Albumin nach 
den Kollargolinjektionen zur Folge hatten. 

WITTE empfiehlt ebenfalls solche intravenOsen Injektionen, wenn sie frOO 
genug gegeben werden konnen. 

Fixationsa bsceB und Terpentininjektionen (Collobiose) scheinen mit 
betrachtlichem Erfolg angewendet worden zu sein. TAILLENS berichtet, daB 
ihm Terpentininjektionen bei 30 Fallen bessere Ergebnisse Iieferlen, als die 
anderen von ihm gebrauchten Mittel. NETTER, der 230 einfache Influenzafalle 
und 309 FaIle mit KompIikationen behandelte, hatte ungefahr 22% Todes­
falle. FaIle, die mit Injektionen von kolloidalem Zinnoxyd behandelt wurden, 
wurden nicht besonders beeinfluBt. Auch normales Serum und Kollargol blieben 
ohne groBe Wirkung. Ein FixationsabsceB ergab bei einigen Fallen vielleicht 
bessere Erfolge. 

PERU und PrLLON wollen Terpentininjektionen bei der Behandlung von· 
Bronchopneumonie, besonders bei Kindern, als niitzlich befunden haben. NETTER, 
VERGELY, ROUMAILLAC und auch KLINGMULLER gebrauchten Terpentin­
injektionen. Schweizer Kliniker wendeten den FixationsabsceB mit offen­
barem Erfolg an. So behandelte HODEL 156 Fane von Influenzapneumonie. 
Von diesen wurden 102 mit intravenosen Injektionen von Elektargol behandelt, 
wobei die Dosierung 5-20 ccm betrug. Die Sterblichkeit war 20%. Viel besser 
waren die Ergebnisse bei 15 mit dem FixationsabsceB behandeltenFanen. PROBST 
beschreibt seine Erfahrung bei der Epidemie von 1920 sowohl wie von 1918 

]4* 
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und 1919. Seine damaIige und seine neuere Erfahrung hat die frillier von ihm 
gemachten Angaben in bezug auf das gtinstige Ergebnis eines Fixationsabscesses, 
der durch subcutane Injektion von 1 ccm Terpentin hervorgerufen wird, be­
statigt. Er schreibt seine Wirksamkeit der Hyperleukocytose zu, die er hervor­
ruft, wie Influenza von einer ausgesprochenen Leukopenie begleitet ist. Er 
denkt, daB dies auch erklii.rt, warum Influenza post partum mild ist, well die 
Hyperleukocytose der Geburtsarbeit die Infektion mild macht. Es gibt 
nichts so Wirksames, erklart er, um Hyperleukocytose zu veranlassen als den 
Fixationsabscel3. Er warnt davor, den AbsceB zu schneiden ehe die Krankheit 
nachlaBt (Apyrexie); dann soil man einen groBen Schnitt machen und den 
AbsceB grtindlich saubern. 

NIEMEYER gebrauchte intravenOse Injektionen von Gelatine, aber nur bei 
einigen Fallen. 

Milch ist von einer Anzahl Klinikern angewendet worden. VON DEN VELDEN 
behandelte ungefahr 90 Falle mit Serum und mit Milch, seine Erfolge sieht er 
als sehr zufriedensteIlend an. Von der Milch wurden lO-20 ccm 2- oder 3 mal 
wahrend der Krankheit intramuskular injiziert. 

MUNZER und PTITZ fanden ebenfalls, daB Milchinjektionen die Krankheit 
gtinstig beeinflu13ten. PATSCHKOWSKI behandelte 40 FaIle von Influenzapneu­
monie mit Milchinjektionen (10 ccm). Die Einspritzungen wurden wiederholt, 
falls die Wirkung nach der ersten Dosis nicht ausreichte. Bei dieser Reihe starben 
8 Patienten. Er beobachtete, daB die typische Reaktion mit erhOhtem Fieber 
und Schiittelfrost oft fehlte, wenn die Injektionen bei solchen pneumonischen 
Patienten gemacht wurden. ZALEWSKI und MULLER berichten sehr gtinstig 
tiber Injektionen von Aolan, einem Milchpraparat, auf welches keine schwere 
Reaktion folgte. 

Sera. Mit Diphtherieantitoxin wurden wiederholt Versuche gemacht. 
KAUTSKY gebrauchte Injektionen von ungefahr 3000 Einheitenund behauptet 
gute Erfolge erhalten zu haben. V AUBEL wendete Injektionen von 1 ccm bei 
20 Fallen mit gtinstigen Ergebnissen an. BETTINGER behandelte 18 FaIle zu­
friedenstellend und LUSTIG 100 Fi.ille, von denen alle LungenkompIikationen 
hatten, mit Injektionen von 10 ccm Antitoxin. Die Erfolge befriedigten sehr 
im Gegensatz zu den unbehandelten Fallen der gleichen Klinik. CROHN berichtet 
tiber 17 so behandelte FaIle von unkompIizierter Influenza. 

Antistreptokokkenserum wurde von HUGHES und auch von GROTE ange­
wendet. Der Letztere behandelte einige 40 FaIle mit Antistreptokokkenserum, 
Pferdeserum und Rekonvaleszentenserum und MAALE berichtete tiber ahnliche 
Ergebnisse. FRIEDEMANN gebrauchte ein polyvalentes Serum bei 20 Fallen 
und betrachtete die Wirkung als gtinstig. 

Normales Serum und Rekonvaleszentenserum haben ausgedehnte Anwendung 
gefunden, anscheinend mit zufriedenstellenden kIinischen Resultaten. REISS 
gebrauchte normales Serum, Rekonvaleszentenserum, normalesPferdeserum, 
und Diphtherieantitoxin, indem er 20-200 ccm intravenos mit ausgezeichnetem 
Erfolg injizierte. Die Temperatur fiel gewohnIich innerhalb 36-48 Stunden. 
GRIGANT und MONTIER machten Gebrauch von Serumplasma nach RICHET 
- einem gemischten Kaninchenplasma- und menschlichen Serum -, das, 
wenn es frtihzeitig im Verlaufe der Krankheit injiziert wurde, zufriedenstellend 
wirkte. Vber andere kIinische Beobachtungen ist berichtet worden von PFEIFFER 
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und PRAUSNITZ, BRODIN, LESNE und SAINT-GIRONS, AGUIRRE, EHRENBERG 
und BACHMANN, HUFF-HEWITT, FRANCIS, HALL und GAINES, HOLST, Ross 
und HUND, LUITHLEN und WINTERBERG, BOGARDUS, PAULY, REDDEN, FOLDES 
und HAJOS, O'MALLEY und HARTMAN, STOLL, LIEBMANN u. a. 

Vaccine. Wenn auch eine bedeutende Anzahl von Klinikern spczifische 
Vaccine als Heilmittel gebraucht haben, so ist doch die Reaktion auf die In­
jektion von Influenzabacillen nicht sehr deutlich und die unspezifische Wirkung 
deshalb nicht ausgesprochen. Gow z. B. injizierte 75 Millionen Mikroorganismen 
oder mehr intravenos ohne einen Schlittelfrost hervorzurufen, aber er bemerkte 
doch eine Temperaturerhohung etwa von 1 0 C nach 3 Stunden. Die beobachtete 
Leukocytose war gerillg. J. BLACK-MILNE berichtete liber gemischte Vaccine 
und SNYDER behandelte 20 FaIle intravenos mit Typhusvaccine. Todesfalle 
kamen nicht vor; SNYDER betrachtet das Verfahren als von ausgesprochenem 
Wert. COWIE und BEAVEN haben Typhusvaccine bei der Behandlung von 
Pneumonie gebraucht, sehen sie aber nur von Wert an in den friihen Stadien 
der Krankheit. lJber eine ausgedehnte Reihe von 200 Fallen ist von ROBERTS 
und CARY berichtet worden, welche eine Vaccine gebrauchten, die aus je 100 Mil­
lionen Influenzabacillen, Pneumokokken, Staphylokokken und Streptokokken 
im Kubikzentimeter hergestellt war. Von dieser Vaccine injizierten sie 0,5 bis 
I ccm intravenos. Bei ihren so behandelten Kranken zeigte sich keine Schadigung 
irgend welcher Art. Die Sterblichkeit der behandelten FaIle war 9,5%; bei 
86 Patienten, die nicht mit Vaccine behandelt worden waren, betrug sie 31,2%. 
Bei den behandelten Kranken erholten sich 36% durch Krise,bei den unbe­
handelten Serien 20%. 

MucHs Vaccine. MUCH, SCHMIDT und PEEMOLLER berichteten liber den 
Gebrauch einer unspezifischen aus folgenden Bestandteilen hergestellten Vac­
cine: Reaktive Proteine, die von einer Anzahl nichtpathogener Bakterien ab­
stammten, eine Lipoidmischung aus Galle und eine Fettmischung tierischen 
Ursprungs. Diese sogenannte "Immunvollvaccine" wurde auf der Basis der 
"Partialantigen"-Theorie von MUCH hergestellt. Sie berichten liber zufrieden­
stellende Erfolge mit der Vaccine bei Influenza. 

Hypertonische Salzlosung. BORCHARDT und LADWIG berichten, daB 
sie bei 98 Fallen gute Erfolge auf die intravenose Injektion kleiner Mengen von 
Sal7ili:isung (5-10%) erhielten, ebenso wie mit Rekonvaleszentenserum. Sie 
auBern sich besonders liber die Entgiftung, die bei den schwereren Fallen er­
sichtlich war. 

Albumosen. 10 schwere Influenzafalle wurden von LUDKE mit Albumose­
injektionen behandelt. Bei 5 von ihnen war eine sofortige Wirkung einer einzigen 
Injektion offenbar, die Patienten erholten sich durch Krise. Bei 2 Fallen ent­
wickelte sich Pneumonie zusammen mit Empyem. Beide erholten sich ver­
zogert. Bei 3 Fallen fiel die Temperatur erst nach eincr Anzahl von Injektionen. 

Encephalitis lethargica. LAUBIE und MARINESCO berichten liber die schnelle 
Erholung von an lethargischer Encephalitis erkrankten Patienten nach intra­
spinalen Injektionen von Tetanusantitoxin. BRILL gebrauchte ebenfalls spinale 
Seruminjektionen. GRUNWALD hat 80-100 ccm Rekonvaleszentenserum intra­
glutaeal bei Fallen von lethargischer Encephalitis angewendet. Die Wirkungauf 
die Temperatur und den PuIs war schnell, Lyse trat innerhalb 3 Tagen nach 
der Injektion ein. Neuralgien blieben noch einige Zeit lang bestehen, nachdem 
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die Temperatur normal geworden war. VOORTHIUS behauptet, den Fixations­
absceB bei Encephalitis als niitzlich befunden zu haben. 

Masern. HOLLER und MULLER haben Falle mit Albumose und mit Milch­
injektionen behandelt. PEHU und PILLON berichten, daB Injektionen von 
Terpentin sehr zufriedenstellend wirkten. 

Parotitis und Orchitis. SALVANESCHI berichtet, daB die Injektion von 
Diphtherieantitoxin von bedeutendem Wert bei der Behandlung der Parotitis 
ist, sowie bei der Orchitis, die haufig Parotitis kompliziert. Neuerdings haben 
BONNAMOUR und BARDIN iiber 65 FaIle von Mumps berichtet, die mit 20 ccm 
Serum subcutan behandelt worden waren. Von diesen traten 57 den Dienst 
wieder an ohne komplizierende Orchitis und bei keinem ·von ihnen entwickelte 
sich diese Komplikation; bei 8 war testikuUirer Schmerz bei der Applikation 
vorhanden mit beginnender Orchitis, welche sich schnell nach der ersten oder 
zweiten Injektion zerteilte. Sie sehen die Seruminjektionen nicht nur als wert­
voll bei der Behandlung der Orchitis an, sondern auch als ein Prophylaktikum 
gegen deren Entwicklung. 

WILLEGAS fand auch den Gebrauch von normalem Serum oder Diphtherie­
antitoxin von giinstigen klinischen Resultaten bei Mumps gefolgt. 

CHENISSE glaubt, daB die Behandlung von Mumps mit Diphtherieantitoxin 
die Ansicht unterstiitzt, daB Serotherapie unspezifisch ist. 

MALLIE stellte die Erfolge, die in der Behandlung von Mumps mit Diphtherie­
antitoxin erzielt wurden, an Hand einer groBen Zahl von Fallen, meist Soldaten 
zusammen. Alle Referenten berichten, daB es die Symptome erleichtert und 
den HeilungsprozeB abkiirzt. Der Erfolg ist so konstant, daB die Kranken bei 
dem leichtesten Anzeichen von Orchitis darnach verlangten. Praventiv ange­
wandt - SALVANESCHI berichtet so - entwickelte sich in keinem von 26 be­
handelten Fallen eine Orchitis, andere waren weniger gliicklich, 9 mal trat 
Orchitis auf unter 128 Fallen. Die Dosis betrug 20 -80 ccm. Andere verwandten 
Normalpferdeserum mit dem Erfolg von 2 mal Testikelkomplikationen unter 
9 Fallen und einem Fall von primarer Mumpsorchitis. MALLIE behandelte 
74 Soldaten mit Mumps mit intramuskularer Injektion von kolloidalem Silber 
nach nachfolgender - 1/2 Stunde spater - innerlichen Darreichung von Acetyl­
salicylsaure. Orchitis entwickelte sich in 15 Ofo, aber es zeigte sich prompte 
Besserung und Abkiirzung des Heilvorganges. Die Erfolge waren so diese~ben 
wie bei Behandlung mit Antitoxin. In der Zusammenfassung beinerkt er, daB 
diese Versuche die Harmlosigkeit der Methode erkennen lassen und er von einem 
tatsachlichen Erfolg iiberzeugt ist. Auf Grund dieser Versuche behandelte 
er 163 Fane von Masern ebenso, er war erstaunt iiber den kurzen und milden 
Verlauf, ausgenommen bei Lungenkomplikationen. 

Pneumonie (lobare). In dem Kapitel iiber den Mechanismus der Protein­
reaktion ist die Wirkung von Injektionen auf den Verlauf der Lungenpneumonie 
besprochen worden. Wie wir erwarten mochten, kann auf schwere Reaktionen 
zeitweilige Entfieberung folgen, aber erstere wirken in der Regel nicht auf ein­
mal vorhandene Lungenschadigungen. Man findet gelegentliche Hinweise in 
der Literatur, daB Fremdproteintherapie mit Erfolg gebraucht worden ist 
(MONGUZZI, Milch- und Gonokokkenvaccine, TALAMON; Diphtherieantitoxin 
usw.). Das Verfahren kann jedoch nicht als von feststehendem Wert angesehen 
werden. Andererseits ist es keineswegs ausgeschlossen, daB bei spezifischer 
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Serumtherapie (Hiihnerserum, Menschenserum, Pferdeserum) oder spezifischer 
Vaccinetherapie (z. B. ROSENow-Pneumokokken-Autolysat) ein Teil der Heil­
wirkung nicht auf das injizierte Protein zuriickzufiihren sein mag. Injektionen, 
wie die von HUNTOON beschriebenen (losliche Antikorper) bringen immer von 
seiten des Patienten eine ausgesprochene Reaktion zuwege und sind nur wirk­
sam, wenn sie friihzeitig im Verlauf der Krankheit gegeben werden; diese 
Beobachtungen lassen unspezifische Wirkungen vermuten. 

AULD stellt in einer neueren Arbeit fest, daB er bei einer Anzahl von Krank­
heiten die besten Resultate nach Injektionen von Typhusvaccine und Caseosan 
erhielt, wahrend Injektionen von Witte-Pepton nicht zufriedenstellend waren. 
Er fand diese Injektionen bei ungeloster Pneumonie und Pleuritis vorteilhaft, 
aber er erhielt keine Resultate bei akuter Pneumonie. Seine Dosierung bei 
Typhusvaccine unterscheidet sich je nach dem Alter der Kultur (bei frischen 
Kulturen Iujektionen von 50-10 Millionen, bei alten Kulturen lOO-500 
Millionen Mikroorganismen). Er gibt die. Injektionen gewohnlich friih am 
Tage. Unter den Beobachtungen, die er gemacht hat, bemerkte er eine zu­
nehmende Entfarbung des Oxybamoglobins. Er betont hauptsachlich die Tat­
sache, daB die febrile Reaktion im wesentlichen derart wirkt, daB die bloBe 
Schwachuug des Organismus Wirkuugen auf die Leukocytose hervorbringenkann, 
die vollkommen mit denen der Vaccineinjektionen zu vergleichen sind. Neben 
anderen Beobachtungen stellte er fest, daB nach unspezifischen Injektionen 
Mause gegen Krebszellenimplantation resistent wurden. 

Puerperale Infektionen. LINDIG versuchte Caseininjektionen bei mehreren 
Fallen von puerperaler Infektion. Ein Fall hatte 2 Monate lang fortgesetzt 
Fieber gehabt. 3 Injektionen von je 1 ccm wurden intravenos gegeben. Darauf 
folgte immer Schiittelfrost, der gewohnlich eine Stunde nach der Injektion 
anfing; auch etwas Kopfschmerz wurde bemerkt. Nach der ersten Injektion 
zeigte sich keine Temperaturzunahme, auch nicht nach der zweiten am folgenden 
Tage, aber nach der dritten Injektion, vier Tage spater, war eine Reaktion von 
2 ° C vorhanden. Die Patientin wurde nach der dritten Injektion vollkommen 
geheilt. LINDIG behandelte mehrere andere FaIle mit ahnlichen Erfolgen. 

Die in der Temperaturkurve hier bemerkte Wirkung spiegelte sich in der 
Wirkung auf die Leukocyten wieder. Nach der ersten Injektion war gewohnlich 
nur eine leichte Leukocytose vorhanden, die aber nach der 2. oder 3. Injektion 
viel deutlicher auftrat. Eine deutliche Euphorie wurde bei jedem Fall 
bemerkt. 

KRAus fand bei seiner friiheren Arbeit iiber Heterovaccine, daB .er den 
febrilen Verlauf von puerperaler Infektion durch intraven6se Injektion von 
Typhus- und CoIivaccine zu einem schnellen Ende bringen konnte. 

LEvy-SOLAL berichtet einen interessanten Fall von Puerperalsepticamie, 
der am 15. Tag der Krankheit behandelt wurde und bei welchem der Zustand 
progressiv schlimmer geworden war. Dieser Patientin wurden 10 ccm eines 
Peptons (Witte-Pepton) intravenos gegeben. Eine schnelle Erholung war die 
Folge. Kopf- und Riickenschmerzen folgten der Injektion und die Temperatur 
erhohte sich zeitweise etwas, wurde aber innerhalb 12 Stunden nach der Injektion 
wieder normal. Am dritten Tage spater stieg die Temperatur wieder bis auf 
40°. Die zweite Peptoninjektion fiihrt zu einer vollkommenen Erholung der 
Patientin. 
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ARWEILER berichtet in einer sehr ins Einzelne gehenden Dissertation iiber 
den Gebrauch von Caseininjektionen und LINDIG hat iiber solche Injektionen 
als Vorbeugungsmittel bei Puerperium berichtet. Sein Bericht umfaBt 61 FaIle. 

Die kolloidalen Metalle sind mit einigem Erfolg gebraucht worden (SIEGEL); 
WHITEHOUSE berichtet iiber Erfolge nach der intravenosen Injektion von 
Flavine; WERNER hat die friiheren Berichte von KRAUS iiber Typhusvaccine 
bestatigt. Gow gebraucht Witte-Pepton. Die erste Dosis, die einer septic ami­
schen Erwachsenen intravenos gegeben werden kann, betragt 8-10 ccm. Die 
Menge wird um 2 ccm aIle zwei Tage erhoht, bis 16, 18 oder 20 ccm schlieBlich 
gegeben werden. Die Injektion muB langsam erfolgen, und aus diesem Grund 
gebraucht Gow die Technik von NOLF, indem er eine Rekordspritze und eine 
sehr feine gehohlte Nadel beniitzt.· Bei Fallen von puerperaler Septicamie ver­
ursacht die Injektion von Pepton leicht ein sofortiges und schneIles Sinken des 
Blutdruckes, eine Beschleunigung des Pulses, und falls die Patientin Leukocytose 
hat, veranlaBt sie schnell einen hohen Grad von peripherer Leukopenie. AIle 
diese Erscheinungen sind von sehr kurzer Dauer. Unter all diesen Veranderungen 
ist die Beschleunigung des Pulses der am leichtesten zu kontrollierende FUhrer; 
wahrend die Injektion vor sich geht, zahlt die Pflegerin den radialen PuIs, indem 
sie die Zahl nach jeder Viertelminute nennt. Obwohl Gow iiberzeugt ist, daB 
Pepton ein sehr wertvolles Hilfsmittel bei sensibilisierter Vaccine bildet, be­
hauptet er doch nicht steif und fest, daB sie immer eine Septicamie beende, 
und er gibt jedem, der nach ihrem Gebrauche nach einem kritischen und an­
haltenden Temperaturabfall Ausschau halt, warnend zu bedenken, daB er 
meistens enttauscht sein wird. 

BIANCHI gab parenterale Injektionen von Milch bei 36 geburtshilflichen 
und 21 gynakologischen Fallen. Er berichtet, daB sie die Genesung bei gewissen 
Fallen zu fOrdern und zu beschleunigen und vor ernsten Storungen zu schiitzen 
schienen, aber wenn schwere puerperale Septicamie im Gange war, konnte 
kein giinstiger Einflu13 nachgewiesen werden. Unter allen Umstanden iibertraf 
die Wirkung nicht sehr diejenige der gewohnlichen MaBnahmen, Drogen, Vaccine, 
FixationsabsceB, Quecksilberchlorid durch die Vene usw. Aber die HarmIosig­
keit dieser Proteintherapie mit Milch, ihre NiitzIichkeit und ihr ausgezeichneter 
EinfluB bei der Verminderung des objektiven und subjektiven Schmerzes und bei 
der Verstarkung der Verteidigungskrafte des Organismus geben ihr ein weites 
Anwendungsbereich, besonders wahrend des friihen Stadiums, wo sie am wirk­
samsten ist. 

Scharlach. Die Behandlung von ScharIachfieber durch Seruminjektionen 
datiert aus dem Jahre 1897, als v. LEYDEN und WEISBECKER das Serum von 
genesenden Patienten bei einer Reihe von ScharIachkranken gebrauchten. 
JOCHMANN und RUMPEL versuchten 1903 subcutane Injektionen, indem sie eine 
Dosis von ungefahr 20 ccm anwandten, ohne besonders auffallende Erfolge 
zu erhalten. In der Tat sind die Resultate bei subcutanen Injektionen im all­
gemeinen ziemlich unbefriedigend gewesen, auBer wenn sehr groBe Dosen ge­
braucht wurden. Erst als REISS und JUNGMANN einige Jahre spater ihren 
Bericht veroffentIichten, wurde man auf den Gegenstand aufmerksamer. Seit 
jener Zeit haben russische und Osterreichische KIiniker ausgiebig iiber den 
Gebrauch von Antistreptokokkenserum mit zuweilen ausgezeichneten Erfolgen 
berichtet. Neben Rekonvaleszentenserum ist das Antistreptokokkenserum von 
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MOSER mit betrachtlichem Erfolg angewandt worden. Es wird hergestellt, 
indem man Pferde mit Streptokokkenstammen immunisiert, welche frisch 
von todlich verlaufenen Scharlach£allen isoliert worden sind (AXENOW). In 
friiheren Zeiten wurde das Serum subcutan gegeben, wobei die Erfolge niemals 
auffallend waren. REISS und JUNGMANN gebrauchen jedoch ihr Serum intravenos 
und mit dieser Injektionsmethode sind die Ergebnisse bei weitem zufrieden­
stellender gewesen. Da Rekonvaleszentenserum ziemlich schwer in groBen 
Mengen zu haben ist, sind die Injektionen in der Regel auf 20-90 ccm beschrankt 
worden, wahrend von anderen Seren mehrere 100 ccm gebraucht wurden. 
JOCHMANN, der eine Anzahl von Jahren diese Art der Therapie pflegte, glaubt, 
daB intravenOse Seruminjektionen, wenn sie friihzeitig bei toxischen Fallen 
gegeben werden, die Toxizitat verringern, gewohnlich die Entfieberung be­
schleunigen und die Zahl und Schwere der dem Scharlach nachfolgenden Kom­
plikationen zu verringern scheinen. 

SYNNOTT hat ebenfalls iiber den Gebrauch von Rekonvaleszentenserum 
berichtet und WEAVER hat die Frage ausgiebig besprochen. 

GLASER berichtete kiirzlich iiber eine Reihe von ernsten Scharlachfallen, 
welche er mit gemischtem Rekonvaleszentenserum behandelte. Bei 15 Fallen 
wurde es intramuskular in Dosen von 50-80 ccm gegeben. Bei 40% dieser 
FaIle fiel die Temperatur durch Lyse. Komplikationen schienen nicht durch 
die Behandlung beeinfluBt zu werden. Bei 28 Fallen, wo das Serum intra­
venos gegeben wurde, war die Wirkung auf die Temperaturkurve in jedem 
FaIle offensichtlich. Gelegentlich folgte auf die intravenose Injektion Schiittel­
frost, etwas Kopfschmerz und zeitweise Schwache, aber sonst kein ungiinstiges 
Ergebnis. Aile neueren Forscher betonen, daB falls Wirkungen von dem Serum 
erwartet werden sollen, dasselbe innerhalb der ei"sten 3 Tage der Krankheit 
gegeben werdenmuB (ROWE, BENNECKE, ZINGHER, KOCH, MOOG, REISS und 
HERTZ usw.). 

MOOG sowohl wie mehrere andere Kliniker gebrauchten normales Serum in 
Dosen von 80-100 ccm. Bei 25 Fallen reagierten 7 mit einem kritischen Tempe­
raturabfall; 13 genasen durch Lyse, 2 FaIle starben, wahrend bei 3 keine Wirkung 
vorhanden war. 

REHDE, der 89 FaIle behandelte, gebrauchte bei 14 normales Serum. Bei 
beiden Gruppen waren die Erfolge in gleicher Weise zufriedenstellend. Gewohn­
lich wurde eine leichte allgemeine Reaktion nach der intravenosen Injektion 
bemerkt, das heiBt, die Temperatur war eine kurze Zeit lang erhoht, Schiittel­
frost, sowie etwas Kopfschmerz traten auf. GRIESBACH beobachtete bei 21 Fallen 
diese Reaktion wiederholt (8 von 21 reagierten mit Schiittelfrost) und 4 Patienten 
hatten 'einen Kollaps. KRAUS, der 28 Falle von Scharlachfieber mit Rekon­
valeszentenserum behandelte, beobachtete Kollapserscheinungen bei eimim 
groBen Prozentsatz (25%). Er hatte jedoch nur 4 Todesfalle zu verzeichnen 
und bei 24 fiel die Temperatur schnell nach den Injektionen. 

Dieser yon GRIESBACH und KRAUS beobachtete Kollaps ist jedoch ganz 
ungewohnlich, und REISS, der bis jetzt 221 FaIle behandelte, stellt fest, daB 
er niemals einen Fall hatte, bei welchem Kollaps und TQd der Injektion £olgten. 
SCHULTZ und EHRMANN haben eine groBe Anzahl von Fallen mit intravenosen 
Seruminjektionen behandelt. EHRMANNs FaIle zahlten iiber 200 und seine 
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Ergebnisse waren sehr giinstig. Er betonte die Wichtigkeit der friihen Injektion 
im Krankheitsverlauf, falls Erfolge erzielt werden sollen. 

SCHUL'I.'Zs FaIle betrugen 184, von denen 102 mit normalem Serum, 67 mit 
Rekonvaleszenten- und 15 mit beiden Arten von Serum behandelt wurden. 
Er berichtet iiber sehr augenscheinliche Besserung bei ungefahr 60 % der Falle 
nach den Einspritzungen. 

PRINZING studierte die Wirkung der Serumbehandlung auf die Kompli­
kationen mit den folgenden Ergebnissen: Lymphadenitis am Halse kam bei 
15,5% der injizierten Falle vor und bei 34% der nichtinjizierten; Otitis media 
bei 9,3% der injizierten und bei 10,8% der nichtinjizierten; Nephritis bei 
8,2% der behandelten und bei 18,9% der unbehandelten Falle. 

HOLLER veroffentlichte 32 FaIle von Scharlach, die er mit Injektionen 
von Deuteroalbumose behandelte (2 mal taglich 1 ccm einer 10%igen Losung). 
Es traten weder Todesfalle noch Komplikationen dabei auf. Der Verlauf der 
Krankheit wurde bei jedem Fall gekiirzt. 

LUDKE behandelte 14 schwere Scharlachfieberfalle mit Albumoseinjektionen. 
Das Fieber horte sehr haufig schnell nach einer einzigen Injektion auf, der Haut­
ausschlag verschwand ebenfalls und die Abblatterung fing sehr schnell an. 
Komplikationen und Nephritis wurden nicht beobachtet. Es besteht nach 
LUDKES Meinung kein Zweifel, daB die Injektionen eine wesentliche Verkiirzung 
des Krankheitsverlaufes verursachten. 

1m allgemeinen kann festgestellt werden, daB nach del' intravenosen In­
jektion von menschlichem Rekonvaleszentenserum, normalem Serum, ebenso 
wie Pferdeserum oder anderen Seren, bei schweren Scharlachfallen der Kranke 
mit einer leichten Temperaturzunahme und gelegentlich mit Schiittelfrost 
reagiert. Bei den meisten Fallen folgt darauf eine schnelle Lyse odeI' Krise. 
Die toxischen Anzeichen der Infektion werden gewohnlich vermindert, der 
Patient fiiblt sich besser, Komplikationen treten seltener neu hinzu, friiher 
schon bestehende werden jedoch nicht merklich beeinfluBt. 

Es scheint wenig Spezifisches in del' Reaktion zu sein, denn es ist unwesent­
lich, ob Immunstreptokokkenserum, Rekonvaleszentenserum, normltles Men­
schen- odeI' Tierserum gebraucht wird, odeI' ob Proteosen (Albumosen) ange­
wendet werden. Nach JOCHMANN hat sogar Salvarsan eine typische Reaktion 
von seiten des Patienten zur Folge, welche del' Seruminjektion in del' Wirkung 
ahnlich ist, so daB er den Gebrauch des einen odeI' des anderen Mittels bloB 
als eine Sache des personlichen Vorzugs ansieht. 

Septicamie. Die Behandlung von Septicamie mit unspezifischen Injektionen 
hat zuweilen zweifellos glanzende klinische Erfolge ergeben, of tel' ist. jedoch 
auch ungliicklicherweise keine augenscheinliche Wirkung auf den Verlauf del' 
Krankheit eingetreten. Vielleicht ist bei den versagenden Fallen die Tatsache 
schuld, daB die unspezifische Therapie fast ohne Unterschied als eine letzte 
Zuflucht genommen wurde, wenn del' Kranke ganz erschopft und fUr Anregung 
unfahig war. Man muB sich erinnern, daB gerade die Tatsache, daB es sich 
bei einer wirklichen Septicamie um eine bakterielle Ausstreuung in den Blut­
strom handelt und da~ dabei aIle Teile des Organismus schon angeregt odeI' 
jenachdem iiberreizt sind, jede therapeutische MaBnahme diesel' Art praktisch 
schon von vornherein hoffnungslos macht. Trotzdem ist man zuweilen Zeuge 
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von ganz bedeutenden und kritischen Erholungen durch Krise oder Lyse nach 
unspezifischen Injektionen. 

Die altere Literatur, in welcher die Injektion von kolloidalen Metallen be­
sprochen wird, ist sehr ausgedehnt und braucht hier nicht durchgesprochen 
zu werden. Die Ergebnisse waren im ganzen nicht beweiskraftig. Wurden 
Genesungen beobachtet, so schien die therapeutische Injektion einen bestimmten 
Anteil daran zu haben. Bei anderen Fallen war kein augenscheinlicher Erfolg 
vorhanden. 

In der neueren Literatur sind andere MaBnahmen erwahnt worden, von 
denen einige sehr giinstige und dauernde Erfolge gebracht zu haben scheinen. 
BROWN hat die Anwendung von metallischen kolloidalen Praparaten besprochen. 
Hypertonische Zuckerlosungen fanden Anhanger (BARADULIN, AUDAIN und 
MASMONTEIL), auch Immunblut ist gebraucht worden (STEEL). WRIGHT schlug 
ein Verfahren vor, wie man solches immunisiertes Blut zur Transfusion verwenden 
kann. Dic Herstellungsweise ist die, daB man das Blut eines gesunden Indi­
viduums mit Vaccine behandelt und dann bei dem infizierten Individuum eine 
Transfusion mit solchem immunisierten Blut macht. 

KALBERLAH behauptet sehr gute Erfolge nach Injektion von Typhusvaccine 
beobachtet zu haben. 

Gow hat neuerdings Peptoninjektionen fiir intravenose Injektionen bei Septic­
amien gebraucht und hat sie mit subcutanen Injektionen von Streptokokken­
vaccinen (sensibilisiert) kombiniert. Auf diese Weise behauptet er ausgezeichnete 
Ergebnisse erhalten zu haben; auch NOLF hat Erfolg mit Peptoninjektionen 
gehabt. 

Bei 2 Fallen von Streptokokkensepsis trat innerhalb 4 resp. 8 Tagen Genesung 
nach intravenoser Injektion von Deuteroalbumose ein (LUDKE). Ein sehr 
schwerer Schiittelfrost folgte der Injektion. In einem Falle von Tetragenus­
sepsis erfolgte prompte Genesung nach einer einmaligen Injektion. 

MERKLEN und seine Mitarbeiter haben kiirzlich iiber einen Fall von Septicamie 
berichtet, welcher noch 30 Tage nach der Vaccinetherapie anhielt. Durch 
Proteinshokdosen erholte er sich sehr schnell. Bei diesem Fall ist kolloidales 
Metall ebenso wie Antipneumokokkenserum bhne Wirkung gegeben worden 
und erst als der Shok vom kolloidoklastischen Typus erwirkt wurde, erholte 
sich der Patient. 

Dnter den neueren eingefiihrten kolloidalen Metallpraparaten scheint "Argo­
chrom", eine Methylenblau-Silberverbindung, groBe Gunst gefunden zu haben. 
WENDT behandelte 14 Falle mit diesem Mittel und betrachtet es als wertvoll. 

WEICHARDT stellt in einer neueren Abhandlung, die sich mit der Wirkung 
der Proteintherapie bei der Pneumokokkensepsis von Mausen befaBt, fest, 
daB Proteinkorperinjektionen nur Erfolg hatten, wenn die Schutzeinrichtungen 
des Korpers, die aktiviert werden, den Mikroorganismen gegeniiber noch iiber­
wiegen. 

Windpocken. HOLLER berichtet iiber die Behandlung von Pocken durch 
tagliche intravenose Injektionen von Deuteroalbumose. Die Ergebnisse werden 
als zufriedenstellend beschrieben. 

Tetanus. Eine ziemlich bemerkenswerte Erfahrung berichiete LUDKE iiber 
die Behandlung von 7 Tetanusfallen. Bei allen hatten sich schwere Krampfe 
nach Inkubationsperioden von 7-11 Tagen entwickelt. Die Behandlung bestand 
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aus Injektionen von Deuteroalbumose, 3-5 cern einer lO%igen Lasung, in 
24-48stiindigen Zwischenraumen. Spezifisches Serum und Magnesiumsulfat 
wurden nicht gebraucht. AIle Falle erholten sich innerhalb 7-22 Tagen. LUDKE 
beobachtete die charakteristische Wirkung unspezifischer Therapie auf die 
Erregbarkeit der Nerven darin, daB die Krampfe nach der Injektion zuerst 
vermehrt waren und dann an Heftigkeit abnahmen. KAZNELSON behandelte 
2 Falle mit Albumoseinjektionen. Ein Fall erholte sich, der andere endete 
tadlich. 

Laufgrabenfieber. PAUL JUNGMANN behandelte eine groBe Reihe von Lauf­
grabenfieberfallen (Wolhynisches Fieber) mit kolloidalen Metallen ohne Erfolg, 
obwohl eine typische unspezifische Reaktion mit schwerem Schiittelfrost, Fieber 
usw. hervorgerufen wurde. Oft wurde der Patient anscheinend geheilt, d. h. 
die Temperaturkurve und die anderen Symptome zeigten sich normal, aber 
schlieBlich setzte der klinische VerIauf der Krankheit wieder ein. 

Typhusvaccine und Alttuberkulin wirken in ahnlicher Weise giinstig wie 
eine Nebeninfektion mit Pneumonie usw. 

Tuberkulose. Bei der Besprechung der Herdreaktion und der Beziehung der 
Hautreaktionen zu unspezifischen Faktoren ist Beweismaterial beigebracht wor­
den, daB Tuberkuline auch als unspezifische Mittel wirksam sind und man sollte 
annehmen, daB ihre Heilwirkung zum graBten Teil auf dieser Grundlage be­
ruhen kanne. 1m allgemeinen sind die Erfahrungen mit Tuberkulin folgende 
gewesen: GroBe Dosen verursachen bei offenen Fallen einen schnellen Fort­
gang der Krankheit mit Kavernenbildung, erhahter Neigung zu Hamorrhagien 
usw. Sogar kleine Dosen sind bei offenen Fallen nicht ohne einige Gefahr. 
Bei geschlossenen (inaktiven) Fallen kannen groBe Dosen den Herd aktivieren; 
mii.Bige Dosen kannen eine Besserung zur Folge haben, aber auch ohne offen­
sichtliche Wirkung auf den Herd bleiben. Bei beginnenden Fallen kann auf 
groBe Dosen gelegentlich vollkommene und schnelle Erholung folgen, obgleich 
die Wirkung after eine gefahrliche ist. 

Wenn wir uns daran erinnern, daB die Resistenz gegen Tubcrkulose zum 
graBten Teil cellular ist und daB die Wirkungder unspezifischen Anregung immer 
zuerst mit erhahten Enzymreaktionen verbunden ist, so konnen diese Wir­
kungen vorausgesagt werden. Ein aktiver ProzeB wird noch aktiver gemacht 
werden, ein inaktiver kann aktiviert werden; andererseits kann ein kleiner 
beginnender ProzeB durch Aktivierung, Ferment -Verdauung usw. gelegentlich 
schnell geheilt werden. MILIAN macht in einer Diskussion in der Societe de 
Medecine des Hopitaux de Paris iiber !lie Wirkung der Proteine auf die Tatsache 
aufmerksam, daB eine intravenose Pepsininjektion zuweilen eine latente Tuber­
kulose aktivieren kann. Bei einem seiner FaIle verursachte die subcutane In­
jektion eines halben Gramm Pepsin eine solche Aktivierung, die von einer 
tuberkulasen Rippenfellentziindung gefolgt war. 1m allgemeinen stimmt dies 
mit der Erfahrung iiberein, die mit Proteintherapie bei der Behandlung von 
Lungentuberkulose gewonnen wurde. HOLLER fand, daB, wahrend friihe Fane 
gut reagieren und zunehmende allgemeine Resistenz aufweisen konnen, bei 
fortgeschrittenen Fallen merkbarc Anzeichen von Autolyse und ausgedehnte 
Hohlenbildung vorkommen. MULLER fand, als er FaIle mit leichten Spitzen­
veranderungen und nur maBigen Anzeichen von Aktivitat behandelte, daB 
der ganze Vorgang nach einigen Milchinjektionen gebessert werden konnte. 
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Natiirlich rufen wir in solchen FiUlen eine bestimmte Herdreaktion hervor, 
und der Organismus muB in einem derartigen physischen Zustand sein, daB 
er widerstehen und alles nekrotische Material entgiften kann, das durch die 
VerdaU'llng an der Infektionsstelle frei geworden ist, um die gleichzeitig frei 
gewordenen Bacillen zu zerst.oren. Falls er das nicht kann, wird man bloB 
die Infektion erweitern. 

SCHMIDT und KRAUS teilen sehr bemerkenswerte Erfolge nach Milchinjek· 
tionen bei frUber Tuberkulose mit. KLEMPERER beschaJtigte sich mit einer 
etwas groBeren Reihe von FliJlen, konnte aber ihren Befund nieht bestatigen. 

CZERNY und ELIASBERGER haben die Frage von einem anderen Gesichts· 
punkt angefaBt. Sie nahmen sehr abgezehrte tuberkulose Kinder (26), und 
und gaben ihnen haufige Einspritzungen von pferdeserum (taglieh 1/2-1 ccm). 

Wahrend die Injektionen keine direkte Wirkung auf den tuberkulosen 
ProzeB hatten, zeigten 12 von den Kindern eine auffallende Besserung im all­
gemeinen Zustand. trber diese Wirkung auf die Ernahrung und auf den all­
gemeinen Zustand der Kinder ist aueh von anderen Forschern beriehtet 
worden. 

Tuberkulose Meningitis. HOLLIS und PARDEE maehen auf den Gebrauch 
von intraspinalen Injektionen von Fremdprotein (sie gebrauchten Antimeningitis· 
serum) bei der Behandlung von tuberkul6ser Meningitis aufmerksam und be· 
richten iiber die Genesung von 5 Patienten unter 8 Fallen. Sie sehen die Therapie 
als unspezifiseh an und maehen darauf aufmerksam, daB bei der Behandlung 
von Syphilis des Spinalstranges der Gebrauch von Serum - wenn aueh mit 
einer spezifisehen Droge kombiniert - als eine Form der Therapie angesehen 
werden muB, die sich auf die Reizung der Meningen griindet und deren nach· 
folgende therapeutische Wirkung eine Folge der Reaktion ist. 

BALDWIN und L'ESPERANCE haben experimentell etwas Zunahme an Fibrose 
bei tuberkulosen Meersehweinehen nach der Behandlung mit Typhusvaeeine 
bemerkt. BOEHME, der verschiedene unspezifische Substanzen gebrauchte, 
Vaccinurin, Eiter, Influenzabacillen, Streptokokken und Milch, konnte keine 
Veranderung im Verlauf der Tuberkulose beim Meerschweinchen feststellen. 

VINCENTS Angina. CAPITAN behandelte 200 FaIle von VINCENTS Angina 
mit intramuskularen Injektionen von kolloidalem Arsenik (6 ccm). Die HeHung 
war innerhalb 24-48 Stunden vollkommen. Ortliehe Behandlung war nicht 
notig. STUHL berichtet iiber eine ahnIiche Art unspezifischer Therapie, indem 
er Tuberkulin bei der Behandlung von VINCENTS Angina gebrauchte. Bei der 
Behandlung einer allerdings kleinen Anzahl von Fallen waren die Erfolge ganz 
auffallend. 

Spirochaten- und Protozoeninfektionen. Riickfallfieber. BOUYGUES be­
richtet, daB er die Injektion von kolloidalen Metallen bei Riickfallfieber als 
niitzlich be£unden hat. 

Syphilis. Die Tatsache, daB nebenherlaufende Erkrankungen, besonders 
die akuten infektiosen Krankheiten, eine bestimmte Wirkung auf syphiIitische 
Erscheinungen haben, ist haufig von Klinikern beobachtet worden (ZEHNER). 
Die Wirkung kann sich zeigen in der Verzogerung des Auftretens von sekundaren 
Hautausschlagen, oder in der Beschleunigung der Involution schon vorhandener 
Hautveranderungen. NEUMANN hat den Gegenstand sehr griindlich in NOTH­
NAGELS "Spezielle Pathologie" besprochen. 
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Bei der auffiiJIigen Temperaturwirkung war es natiirlich, daB man sich 
bemiihte zu bestimmen, welche Wirkungen auf syphilitische Hautveranderungen 
sich nach unspezifischen Injektionen zeigten. BIACH sowohl wie KYRLE, WEIS8 
und LUITHLEN haben die Involution der Hautveranderungen nach Frotein­
therapie beschrieben. Natiirlich ist die Frage von groBerer theoretischer als 
praktischer Bedeutung, weil wir so gliicklich sind, viel wirksamere spezifische 
Mittel zu besitzen. In den letzten 2 Jahren ist dem Studium der Silberpraparate 
und ihrer Anwendung bei Syphilis betrachtliche Aufmerksamkeit gewidmet 
worden. Die Injektion von kolloidalem Silber verhiitet, wie sich experimentell 
erwiesen hat, die Proliferation der Spirochaten in den Geweben von Kaninchen 
(KOLLE und RITZ) und Silberpraparate (Kollargol) sind klinisch mit offenbarem 
Erfolg gebraucht worden (siehe v. NOTTHAFFT). Silbersalvarsan ist nicht in 
dieser Kategorie eingeschlossen, weil seine Wirkung im wesentlichen spezifisch ist. 

Die Jodide sollten zweifellos in die Gruppe der unspezifischen Mittel mit 
eingeschlossen werden, weil die Art der Wirksamkeit in der Anregung der Ge­
webeautolyse ganz analog ist (wenn auch nicht unmittelbar, wie JOBLING 
und PETERSEN zeigten). Es ist sehr wahrscheinlich, daB die unspezifischen 
Mittel einen Platz bei der Behandlung der Syphilis einnehmen werden, und 
zwar als Hilfsmittel, die uns erlauben, die spezifische Behandlung eindrucks­
voller zu gestalten durch die Erleichterung der schnellen Verteilung des spe­
zifischen Mittels. 

Diese Theorie ist von SCHACHERL, HAUBER und von SZEDLAK angenommen 
worden. 

SCHACHERL berichtete iiber die kombinierte spezifische und unspezifische 
Behandlung von 10 syphilitischen Neuroarthropathiefallen. Von diesen Fallen 
wurde nur einer voriibergehend geheilt, 5 zeigten etwas riickgangige Veranderung, 
wahrend 8 unverandert blieben. 

Bei 16 Fallen von cerebraler Lues waren die Ergebnisse folgende: Bei 5 Fallen 
von Hamoplegie wurde einer geheilt, 3 wurden gebessert. Von 5 (disseminierte 
Lues) wurden 2 geheilt und 3 gebessert. 3 FaIle zeigten nur Augensymptome. 
Einer von diesen wurde geheilt, einer gebessert und einer blieb unverandert. 

SCHACHERL bemerkte, daB die W A88ERMANNsche Reaktion viel schneller 
unter der kombinierten Behandlung als durch die Quecksilberbehandlung allein 
verandert wurde. Wahrscheinlich wird das Quecksilber viel schneller absor­
biert, da Stomatitis haufiger bei dem kombinierten Verfahren bemerkt wurde, 
als wenn Quecksilbersalycilat allein gegeben wurde. 

STUCKGOLD, der eine Anzahl Falle von kongenitaler Lues mit der Milch­
"Fieber"-Therapie behandelte, beobachtet richtig, daB man nicht erwarten 
kann, auf diesem Wege dauernd Syphilis zu heilen; alles, was man erwarten 
kann, ist ein Riickgang der Krankheitserscheinungen. Aber er ist iiberzeugt, 
daB die Kombination der unspezifischen Reaktion mit spezifischen Mitteln von 
besonderem Wert ist. Er beobachtete, daB man mit der kombinierten Therapie 
viel kleinere Dosen der spezifischen Drogen benotigte, urn Heilerfolge zu erhalten 
und die WASSERMANNsche Reaktion zu beeinflussen. 

GOUGEROT stellt fest, daB die Behandlung von Syphilis durch die kombinierte 
Methode der Proteintherapie und Arsaphenamin gute Resultate gegeben hat. 
Er nennt eine AnzahlKIiniker, die diese Methode angewandt haben. SCHREINER 
z. B. gibt eine intravenose Peptoninjektion 4 Stunden nach der Injektion von 
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Arsaphenamin. Er stellt fest, daB die klinischen Anzeichen des zweiten Stadiums 
ebenso schnell durch parenterale Injektion von Pepton wie durch Arsaphenamin­
behandlung verschwanden. 

SCHREINER gebrauchte Milch- und Peptoninjektionen neben spe'7ifischer 
Behandlung bei Syphilis und fand, daB die W ASSERMANNsche Reaktion bei 
solchen Fallen viel eher negativ wurde als bei denjenigen, welche nur auf spe­
zifische Behandlung beschrankt wurden. Die Wirkung auf die WASSERMANNsche 
Reaktion ist von mehreren Beobachtern erforscht worden, nachdem UDDGREN 
auf die Tatsache aufmerksam machte, daB bei Luetikern eine einzige Milch­
injektion das Serum positiv machen kann (das vorher negativ war). SCHERBER 
fand, daB bei Luetikern eine nebenherlaufende fieberhafte Erkrankung die 
gleiche Wirkung haben kann. Bei der Syphilistherapie mittels Salvarsan ist 
die Herbeifiihrung eines antianaphylaktischen Stadiums von seiten des Patienten 
fiir wertvoll befunden worden um eine Salvarsanshokreaktion zu verhiiten. 
BUSHMAN beschreibt das Verfahren von STOKES, das darin besteht, eine ein" 
leitende Dosis Salvarsan zu geben (1/10 der Gesamtdosis); diese geniigt zweifellos, 
um eine Veranderung in der Durchlassigkeit der Zellen zu verursachen, und so 
die Moglichkeit spaterer Intoxikation zu verringern. Die Tatsache ist schon 
erwahnt worden, daB JUNGMANN abwechselnd Salvarsan und Serum bei der 
Behandlung von Scharlach anwandte. 

Weilsche Krankheit. Eine Anzahl Beobachter berichteten, daB WeiI­
sche Krankheit giinstig durch Injektion von Rekonvaleszenten- und normalem 
Serum beeinfluBt wird. (HEIDENHEIM, HERBACH, MANN, KLEINBERGER er· 
hielten keine beweiskraftigen Ergebnisse.) In Anbetracht dessen, daB Milch­
injektionen sehr wirksam die Leber zu beeinflussen scheinen (Zunahme an 
Thrombokinase, Fibrinogen, Ausschiitten von Glykogen usw.), beschloB DOLLKEN, 
Milchtherapie an Stelle des Serums - sowohl des normalen als des Rekonvales­
zentenserums - zu gebrauchen. Man durfte erwarten, daB sich die styptische 
Wirkung der Milchinjektionen im Verlauf der Krankheit zeige. Bei einem 
sehr schweren und ganz hoffnungslosen Fall injizierte er 3 ccm Milch; die Blutung 
aus dem Darm horte nach 5 Stunden auf, aber der Patient starb trotzdem. 
Bei anderen weniger toxischen Fallen beobachtete DOLLKEN eine ausgesprochene 
Wirkung auf die Pigmentierung der Haut. Bei mehreren Fallen injizierte er 
Albumose und Milch und es war tatsachlich eine Besserung der Gelbsucht 
innerhalb 48-72 Stunden vorhanden. Ein geringer Grad von Gelbsucht blieb 
jedoch bei diesen Fallen trotz weiterer Injektionen bestehen. Die Wirkung 
auf die Albuminurie war ebenfalls ganz deutlich, indem eine einzige Injektion 
geniigte, um den Urinbefund vollkommen zu bessern. DOLLKEN war nicht 
imstande, seine FaIle lange Zeit zu verfolgen, so daB es nicht moglich ist, posi­
tive Schliisse aus der Arbeit zu ziehen. Es scheint wenig Zweifel zu bestehen, 
daB unspezifische Injektionen, besonders von Milch, imstande sind, auf den 
Leberstoffwechsel betrachtlich einzuwirken und so Krankheitsprozesse andern 
zu konnen, die ihre Hauptwirkung auf das Leberparenchym haben. Auch 
INADA und seine Mitarbeiter haben die Wirkung der Seruminjektion auf den 
Verlauf der Weilschen Krankheit erforscht. Ober die Stoffwechselunter­
suchungen, welche eine Veranderung des EiweiBgehaltes der Leber nach Protein­
injektion sicherstellen, s. S. 72. 
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Malaria. Aktivierung: Von der provokatorischen Wirkung der un­
spezifischen Injektionen ist nicht nur bei der Aktivierung latenter Gonokokken 
Gebrauch gemacht worden, sondern auch bei Fallen von verdiichtiger Malaria. 

THALLER bemerkte, daB nach Milchinjektionen bei Fallen, welche als Malaria­
infektion verdachtig waren, bei einer gewissen Anzahl die Plasmodien nach 
der Reaktion nachgewiesen werden. 

Bei 30 so injizierten Fallen reagierten 13 mit dem gewohnlichen Milchfieber, 
bei 12 wurde ein Fieber vom Malariatyp angeregt, bei 5 war keine Wirkung 
vorhanden. HABETIN gebrauchte subcutane Injektionen von Nucleinsaure, 
um die Plasmodien zu mobilisieren,· und HESSE fand, daB nach unspezifischen 
Injektionen Plasmodien nachgewiesen werden konnten und eine Woche dar­
nach Paroxysmen anfingen. SCHLESINGER beobachtete, daB Malariaplasmodien 
nach Typhusimpfung mobilisiert wurden. FREUND beobachtete auch die Akti­
vierung einer aIten Malaria nach einer intravenosen Typhusinjektion, wahrend 
ZUPNIK, VON MULLER und LEINER iiber einen interessanten Fall einer doppelten 
Infektion von Typhus und Malaria berichten, wobei die Malariaparoxysmen zu 
einer typischen unspezifischen Entfieberung des Typhus fiihrten. 

SILVESTRI will die spezifische Behandlung von Malaria mit Injektionen 
von Fremdprotein, Serum, Adrenalin, Strychnin usw. unterstiitzen, wobei er 
betont, daB die kombinierte Behandlung besser sei, als wenn Chinin allein ge­
braucht werde. Es ist sehr gut moglich, daB solche MaBnahmen niitzlich zur 
Erleichterung der Diffusion der spezifischen Drogen und fiir das Hervorrufen 
groBerer Wirkung auf latente Herde der Plasmodien sein konnen. SCHIMERT 
berichtet iiber die Behandlung einiger 70 FaIle von tropischer Malaria, welche 
gegen Chinin refraktar geworden waren. Es handelte sich um chronische FaIle 
in schlechter korperlicher Verfassung. Er versuchte Autoserotherapie und erhielt 
klinische Genesung bei 85 % der FaIle, d. h. die Kranken besserten sich korper­
lich, gewannen an Gewicht und waren imstande zu arbeiten, obwohl die Parasiten 
durch die angewandte Behandlung nicht beeinfluBt wurden. 

Asthma. Die Erkenntnis, daB Asthma und Heufieber zu den Krankheiten 
gerechnet werden miissen, die durch Sensibilisierung des Patienten nach Art 
einer Anaphylaxie verursacht werden (W. WEICHARDT), hat eine Reihe auBer­
ordentlich wertvollerundinteressanter Forschungen undklinischer Fragestellungen 
eroffnet. Natiirlicherweise konnen Asthmafalle, welche kardialen Schadigungen 
oder anatomischen Veranderungen infolge Tuberkulose zuzusehreiben sind, nieht 
in eine soleheKategorie eingeordnet werden, aber es haufen sieh Beweise, daB wir 
in dieser letzteren Gruppe von Fallen gewisse Elemente der Sensibilisierung gelten 
lassen miissen. In WOLFF-EISNERS neuer Bespreehung findet man das Zu­
gestandnis, daB das tuberkulose Individuum eine bestimmte Vberempfindlich­
keit fUr eine Anzahl von Proteinen niehttuberkulOsen Ursprungs zeigt, so daB 
asthmatisehe Erseheinungen bei tuberkulosen Individuen zu erwarten sind. 
So miissen wir auch bei dem wirkIichen Asthmatiker erwarten, daB Anfalle 
nieht nur dureh spezifische Antigene beschleunigt werden, sondern aueh durch 
allerlei Stoffwechselveranderungen oder Shoks, welche eine Herdaktivierung 
hervorbringen konnen, wie sie in dem Kapitel iiber Herdreaktionen besprochen 
worden ist. Wahrend der Sehwangersehaft kann sich Asthma zeigen (HEPWORTH, 
SALABERRY), obgleich in der Regel das Umgekehrte ofter vorkommt, d. h. 
Asthmatiker sind dann gewohnlich frei von Anfiillen. Das Einsetzen von Anfiillen 
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nach weitzuruckliegendem Trauma (LOEPER und CODET) oder psychi:schen 
Storungen sind gewohnliche Erscheinungen. 

Solange die Uberzeugung festgehalten wurde, daB die Deslmsibilisierung 
ebenso spezifisch wie die Sensibilisierung sei, konzentrierten sich die therapeu­
tischen Bemiihungen natiirlich auf die Bestimmung des besonderen Proteins, 
welches die Erkrankung verursacht haben konnte, und auf das Bemiihen eine 
erhohte Resistenz oder Toleranz durch subcutane Injektion des Antigens hervor­
zubringen. WALKERS Verof£entlichungen auf diesem Gebiet sind von besonderer 
Wichtigkeit. Sein Verfahren der Desensibilisierung durch Vaccination hat 
gewohnlich ganz zufriedenstellende und oft dauernde Erfolge. 

Auf Grund von Beobachtungen bei der Behandlung von Asthmatikern, 
die fur verschiedene Proteine sensibel waren, und auch von solchen, bei den en 
keine spezifische Sensibilisierung festgestellt werden konnte, beschreibt WALKER 
das therapeutische Resultat bei dieser letzteren Gruppe von 150 Patienten. Es 
mag gut sein WALKERS Beobachtungen zu zitieren: 

"Viele del' nichtsensiblen oder infektiosen Typen von Asthmatikern sind mit 
verschiedenen Proteinen behandelt worden. Drei Kranke, die sich wegen schwer en 
Asthmas im Krankenhaus befanden, bekamen jeden Tag intravenos Typhus­
vaccine jedoch ohne Besserung der asthmatischen Erscheinungen. Eine Woche 
spater wurde ohne Erfolg cine groBere Dosis gegeben. Darnach wurde den 
Patienten subcutan zweihundert Millionen autogene Streptokokkenvaccine 
gegeben, hergestellt aus ihrem Sputum in Dextrose-Bouillon. Einige Tage 
spater besserte sich ein Patient etwas, ein anderer schien ein wenig besser, 
nur der dritte zeigte keine Besserung. Noch eine Woche spater wurde die auto­
gene Vaccine auf 250 Millionen erhoht gegeben und einige Tage darnach war 
der eine Patient sehr viel, der andere bedeutend und der dritte etwas gebessert. 
Die autogene Vaccine wurde jede Woche bei zunehmender Besserung gegeben, 
bis 2 Patienten 3 Wochen spater das Krankenhaus verlieBen, und der dritte 
imstande war, in 5 Wochen fortzugehen. Die intravenose Typhusvaccine war 
daher von keinem Vorteil gewesen, wahrend die autogene Streptokokkenvaccine 
eine allmahliche aber deutliche Besserung ergab. Mehreren der nichtsensiblen 
Sommerasthmatiker und einigen der anderen nichtsensiblen Fane wurde Be­
handlung mit verschiedenen Pollen ohne Erfolg zuteil. Einigen nichtsensiblen 
Patient en wurden Weizenproteine und einigen anderen groBe subcutane Dosen 
von Pepton ohne Erfolg gegeben. Diese letztere Behandlungsweise ist gefahrlich, 
es sei denn, daB der Patient auf Pepton gepriift ist, um die Moglichkeit seiner 
Sensibilitat dafur auszuschalten." 

Auf Gru'nd der Tatsache, daB bei Antianaphylaxie (oder Desensibilisierung) 
zuweilen ein unspezifisches Element beobachtet wird, sind andere Verfahren 
ersonnen worden, die zuweilen leichter angewandt werden, als die spezifischen, 
die WALKER gebrauchte. Nur groBere klinische Erfahrung wird es uns ermog­
lichen, Schliisse zu zieheu. Man muB auch daran denken, daB unsere Auffassung 
von der Proteintherapie nicht auf die intravenose Injektion von Typhusvaccine 
oder Pepton begrenzt zu werden braucht. Viele der milderen Reaktionen k6nnen 
langere Zeit fortgesetzt als viel wirksamer befunRen werden. 

AULD hat uber den Gebrauch von Peptoninjektionen berichtet (in physio­
logischer Salzlosung aufgelost, wozu eine kleine Menge Natriumcarbonat hin­
zugefiigt wird) , welche entweder intravenos oder subcutan gegeben werden. 

Pe t ersen -We i chard t, Proteintherapie. 15 
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Diese Behandlung ist in bezug auf die Gruppierung von asthmatischen Fallen 
lehrreich gewesen. Zwei Hauptgruppen bestehen, die keine Neigung zeigen, 
ineinander iiberzugehen. Eine Gruppe umfaBt solche, welche schnell auf die 
Behandlung reagieren, wobei die Wirkung mehr oder weniger dauernd ist, die 
Riickfalle nicht haufig und milderer Art sind. Die andere Gruppe ist resistent 
und kann wieder eingeteilt werden in solche, die vollkommen resistent sind und 
solche, bei denen durch sorgfaltige Immunisierung, die Krankheit zum groBten 
Teil iiberwunden werden kann. PAGNIEZ und WIDAL, ABRAMI und BRISSAUD 
gaben Pepton per os und CORDIER gebraucht Peptonklistiere. Das Pepton scheint 
polyvalent zu sein fiir die meisten Substanzen, welche Anaphylaxie verursachen. 
Einige fordern den fortgesetzten Gebrauch von Pepton, andere haben bessere 
Erfolge, wenn es 3-8 Tage lang gegeben wird und dann eine Pause von der 
gleichen Lange folgt. Dadurch ist es ihnen gelungen die Disposition friihzeitig 
giinstig zu beeinflussen; die Zeit, die fiir die vollkommene Desensibilisierung 
notig ist, hangt jedoch von dem personlichen Ausgleich abo Andere Forscher 
beniitzten kolloidale Metalle und BOYD teilte mit, daB er mehrere Asthmafalle 
erfolgreich mit Typhusvaccine behandelt habe (50 Millionen Mikroorganismen 
intravenos). DANYSZ glaubt, daB die Darmflora die Unterlage fUr das Antigen 
bildet, welches den Patient en bei Asthma, bei gewissen Haut-, Magen- und 
Darmkrankheiten sensibilisiert. Bei einer anaphylaktischen Behandlung ge­
braucht er die aus dem Stuhl isolierten Bakterien fUr subcutane Injektion mit 
augenscheinlich guten Erfolgen. 

Zusammen mit MILLER haben wir intravenose Injektionen von Typhus­
vaccine bei Asthma mehrfach gebraucht. Einige Male waren die Ergebnisse 
ganz zufriedenstellend, bei anderen zeigte sich keine offenbare Wirkung auf die 
Anfalle; die letztere Gruppe enthielt besond.ers die FaIle, bei denen sich Nahrungs­
sensibilisierung zeigte. Es ist moglich, daB das Verfahren der Terpentininjek­
tionen zufriedenstellender sein konnte, weil die Wirkung sich auf eine bedeutende 
Zeitspanne erstreckt. 

STERLING machte Mitteilungen iiber den Gebrauch von unspezifischen 
vegetabilischen Proteinen bei Asthma; eine Anzahl Forscher berichteten iiber 
zufriedenstellende Erfolge mit Extrakten endokriner Driisen: Ovariensubstanz 
(FISCHBERG), Pituitrin (BENSAUDE und HALLION, ZUEBLIN), eben so wie mit 
normalem Pferdeserum (ZENER) und den verschiedenen Antitoxinen (Diphtherie 
und Tetanus). DANYSZ besprach in einer neuen Arbeit die allgemeine Theorie 
der Antianaphylaxie oder Desensibilisierung in Verbindung mit verwandten Er­
krankungen, welche durch Anzeichen der Hypersensibilisierung in der Haut 
und im Magen- oder Darmtraktus charakterisiert werden. Der unterschieds­
lose Gebrauch von Seren verschiedener Arten bei Asthmatikern sollte nicht 
unterstiitzt werden, denn eine Anzahl von Todesfallen ist als Folge solcher In­
jektionen berichtet worden (BOUGHTON). Man muB immer daran denken, daB 
es sich bei diesem Zustand urn Kranke handelt, die stark empfindlich fiir Protein­
shok sind; daher sollte groBe Sorgfalt geiibt werden. 

VAN LEEUWEN gehort zu den Forschern, die glauben, daB es unmoglich ist, 
die fUr die Sensibilisierung Mei Asthma notwendige, genaue Proteinreaktion bei 
einem groBen Prozentsatz von Fallen zu erreichen und meint deshalb, daB es am 
besten sei bei diesen Fallen allgemeine MaBnahmen anzuwenden, urn die Empfang­
lichkeit abzuschwachen. Eine purinfreie Nahrung und groBe Dosen von 
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Calciumchlorid sind empfehlenswert, aber noch wirksamer ist die Behandlung mit 
kleinen Dosen Tuberkulin. Der Grund, der zu Tuberkulinversuchen fiihrte, war 
die Erscheinung, daB Menschen, die eine heftige Reaktion auf Fremdproteine 
zeigten, immer auf die Tuberkulinhautprobe reagierten. Er bemerkte auch, daB 
eine Heufieberpatientin ihre Symptome zwei Tage lang sehr gebessert fand nach 
einer diagnostischen Tuberkulinprobe. Er stellte folglich die Theorie auf, daB 
der akute Asthmaanfall und Heufieberanfall eine allergische Reaktion ist, 
eben so wie die allergischen Reaktionen im allgemeinen. 

In einer zweiten Arbeit "Die Tuberkulinbehandlung von Asthma und Heu­
fieber", die im Lancet veroffentlicht ist (1921, 2, 1366), berichten LEEUWEN und 
W AAREKAMP iiber eine weitere Gruppe von 34 Fallen von Bronchialasthma, die 
mit Tuberkulin behandelt wurden. 

Angioneurotische Odeme. SCHULMANN berichtet, daB die Entdeckung einer 
voriibergehenden Phase von Hamolyse, die "Crise hemoclasique", bei einer 
Anzahl von Fallen von QurnCKEs Krankheit deren Analogie mit anderen Affek­
tionen, bei denen mit Anaphylaxie gerechnet werden muB, bestatigt hat, und 
eine Behandlung auf dieser Annahme erwies sich erfolgreich. Er wendete Auto­
hamotherapie an, indem er 2 cern Blut in eine Spritze aus einer Vene an der 
Ellenbogenbeuge nimmt, und das Blut wieder in das benachbarte subcutane 
Gewebe injiziert, wobei er die Nadel bloB aus der Vene zieht und die Spitze 
in anderer Richtung in die Gewebe des Armes sticht. Er machteHunderte von 
diesen Injektionen und hatte niemals einen Ungliicksfall, jedoch kann die 
Desensibilisierung bis zu 2 Monaten dauern, obwohl sich eine Erleichterung 
fast von der ersten Injektion an zeigt. Drei typische FaIle werden beschrieben .. 
Eine Frau von 31 Jahren hatte an Anfallen von angioneurotischen Odemen 
schon vor der Pubertat gelitten, die in verschiedenen Zeiten wiederkehrten, 
spater haufiger wurden und drei oder vier Tage lang dauerten. Ihr wurden 
drei Injektionen wochentlich gegeben, und am Ende des dritten Monats schien 
die Neigung zu den Odemen zum Stillstand gekommen zu sein. Sie kommt 
alle 3 oder 4 Monate wieder, urn einige Injektionen dieser Art zu erhalten. Bei 
einem anderen Fall kehrten die Anfalle alle 2 oder 3 Tage 6 Monate lang nach 
einer Geburt wieder und waren von Kopfschmerz und Urticaria begleitet. Es 
kam kein Riickfall nach 35 Injektionen wahrend eines Jahres vor. 

Sekundare Anamie. Eine Anzahl Forscher behaupten zufriedenstellende An­
regung des hamatopoetischen Systems nach unspezifischer Injektion, besonders 
von Milch, erhalten zu haben, und gebrauchten sie bei der Behandlung von 
Anamie. MILLER beschreibt ihre Anwendung bei der Behandlung von sekundarer 
Anamie. 

Bei pernizioser Anamie erhielt GROTE ziemlich gute Ergebnisse mit Milch­
injektion; ein Fall erhOhte die Blutkorperchenzahl auf iiber 900000 innerhalb 
8 Tagen. In der Regel trat geringe fieberhafte Reaktion nach den Einspritzungen 
ein, im Gegensatz zu den Erfahrungen von SCHMIDT bei solchen Fallen. MULLER 
behauptet giinstige Erfolge nach Milchinjektionen (Aolan) erhalten zu haben; 
die Blutkorperchenzahl wurde erhoht und gesteigertes Wohlbefinden des Pa­
tienten bewirkt. 

HOLLAENDER sowohl wie FISCHER berichten iiber einige Erfolge mit Kollargol­
injektionen. Die Wirkung ist niemals eine dauernde. 

15* 
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Hamorrhagische Diathese. DOLLKEN hat der Wirkung von unspezifischer 
Therapie auf Blutkrankheiten besondere Aufmerksamkeit geschenkt. DaB 
Seruminjektionen der verschiedenen Art als niitzlich befunden wurden und 
tatsachlich in vielen Fallen die einzige Zuflucht bei hamorrhagischen Krank­
heitcn gewescn sind, ist natiirlich wohlbekannt. Die Literatur ist leicht erreich­
bar, so daB es nicht notig ist, darauf hier einzugehen (P. EMILE WElL, CHALIER, 
KURTZ, LEWISOHN, BERGHAUSEN, KNow, PETERSON!). 

DOLLKEN vermutet, daB die Blutung bei Purpura groBtenteils durch zwei 
Umstande verursacht wird - durch eine erhohte Durchlassigkeit der Blut­
gefaBe und durch die Veranderung in der Gerinnungsfahigkeit des Blutes. 
DOLLKl!JN sieht die Veranderung in der BlutpIattchenzahl mehr als ein Symptom 
als einen verursachenden Faktor an, weil er bei lange geheilten Fallen beobachtete, 
daB die Verminderung der Blutplattchenzahl bestehen bleiben kann. 

Die Leukocytose durch spontanes }1'ieber nach Vaccineinjektion und nach 
del' intravenosen Injektion von Deuteroalbumose hat praktisch keine Wirkung 
auf den Verlauf von Purpura; die Reizung der Milz und des Knochenmarks, 
welche dabei beteiligt sind, scheint nicht zu geniigen urn den KrankheitsprozeB 
zu andern. (Siehe auch die Arbeit v. RADOVICI und JAGNOV.) 

Andererseits scheinen Milchinjektionen eine besondere Wirkung auf die 
Capillarcn und auf den Koagulationsmechanismus zu haben, dadurch, daB die 
styptische Wirkung sehr augenscheinlich ist. Thrombokinase sowohl wie Fibrino­
gen werden vermehrt und die DurchIassigkeit der Capillaren wird verandert, 
wobei kleine Dosen die Durchlassigkeit zu erhohen, groBere sie zu verringern 
scheinen. 

DOLLKEN entschied sich deshalb fiir Milch bei Purpura und war iiberrascht 
iiber die schnelle Wirkung auf die Krankheit. Er machte Injektionen von un­
gefahr 5 ccm aIle 3 Tage intramuskuIar. Sie verursachten nur geringes Un­
behagen; im Gegenteil, es wurde eine deutliche Euphorie nach den Injektionen 
beobachtet. Bei nur einem Beispiel erschien ein Hiimatom an der Stelle der 
Injektion und dieses verschwand nach 24 Stunden. 

Die Blutungen in die Gewebe horten 5 Stunden nach der Injektion auf; 
sehr wesentlich war dabei die Beobachtung, daB dieses klinische Ergebnis sich 
ohne Wirkung auf die Zahl der BlutpIattchen in der Zirkulation zeigte .. Die 
Durchlassigkeit der GefaBe scheint nicht ebenso schnell verandert zu werden 
wie die Wirkung auf den Koagulationsmechanismus sich bemerkbar macht, 
da Petechien ungefahr 24 Stunden nach der Injektion noch erschienen. 

Die Resorption von Blut aus den Geweben fing schnell an, nachdem die 
Veranderungen in der Koagulation eingetreten waren. Nach 7-8 Stunden 
konnte beobachtet werden, daB kleine Hamorrhagien in den Schleimhauten 
des Mundes an GroBe abnahmenj innerhalb weiterer 8-10 Stunden waren die 

1) Die Wirkungen der Seruminjektion werden moglicherweise durch die Veranderungen 
in der Fibrinogen- und Thrombokinasemenge verursacht, die den unspezifischen Injektionen 
der verschiedenen Arten folgen. MOLL beobachtete diese Zunahme und v. D. VELDEN und 
Lowy haben sie fiir Gelatine, Serum, Peptone und parenteral injizierte Proteine im all­
gemeinen bestatigt. MODERAKOWSKI und ORATOR erforschten auch die Wirkung auf Fi­
brinogen und bestatigten die friiheren Forscher. WOHLGEMUT hat in einer ganz neuen 
Arbeit gezeigt, daB die Zunahme an Fibrinogen sich wahrscheinlich aus einer Leberanregung 
ergibt, daB abel' die Thrombokinase anderswo herstammt. 
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kleineren verschwunden und die groBeren Bereiche zeigten bemerkenswerte 
riickgangige Veranderung. GroBe Blutungsbereiche zeigten einen breiten gelben 
Streifen der Entfarbung von 1-2 cm Weite um den Rand innerhalb 18-24 Stun­
den, wo der Riickgang eintrat, und die Spannung des Hamatoms verringert 
wurde. 

DOLLKEN beschreibt bis ins einzelne seine Erfahrung bei einem schweren 
Fall von Purpura. Der Patient blutete 2 Stunden lang aus einer kleinen Haut­
abschiirfung und die Blutung fing von neuem an nach der geringsten Verletzung 
des Schorfes. Das paraffinierte Blut koagulierte in 9 Minuten. Deuteroalbumose 
(0,5 g intravenos) verstarkte bloB die Blutung, die mehrere Tage lang aus einem 
kleinen Hautstich am Ohre kam. Am folgenden Tage blutete ein Stich noch 
14 Stunden lang; das paraffinierte Blut koagulierte in 14 Minuten. Wahrend 
dieser Zeit wurden zahlreiche frische Hamorrhagien am Korper beobachtet. 
Dem Patienten wurden dann 5 eem Milch intramuskular gegeben. Innerhalb 
5 Stunden hOrte jede Blutung auf. Naeh 8 Stunden verringerten sich die Blut­
flecken (Peteehien) in der Schleimhaut des Mundes an GroBe. Blutungen aus 
einem neuen Hautstieh am Ohrlappehen horten innerhalb 20 Minuten auf und 
das paraffinierte Blut koagulierte innerhalb 81/ 2 Minuten. Blutplattchen fehlten 
wahrend der ganzen klinischen Veranderung. Die Leukocytose war maBig. 
Aile Fane, die vorher Albuminurie hatten, besserten sieh und hatten nach den 
Injektionen albuminfreien Urin. 

BOSANYI fand, daB ihm intravenose Injektionen von SalzlOsung Erfolge 
braehten, die bei Purpura simplex, Morbus Werlhofii und Hamophilie zufrieden­
stellender waren-a~s jede andere Methode, die er angewendet hatte. Er besehreibt 
die bei 7 Fallen erhaltenen Resultate, von denen die beiden ersten Patienten 
Injektionen von 5 ccm einer 3%igen SalzlOsung erhielten. Spater gebrauchte 
er groBereDosen (ungefahr 10 ccm einer 5%igen LOsung); die Erfolge damit 
waren auffallend. Die Blutung horte gewohnlieh nach wenigen Stunden auf. 
Taglieh gegebene Injektionen waren von seiten des Patienten ohne Reaktion. 
Er steht unter dem Eindruck, wobei er sich auch auf die Arbeiten VON DEN 
VELDENS stiitzt, daB das Ergebnis auf die Koagulation durch die Umkehrung 
des Austausches zwischen den Capillaren und Geweben verursacht wird, so daB 
ein. Einstrom von "Gewebefliissigkeit" und koagulationsbeschleunigenden Sub­
stanzen aus den Geweben durch den Blutstrom stattfindet. 

VINES konnte auf hamorrhagische Zustande durch anaphylaktische Shok­
wirkungen oder Sensibilisierung einwirken. Er griindet sein Verfahren auf 
folgende Betrachtungen: 

Die intradermale Reaktion ist eine veranderte Form von anaphylaktischem 
Shok von allgemeiner sowohl wie von lokaler Bedeutung, bei welcher die An­
regung der thrombogenetischen Funktionen der somatisehen Zellen ein hervor­
ragendes Kennzeichen ist. Die Veranderungen in der Koagulationsfahigkeit 
des Blutes bei anaphylaktischem Shok sehen wir in zwei Stadien: eine Periode 
der Beschleunigung, die friih eintritt, und der eine Periode der Verzogerung 
folgt; auBerdem hangt das Vorherrschen der ersteren oder der letzteren von der 
geringeren oder groBeren Schwere des Shoks abo Die entgiftende Injektion 
bei einem sensibilisierten Individuum kann als anaphylaktisches Mittel wirken 
bei der Herbeifiihrung der intracellularen Reaktionen, welche die anaphylak­
tischen Erscheinungen ausmachen. Bei Fallen von Hamophilie, sagt VINES, 
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ist die Dauer der Wirkung der intradermalen Reaktion abhangi~ von der Dauer 
der anaphylaktischen Periode. Aber die kiirzere oder liingere Dauer dieser 
Wirkung ist auch direkt abhangig von der groBeren oder geringeren Schwere 
des hamophilen Zustandes. 

Er beschreibt drei so behandelte FaIle, die aIle fiir Sehafserum sensibilisiert 
wurden; kleine Dosen von Schafserum wurden intradermal nach der Sensibili­
sierung injiziert. Bei den ersten zwei Fallen verursachte die zweite Injektion 
eine Abnahme in der Blutgerinnungszeit des Individuums, welehe offenbar 
ganz anhaltend war; bei dem dritten Fall war die Wirkung weniger offensiehtlieh. 
ROUCHETTI bestatigt VINES Beobachtungen und beriehtet zwei schwere FaIle 
von hamorrhagiseher Purpura, die plotzlich verschwand, als Serumkrankheit 
mit Urticaria auf eine intravenose Injektion von normalem Pferdeserum und 
von Serum aus der Nierenvene von Ziegen folgte. 

DUFOUR und LE HELLOW gebrauchen Serotherapie fUr die Behandlung von 
hamorrhagisehen Krankheiten und erhalten ihr Serum auf folgende Weise: 
Kaninchen werden mehrere kleine intravenose Injektionen von mensehlichem 
Serum gegeben. Das Blut wird 3 Woehen naeh der ersten Injektion entnommen 
und das Serum von diesem Blut wird alsdann therapeutisch angewandt. Sie 
injizieren ungefahr 10-20 eem subeutan. 

Andere Forscher, wie NEIROTTI und VIOLA, haben auch den Proteinshok 
bei der Behandlung von hamorrhagischen Krankheiten mit guten Resultaten 
angewandt. 

Ein ahnliches Verfahren ist von NEIROTTI und VIOLA angewendet worden 
um Blutungen nach Operationen zu stillen. NEIROTTI und VIOLA teilen zwei 
FaIle von anhaltenden Hamorrhagien nach einer geringfUgigen Operation mit, 
die schlieBlich durch den anaphylaktischen Shok auf die subcutane Injektion 
von normalem Pferdeserum hin, 18 Stunden nach einer Anfangsinjektion von 
10 cern aufhorten. 

RADOVICI und JAGNOW beriehten einen Fall von Hamophilie, bei welchem 
3 Bruder, 2 Onkel, 2 von 5 Neffen und 1 GroBneffe auch Hamophiliker waren. 
Bei diesem Fall verringerte die subcutane Injektion von 5 ccm einer 5 %igen 
Peptonlosung die Koagulationszeit von 2 Stunden auf eine halbe Stunde, 
aber der Effekt hielt nicht langer als 24 Stunden an. 

VOIGHT behandelte mehI'ere Skorbutfii.lle mit Milchinjektionen und be­
merkte sowohl eine schnelle styptische Wirkung wie allgemeine Besserung 
der Patienten. . 

Erkranklmgen der Harnorgane. Die Albuminurie, die viele akute fieberhafte 
Krankheiten begleitet, wird sehr schnell durch unspezifische Injektionen be­
einfluBt, wie eine Anzahl von Beobachtern feststellt. 

Dber die Behandlung eines Falles von Pyelonephritis ist von Gow be­
richtet worden, der bei diesem Fall von einem coliahnlichen Mikroorganismus 
fUr intravenose Injektionen Gebrauch machte. Schuttelfrost trat jedesmal in 
ungefahr 3-31/ 2 Stunden auf, Dbelkeit und Kopfschmerz waren vorhanden 
und der Temperaturanstieg ging gewohnlich bis 39,5° Coder 40° C. Dieser 
Mikroorganismus wurde zuerst in einer Dosierung von 50 Millionen angewendet; 
spater wurden 75 und 125 injiziert, aber die Schwere der Reaktion verringerte 
sich mit jeder weiteren Injektion. Wenn so die Dosis von 75 Millionen injiziert 
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wurde, stieg die Reaktion nur bis zu 38,5 0 C mit etwas cutaner Hyperasthesie. 
Dieser Fall von Pyelonephritis wurde vollkommen geheilt. 

Bei Coli- und Staphylokokkenpyelitis mit begleitender Blasenreizung hat 
KARO sehr giinstige Erfolge mit Einspritzungen von Terpichin mitgeteilt. Bei 
Staphylokokkeninfektionen der Harnwege und bei der Cholecystitis von Kindern 
sind die Ergebnisse ahnlich zufriedenstellende gewesen. Bei Fallen von ein­
facher Bakteriurie jedoch wurden keine Erfolge erlangt. Bei der Cystitis, die 
von vergrollerten Vorsteherdriisen begleitet war, erwiesen sich die Injektionen 
auch ala niitzlich. 

Neuritis. DOLLKEN stellte ein Autolysat von Staphylokokken und Bacillus 
prodigiosus her, das ziemlich ausgiebig gebraucht wurde und kauflich unter 
dem Namen "Vaccinurin" verbreitet ist. DOLLKEN probierte eine Reihe 
von bakteriellen Extrakten, einschlieBlich Tuberkulin, und Vaccinen bei Neu­
ritis und zog den Schlull, daB die oben erwahnte Kombination die besten Erfolge 
brachte. Durch seine Versuche kam er zu der Ansicht, daB wir es bei Hetero­
vaccination nicht ganz allein mit einer unspezifischen Plasmaaktivierung zu 
tun hatten, sondern dall ein Grad von Selektivitat bei der Wirkung der ver­
schiedenen Vaccine bestiinde, d. h. sie waren mehr oder weniger organotrop. 
Hierauf weisen auch SCHITTENHELM und WEICHARDT mit Nachdruck hin. 

In die erste Serie der von DOLLKEN behandelten neuritischen Prozesse 
(51 FaIle) sind trigeminale und intercostale Neuralgie, Ischias und eine grolle 
Anzahl von Neuritiden verschiedener Atiologie mit aufgenommen - Kalte-, 
Berufs-, Druck-, alkoholische, posttyphoidale, luetische, diphtherische. Er be­
obachtete, daB die Druckneuralgien und sogenannten rheumatischen Lahmungen 
am leichtesten zu beeinflussen sind. 

HOLTZL berichtet iiber die Behandlung von einigen 90 Fallen mit Vaccinurin. 
Von diesen erholten sich 61 vollkommen und 28 wurden gebessert. In die Serien 
waren FaIle von Ischias mit aufgenommen, von denen sich 16 schnell und voll­
kommen erholten. Auf die Injektion folgte eine charakteristische Wirkung; 
die therapeutische Maximalwirkung wurde ungefahr 6 Stunden nach der In­
jektion beobachtet. 

CADBURY beschrieb die Resultate, welche er mit Typhusvaccine bei einer 
Gruppe von Fallen mit neuritischen Schmerzen verschiedener Herkunft erzielte. 

Darunter war ein Fall von Brustcarcinom mit voriibergehender Linderung 
des Schmerzes; 4 FlintenschuBverletzungen, von denen aIle geheilt wurden -
eine fibrose Phthisis, die gelindert wurde; 1 "tic douloureux", der fUr 6 Monate 
sich besserte usw. 

BOYD berichtet auch iiber die erfolgreiche Behandlung von Neuritis mit 
maBigen Dosen von intravenos gebrauchter Typhusvaccine. Nach unspezifischen 
Injektionen bei Neuritiden kann sich eine deutliche Herdreaktion zeigen. Es 
kann voriibergehende Zunahme der Schmerzen und der anderen !uBerungen 
der angegriffenen Stellen vorkommen, die ihren Hohepunkt innerhalb 4 bis 
8 Stunden erreicht, je nach der Art, wie die Reaktion hervorgerufen wird, worauf 
eine Analgesie folgt, die bei einigen Fallen voriibergehend, bei anderen dauernd 
sein kann. 

WrsHURA, der "Vaccinurin" gebrauchte, fand, daB weder die Herd- noch die 
allgemeinen Reaktionen sehr schwer waren. Die Injektionen waren bei schwerer 
degenerativer Entziindung der Nervenstamme sehr erfolgreich. 
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Ohraffektionen. RAUCH macht Mitteilung iiber die Erfolge von Milch­
injektionen (5 ccm) bei 41 Fallen akuter Mittelohrinfektionen, die aIle sehr 
giinstig verliefen; nur drei der FaIle erforderten operativen Eingriff. GOMPERZ 
andererseits wurde nicht zufriedengestellt und HmscH, der Terpentininjek­
tionen bei Fallen von Furunculose und Ekzemen des Gehorganges gebrauchte, 
wie auch bei akuten und chronischen eiternden Zustanden des Ohres erhielt 
vollstlindig negative Ergebnisse. 

Der erste Bericht iiber diesen Gegenstand war der von ALEXANDER, der 
seine Ergebnisse bei Ohrkrankheiten und Sinusinfektionen mitteilte; spater 
berichtete LA WNER iiber einige FaIle von Mittelohrkrankheiten, welche er mit 
Milchinjektionen mit ausgezeichneten Erfolgen behandelte. 

Bosartige Nenbildnngen. Wahrend des Verlaufes der letzten Jahre sidn 
eine Anzahl Verfahren fiir Carcinome sowohl wie fiir Sarkome verfochten worden, 
welche zur Grundlage ihres Mechanismus die Veranderungen hatten, die wir 
jetzt als durch unspezifische Anregung verursacht erkennen. Ich brauche nur 
die Behandlung von Krebs mit Trypsin- und Amylopsininjektionen von BEARD 
zu nennen und die Behandlung von Sarkomen durch die Injektion von COLEY" 
Fliissigkeit, einem bakteriellen Autolysat, oder den Gebrauch von Tumol'­
autolysaten oder Serum (LEWIN) fiir Immunisationszwecke. Diese und aIle 
anderen MaBnahmen, welche eine ahnliche Gegenreaktion verursachen, ergeben 
die eine oder andere Reaktion von seiten des Patienten: 

Wenn der Tumor klein ist, nicht nekrotisch oder geschwiirartig, kann eine 
geringe oder auch keine Temperaturreaktion oder schlechtes Befinden auf die 
Injektion folgen, wie auch verhaltnismaBig geringe ortliche Wirkung. Es kann 
eine leichte Zunahme des Schmerzes am Herd vorhanden sein, ebenso wie einige 
Anzeichen einer erhohten Entziindungsreaktion, aber die GroBe des Tumors 
wird sich nicht wesentlich andern. In der Tat wird zuweilen die Schnelligkeit 
des Wachstums erhoht. 

Wenn es sich um eine groBe Tumormasse, mit zentraler Nekrose oder Ge­
schwiirbildung handelt, ergeben unspezifische Injektionen in der Regel einen 
entschiedenen Temperaturanstieg und schlechtes Befinden. Der weitere Ver­
lauf wird durch die Wirkung auf die lokalen Veranderungen bestimmt. Ge­
wohnlich ist eine deutliche Zunahme der Schmerzen neben Anzeichen der Ent­
ziindung vorhanden, Verdauung des nekrotischen Materials tritt ein, und der 
Tumor kann offensichtlich an GroBe abnehmen. In dieser Zeit wird der all­
gemeine Zustand des Patienten je nach der Menge der Proteinspaltprodukte, 
die absorbiert werden, schwanken. Wenn das nekrotische Material in groBer 
Menge und nur teilweise verdaut vorhanden ist, wird die Temperatur fiir 
eine Periode von mehreren Tagen hochbleiben; wenn es gering oder vollstandiger 
am Herd vor der Absorption verdaut ist, kann die Temperaturreaktion innerhalb 
der Grenzen der provokativen Temperatur des injizierten unspezifischen Mittels 
fallen. 

Die Erholung von einer unspezifischen Reaktion und von der Reaktion, 
wie sie durch die Absorption der autolytischen Tumorprodukte verursacht 
ist, bedeutet jedesmal einen Schritt zur Besserung; eine allgemeine Euphorie 
mit Appetitszunahme, verringerten Schmerzen und Reizbarkeit, verbesserte 
Ernahrung und ein Gefiihl der Kraft kann einsetzen und eine unterschiedliche 
Zeitlang anhalten. Falls gleichzeitig eine Verminderung der TumorgroBe (durch 
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die Verdauung von nekrotischem Material) bemerkbar wird, so wird diese Wir­
kung den Patienten sowie den Arzt weiterhin ermutigen. Diese klinische Reaktion 
bildet die Grundlage fast alier Therapiemethoden und es ist ganz gut moglich, 
daB sie auch bei der Reaktion eine Rolle spielt, welche auf Rontgen- und Radium­
behandlung erfolgt, obgleich sie keineswegs fiir alle dabei erreichten Wirkungen 
verantwortlich gemacht werden darf. 

Wir diirfen jedoch nicht iibersehen, daB die unspezifische Reaktion wenig 
oder keine Wirkung auf die Schnelligkeit des Wachstums des malignen Gewebes 
hat, solange dieses gut mit vascuUiren Verbindungen versorgt ist. Wenn die 
Tumorzellen einmal nekrotisch werden oder vielleicht einige der friihzeitig auf­
tretenden degenerativen Veranderungen durchmachen, dann hat die verdauende 
Anregung, wie sie auf unspezifische Therapie folgt, eine offenbare Wirkung, 
die der bei anderen pathologischen Zustanden beobachteten im Charakter und 
an Ausdehnung ahnlich ist. 

Auf wiederholte Injektionen zeigt sich die Wirkung weniger deutlich und 
die Reaktion ist gewohnlich weniger schwer, was natiirlich von dem Grade 
der Tumornekrose abhangt. Man findet, daB nicht nur die gewohnlich gebrauchten 
unspezifischen Mittel, sondern sogar Jodinjektionen Veranderungen im Tumor 
und eine febrile Reaktion, welche einer Herdverdauung zuzuschreiben ist, zur 
Folge haben. MORESOWA zeigte diese Tatsache bei einer Reihe von Fallen. 

Die neue experimentelle Arbeit von MURPHY und anderen, die sich mit den 
Lymphocyten als einem Faktor in der Resistenz gegen maligne Infiltration 
beschaftigt, ist nicht in die hier beschriebene unspezifische Reaktion mit ein­
bezogen, da die lymphocytische Reaktion nach solchen Injektionen nicht ins 
Gewicht fallt. MULLER hat jedoch auf die Tatsache aufmerksam gemacht, 
daB epitheliale Gewebe - er beobachtete neugebildete epitheliale Briicken, 
die das Granulationsgewebe bedecken - besonders empfindlich fiir die verdauen­
den Veranderungen schienen, welche durch Milchinjektionen usw. herbeigefiihrt 
werden. 

Ein anderer Weg ist von OPITZ und FRIEDERICH eingeschlagen worden, indem 
sie versuchten die unspezifische Reaktion in Verbindung mit der Rontgen­
bestrahlung anzuwenden. Obwohl ihre Ergebnisse nur experimenteller Art 
sind, bieten sie doch wenigstens die Moglichkeit der Entwicklung. 

Bei ihren Untersuchungen iiber die Carcinombehandlung mit Hilfe der 
Rontgenbestrahlung und des Radiums wurden sie bald gewahr, daB das Wachs­
tum nicht ganz von dem den Tumorzellen eigenen schnellen Wachstum abhangt, 
sondern von der Resistenz der Gewebe, die der Sitz des Angriffs sind. Diese 
wechselt nicht nur bei den Individuen, sondern auch unter gewissen physio­
logischen Bedingungen. v. GROFF, sowohl wie SLYE, haben z. B. auf die ver­
minderte Schnelligkeit des Tumorwachstums bei Mausen wahrend der Schwanger­
schaft aufmerksam gemacht. SLYE scheint anzunehmen, daB die erhohten 
Stoffwechselanforderungen des miitterlichen nebst dem fotalen Organismus 
fiir diese Hemmung der Schnelligkeit des Tumorwachstums verantwortlich 
sind. 

Ein ahnlich vermindertes Wachstum kann zuweilen wahrend des Verlaufes 
infektioser Krankheiten beobachtet werden nach Seruminjektionen und anderen 
verwandten MaBnahmen, bei denen sich eine Zunahme im Antiferment des 
Serums findet mit einer daraus sich ergebenden Erhohung des Schutzes des 
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Bindegewebes sowie eine Abschwachung des Proteinstoffwechsels, die auf aIle 
diese unspezifischen Veranderungen folgt. Natiirlich konnen wahrend der 
akuten Shokwirkungen - entweder bei infektiosen Krankheiten oder nach 
unspezifischen Injektionen oder nach Geburten -, wenn proteolytische Enzyme 
mobilisiert werden, deutliche Verdauungserscheinungen an Stelle der malignen 
Invasionen beobachtet werden, aber dies betrifft gewohnlich die Verdauung 
von schon nekrotischem Gewebe oder von Bindegewebshyperplasie. 

BERGEL hat iiber Beobachtungen berichtet, welche die Beschleunigung des 
Wachstums von Knochengewebe nach unspezifischen Injektionen betreffen 
und HOKE, DOBERAUER und PITTROFF sahen eine ahnliche Wirkung auf das 
Bindegewebe. 

OPITZ und FRIEDERICH nahmen an, daB nach Bestrahlung die Bindegewebe­
zellen bis zu einem gewissen Grade erschopft seien, und daB diese Zellen durch 
unspezifische Injektionen angeregt werden konnten und so der Erschopfung 
Herr wiirden. Auf dieser Grundlage wiirden diese verjiingten ZeIlen dann wie 
junge Zellen reagieren und es wiirde eine atreptische Immunitat hergestellt; 
die Carcinomzellen wiirden an Entkraftung sterben, wiirden "eingeschniirt" 
und nekrotisch werden. 

Wahrend ihre Ergebnisse nicht ausgedehnt genug sind, urn irgendwelche 
Schliisse zu sichern, so ist doch festzustellen, daB sie ermutigend waren. W ARNE­
KROS hat Seruminjektionen mit Rontgenstrahlen in einer ahnlichen Behandlungs­
weise kombiniert. 

Kinderheilkunde. FREEMANN war einer der ersten, der Gebrauch von 
der therapeutischen Wirkung der Blutseruminjektion bei der Anregung des 
Stoffwechsels von Kindern machte. Er gebrauchte Pferdeserum fiir diesen 
Zweck. SLAWIK hat iiber die Behandlung von Sauglingen mit unspezifischer 
Therapie berichtet; er injizierte menschliche Milch intramuskular in Dosen 
von 1-5 ccm gewohnlich in zweitagigen Zwischenraumen. 

Bei den meisten Fallen wurde die Milch zuerst gekocht; bei einigen Fallen 
gebrauchte er rohe Milch, ohne auf irgendwelche ungiinstige Wirkungen zu 
stoBen. 

SLAWIK fand, daB die erhaltene Reaktion unabhangig von dem Alter des 
Kindes war, aber durch den Ernahrungsstand beeinfluBt wurde, d. h. durch 
die Vitalitat des Patienten, durch die Nahrung und bis zu einem gewissen Grad 
durch den besonderen KrankheitsprozeB, an dem das Kind litt. Es zeigten sich 
keine schlechten Wirkungen infolge der Injektionen, und wenn man zu Ver­
gleichszwecken gesunde Kinder mit Injektionen von ahnlichen Mengen be­
handelte, so ergab sich keine Veranderung in der Gewichtskurve. Durch wieder­
holte Einspritzungen wurden die Reaktionen weniger heftig und SLA WIK macht 
auf die wohlbekanrite Tatsache aufmerksam, daB Menschen normalerweise 
verhaltnismaBig resistent gegeniiber anaphylaktischer Sensibilisierung sind, 
so daB die Gefahr aus dieser Quelle nicht iiberschatzt werden sollte. 

Unter den 26 von ihm behandelten Fallen waren folgende: 3 Ophthalmo­
blennorrhoen. Bei diesen ergab sich eine ausgesprochene Herdreaktion; einer 
bessede sich sofort, die anderen nach wiederholten Injektionen. 

3 Erysipelc. 1 besserte sich sofort, einer nach 3 Wochen, der andere wurde 
chronisch und entwickelte spater Meningitis. 

4 multiple Abscesse. Diese wurden innerhalb 7-10 Tagen geheilt. 



Kinderheilkunde. 235 

1 Phlegmone bei einem marantischen Kind. Der allgemeine Zustand besserte 
sich nach den Injektionen und trotz der fortgesetzten Kachexie heilte die 
Phlegmone. 

2 marantische Kinder. Eines von diesen mit Mundfaule, dieses Kind wurde 
lebhafter, trank besser und erholte sich. Das andere anderte sich nicht. 

3 mit chronischer exsudativer Diathese; sie verandel'ten sich nicht. 
6 schwere Dysenterien, von denen 4 starben. Nach den Injektionen wurde 

€in sehr hoher Agglutinintiter bei allen Fallen beobachtet. 
In spateren Fallen behandelte SLAWIK verschiedene pathologische Zustande 

bei Kindem parenteral mit dem WeiBen yom Ei, Brustmilch oder anderen 
Stoffen. Die Ergebnisse enttauschten wahrscheinlich wegen del' ungeniigenden 
Entwicklung der VerteidigungskrMte in diesem Alter. Tatsachlicher Vol'teil 
wurde nur bei Pyodermatitis und Gonokokkeninfektion erreicht. 

LANGER studierte besonders die Furunculose bei Kindern. Er bemerkte, 
daB nach der Injektion von verschiedenen Vaccinen ohne Riicksicht auf das 
klinische Ergebnis wenig oder gar keine Antikorperreaktion vorhanden war. 
Er kam zu dem SchluB, daB der klinische Vorteil kein spezifischer sein konnte. 
Er gab deshalb groBe Dosen (500-1000 Millionen) von Staphylokokkenvaccine 
(Opsonogen) intramuskular. Die Injektionen wurden taglich gemacht, gewohnlich 
2 oder 3, um den Krankheitsvorgang zum Stillstand zu bringen; die Erholung 
des Patienten erfolgte gewohnlich in kurzer Zeit. Vorhandene Phlegmonen 
wurden natiirlich geoffnet und drainiert. 

LAURENT bemiihte sich atreptische Sauglinge zu immunisieren, welche gegen 
Milchproteine sensibel zu sein scheinen. Er' fand eine deutliche Besserung im 
Allgemeinbefinden. Er schreibt diese Besserung den Eigenschaften der Men­
schenmilch zu, die er fiir seine Injektionen gebrauchte, aber es ist wahrscheinlich, 
daB die Anzeichen, die er beobachtete, nur durch die Plasmatatigkeit veranlaBt 
werden, die andere Forschel' bei Kindern sahen, wenn Kinder mit Serum oder 
Milchinjektionen parenteral behandelt wurden. 

MUGGIO berichtet, daB die Behandlung von Kinderkrankheiten mit Kolloiden 
wie mit Vaccinen bei praktisch allen infektiOsen Krankheiten niitzlich ist. Er 
behandelte Meningitisfalle, Purpura sowohl wie Typhus und fand den Verlauf 
der Krankheit stark verkiirzt. 

MORFAN hat einige ermutigende Resultate erzielt, als er 2 ccm tyndalisierter 
Menschenmilch injizierte, aber er hat diese Therapie mehr mit der Absicht 
ausgefiihrt, gewisse Enzyme zu verabreichen, die in der Marktmilch vorhanden 
sein konnten, als Proteintherapie in Anwendung zu bringen.Er macht darauf 
aufmerksam, daB ROCAZ aus Bordeaux ausgezeichnete Resultate durch die 
subcutane Injektion von 4 ccm roher Brustmiloh, 3 oder 4 mal in der Woche, 
€fzielt hat. Diese Injektionen wurden am Bauch gemacht und RACAZ stellt 
fest, daB bei praktisch allen Fallen, die keine Brustmilch bekommen hatten, 
keine Besserung folgte und er bemerkte, daB diese Kinder einen erhohten Schutz 
gegen allgemeine Infektion zu haben schienen. 

VILLEGAS-RuIZ stellte fest, daB die parenterale Injektion von 50der 10 ccm 
Mutter- oder anderer Milch schnell und dauernd 13 Sauglinge mit schweren 
Storungen von Intoleranz gegen Milch heilte. Die Sauglinge waren 4 Monate 
bis zu 2 Jahre alt. Anhaltendes Erbrechen, Kolik mit Verstopfung oder Diarrhoe 
und Fieber waren die hauptsachlichsten Krankheitssymptome, diese kamen 
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allein oder zusammen vor und wurden nach jeder Fiitterung mit Brust-, 
Kuh- oder Eselmilch von guter Qualitat schllmmer. Nur eines der Kinder 
zeigte nach Behandlung Riickkehr der Symptome. Dieser Fall lehrt, daB 
nebenherlaufende Infektionen beim Saugling oder bei der Amme die Wirkungen 
der Impfung hemmen konnen und eine Wiederholung der Impfung erfordern. 

Die Vulvovaginitis der Sauglinge und Kinder "eignet sich nicht fiir unspezi­
fische Therapie (Kollargol: VOLLBRANDT). 

Normales Pferdeserum ist erfolgreich als Reizmittel bei schwach entwickelten 
Sauglingen von FERREIRA gebraucht worden. Es scheint den tragen Stoff­
wechsel und die Ernahrung im allgemeinen anzuregen, so daB das Kind 
hinterher mehr oder weniger normale Fortschritte macht. Er injizierte es bei 
drei hier beschriebenen Fallen. Einer der Sauglinge wog nur 3750 g im zehnten 
Monat, als die Serotherapie einsetzte, und der Erfolg war so unverkennbar, 
daB man sie 16 Monate lang fortsetzte; dem Kinde wurden so 2386 g Serum 
gegeben und sein Gewicht zeigte eine regelmaBige Zunahme. Er fing mit 2,5 cern 
an, erreichte aber bald die Dosis von 20 cern, was 2- oder 3 mal in der Woche 
wiederholt wurde. Ein 3 Monate alter Saugling erholte sich so schnell nach 
dem Beginn der Serotherapie, daB man bald damit aufhorte; die Besserung 
hielt an. Keines der 3 Kinder war ausschlieBlich an der Brust gestillt. BINZ 
hat iiber ahnliche FaIle berichtet. 

CZERNY und ELIASBERG haben diese Wirkung der unspezifischen Therapie 
dazu beniitzt, das allgemeine Befinden von tuberkulos erkrankten Kindern 
anzuregen. Von 26 so behandelten Fallen (taglieh Injektionen von normalem 
Pferdeserum in Dosen bis zu 2 cern) starben 9; bei 12 war eine bemerkenswerte 
Besserung vorhanden trotz der Tatsaehe, daB einige der FaIle an Tuberkulose 
des Peritoneums und der Lungen erkrankt waren. 

V ALLAGUSSA arbeitete sehr sorgfaltig iiber Proteinkorpertherapie bei akuten 
Krankheiten von Kindem; in seinem Berieht werden die Temperaturkurven 
der versehiedenen Gruppen wiedergegeben, welehe mit versehiedenen Proteinen 
behandelt worden waren. Bei 51 an Typhus erkrankten Kindem von 14 Monaten 
bis zu 12 Jahren hatte die intramuskuIare Injektion von Pepton nach NOLF 
in der Mehrzahl einen sehr giinstigen EinfluB auf den Krankheitsverlauf. Bei 
31 Fallen yon Influenza bei Kindem injizierte er versehiedene Sera und Antisera; 
wenn diese Serotherapie friihzeitig einsetzte, intensiv und fortgesetzt dureh­
gefiihrt wurde, waren die Ergebnisse ausgezeiehnet. Es kamen nur 3 Todesfalle 
unter diesen 31 sehweren Influenzafallen vor. Seine experimentellen Forsehungen 
iiber die Autolysate von Bierhefe in kolloidaler Suspension bekraftigten deren 
Wirksamkeit Opsonine zu vermehren usw., dies wurde aueh bei 33 Fallen von 
Pneumonie oder Typhus bestittigt, wohingegen keine Wirkung bei 3 Keueh­
hustenfallen zutage trat. 

Die drei Antigentypen in Form von Pepton, Pferdeserum und organisehen 
Fermenten verhalten sich gleiehmaBig; der einzige Untersehied besteht in der 
Intensitat der herbeigefiihrten Erseheinungen. Die Hefeautolysate sind am 
sehwachsten und in ihrer Wirksamkeit am langsamsten, aber aIle dienen dazu, 
dem Organismus in seinem Kampf gegen die Infektion neue Kraft zuzufiihren. 
Bei Hefe treten keine anaphylaktisehen Erseheinungen auf," es kommt nur zu 
einer lokalen Reaktion und Wirkung auf die Temperatur. Er empfiehlt diese 
als harrnloses Mittel, urn die kataphylaktisehen Kriifte des Organismus bei 
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jeder bakteriellen Infektion zu aktivieren und zu ernohen. "Mit diesem Extrakt 
der Zellen der Sacharomyces schaffen wir eine Polyantigentherapie, und wir 
konnen bei der Behandlung einer Krankheit nicht fehlgehen, wenn wir den 
natiirlichen Index der Resistenz und der Verteidigungskrafte erhohen." 

Die groBte Zahl von Sauglingen ist von PLANTENGA behandelt worden 
(300 Falle). Diese umfaBten verschiedene marantische Sauglinge, gewohnlich 
mit Ernahrungsintoxikationen. Er injizierte in der Regel etwa 30 ccm eines 
"Ailticoli"-Serums, welches er von Tieren, die gegen Colibacillen immunisiert 
waren, erhielt. Die Erfolge waren ganz bemerkenswert. 

Neuerdings hat PUTZIG auch eine Anzahl von Fallen beschrieben. Er fand, 
daB Seruminjektionen (er gebrauchte Diphtherieantitoxin) bei marantischen 
Kindern eine Gewichtszunahme verursachen und eine Besserung in dem all­
gemeinen Befinden und daB diese Besserung keine zeitweise (verursacht durch 
Wasserverhaltung usw.) war, sondern einer Anregung der Korpergewebe und 
einem tatsachlichen Gewebewachstum zuzuschreiben war. Von 7 Fallen wurden 
5 bemerkenswert gebessert. 

Behandlung der allgemeinen Paralyse, Tabes usw. Wahrend die atiologische 
Bedeutung der Spirochaeta pallida in ihrer Beziehung zu Tabes und all­
gemeiner Paralyse sicher festgestellt worden ist, ist die Therapie dieser Krank­
heiten niemals sehr zufriedenstellend gewesen, trotz der Entwicklung unserer 
intensiveren Methoden der Quecksilberbehandlung und der intravenosen und 
intraspinalen Anwendung von Salvarsan. Die einmal dem zentralen Nerven­
system angetane Schadigung ist nicht wieder gut zu machen, und die Therapie 
befaBt sich mehr mit der Frage der Verhiitung des Fortschreitens der Krank­
heit als mit dem Gedanken an Genesung. Sogar dieses bescheidenste Ergebnis 
wird selten erlangt. Milderungen kommen bekanntlich spontan wahrend des 
Verlaufes der Krankheit vor und diese Tatsache ist haufig geeignet, den Forscher 
zu beeinflussen, der mit einem neuen Praparat arbeitet, und er schreibt diesem 
therapeutische Wirkungen zu, "die nicht wirklich dem Heilmittel zukommen. 

Allgemeine Paralyse. Es scheint wenig Zweifel an der klinischen Be­
Qbachtung zu bestehen, die von zahlreichen Forschern viele Jahre lang gemacht 
wurde, daB begleitende Infektionen (Malaria, Typhus, Eiterungsprozesse usw.) 
nicht selten einen Stillstand des Krankheitsvorganges und sogar offenbare 
Besserung im allgemeinen Zustand des Patienten, der an progressiver Paralyse 
leidet, zur Folge haben (v. HALBAN, MARRO und RUATA usw.). 

Sehr friihe Bemiihungen, diese Kenntnis zu verwerten, sind bekannt. JACOBI 
berichtete 1854 iiber den Gebrauch von kiinstlichen Abscessen bei der Behand­
lung von' allgemeiner Paralyse und 1877 nahm MEYER dieses Verfahren wieder auf. 

Einige ziemlich aufhellende Statistiken sind in diesem Zusammenhang von 
MATAUSCHEK und PILCZ zusammengestellt worden. Sie fanden, daB von 
4134 Syphilisfallen 4,7% eine allgemeine Paralyse entwickelten. Bei einer 
Gruppe von 157 luetischen Fallen dagegen, bei denen aus der Vorgeschichte 
eine gleichzeitige Infektion wie Erysipel, Pneumonie usw. bekannt war, ent­
wickelte sich nicht ein einziger Fall von allgemeiner Paralyse. Obwohl keines­
wegs von der Kritik verschont, bestatigen sie trotzdem bis zu einem gewissen 
Grade die kHnischen Beobachtungen, von denen oben gesprochen wurde. 

Auf dieser Grundlage fing auch v. JAUREGG den Gebrauch von Tuberkulin 
bei der Behandlung der allgemeinen Paralyse an; Tuberkulin wurde dabei als 
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pyrogenes Mittel wegen sellier Niitzlichkeit und der GewiBheit der febrllen 
Reaktion ausgewahlt. v. JAUREGG hatte zuerst eine Pyocyaneusvaccine bei 
einer Reihe von akuten Psychosen versucht mit Erfolgen, die ihn ermutigten 
seine Versuche auch auf andere Formen innerlicher Krankheiten auszudehnen. 
Sein Mitarbeiter BOECK hat die Ergebnisse der Behandlung von allgemeiner 
Paralyse in v. JAUREGGS Klinik veraffel1tlicht. 

Pn..cz setzte die Methode fort. Er gab Alttuberkulin in lO%iger Lasung, 
wobei er die Behandlung mit 0,01 g anfing und bis zu 0,5 g fortsetzte. Injek­
tionen wurden aIle zwei Tage gemacht. Die Patienten reagierten mit einer 
Temperatur bis zu ungefahr 39,5 0 0, Kopfschmerz und Abspannung waren 
damit verbunden. PILCZ bemerkte, daB zuwellen eine Zunahme der psychischen 
Starung zur Zeit der Reaktion vorhanden war, welche aber gewahnlich schnell 
verschwand. Bei dem Vergleich von 66 behandelten Fallen mit 66 nicht be­
handelten betrug die Sterblichkeit 20 resp. 39 wahrend des ersten Jahres der 
Beobachtung. Am Ende einer vierjahrigen Beobachtungszeit lebten noch 8 
von der Behandelten und 5 von den Unbehandelten. 

1911 veraffentlichte PILCz eine weitere Reihe von 86 Fallen, denen eine 
kombinierte Behandlung von Kaliumjodid und Tuberkulin zuteil wurde. 

Von diesen reagierten 40% nicht auf die Behandlung, 
23% blieben in ihrem Zustand, ohne gebessert zu werden, 
10% wurden befahigt, ein normales Leben anzufangen, 
26% wurden bis zu einem beinahe normalen Zustand wiederhergestellt. 
1912 wurde ein weiterer Bericht veraffentlicht. Zu dieser Zeit lebten noch 26, 

12 davon beschaftigungsfahig; die Zeit der Milderung dauerte bei 3 Fallen 
4-5 Jahre, bei 15 Fallen iiber 1 Jahr. 

Diese Forscher gebrauchten Tuberkulin, weil es bequem zu erhalten war 
und sicher wirkte. Sie beobachteten, daB Patienten, die fiir Tuberkulin iiber­
empfindlich zu sein schienen und heftig reagierten, gerade den graBten thera­
peutischen Nutzen aus dem Verfahren zogen. 

HUDOVERNIG, BATTISTESSA, DOLLKEN, JUCKOW und JOACHIM bestatigten 
diese Befunde. 

Nach der grundlegenden Theorie von v. JAUREGGS ist die therapeutische 
Wirkung bei Paralyse der erhahten Temperatur zuzuschreiben. Die Arbeit von 
JAHNEL und WEICHBRODT - sie fanden, daB bei luetischen Kaninchen, 
die mehrere Male Temperaturen von 42-43 0 0 unterworfen waren, lebende 
Spirochaten nicht langer gefunden werden konnten (andere· Spirochaten 
waren fiir hohe Temperaturen nicht so empfanglich) - ist in diesem Zusammen­
hang von besonderer Bedeutung. DONATH verwendete kiirzlich Salzinjektionen 
und fing jetzt mit anderen Neurologen die Behandlung der allgemeinen Paralyse 
mit leukocytischen Reizmitteln an, da er die hierbei erhaltene Leukocytose 
als den wichtigen Faktor des Erfolges fiir den Patienten ansah. Da HOR­
BACZEWSKI anfangs der neunziger Jahre darauf aufmerksam machte, daB 
Nucleinsaure (wie auch Pilocarpin und Zimtsaure) als krii.ftige leukocytische 
Reizmittel wirken, so gebrauchten FISHER und DONATH Nucleine bei der Be­
handlung der allgemeinen Paralyse. 

FISHERS erste Serie enthielt 22 so behandelte FaIle, und 22 unbehandelte 
als Kontrolle. Die Behandlung bestand aus Injektionen eines halben Gramms 
Nuclein in 10% Lasung. Die Durchschnittslebensdauer der behandelten Fa.lle 
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betrug 15 Monate, die der unbehandelten 7 Monate. Spater wendete er bei 
einer weiteren Reihe groBere Dosen, 1/2-3 g in 10%iger Losung aile 3-5 Tage 
an. 10 Faile wurden behandelt, 10 blieben unbehandeIt. Die behandelten 
FaIle ergaben 5 Milderungen (drei wurden wieder progressiv aktiv). Bei den 
10 Kontrollfallen war nur eine Milderung vorhanden und diese nach einem 
langdauernden septischen Zustand. 

DONATH behandeIte 21 Faile aIle 50der 7 Tage mit Injektionen, wobei jede 
Injektion eine febrile Reaktion ergab, die einen oder zwei Tage dauerte. Durch­
schnittlich wurden den Kranken 8 Einspritzungen gegeben; die leukocytische 
Reaktion war ganz deutlich, einmal bis zu 61000. Von diesen Fallen zeigten 
70% ausgesprochene Anzeichen von Besserung - bei 47% war die Besserung 
so stark, daB sie selbst fiir ihren Unterhalt sorgen konnten. Er bemerkte, daB 
der Tremor abnahm, die Aufregung verschwand, auch eine Besserung des Ge­
dii.chtnisses und der geistigen Beweglichkeit eintrat. Die langste Dauer der 
Milderung, welche durch die Therapie eingeleitet wurde, war 3 Jahre. 

Bei einer zweiten Reihe zeigten 15,9% ausgesprochene Besserung, von 
denen 3 % wieder fahig wurden sich selbst zu ernahren. 

HAUBER wendete eine kombinierte antiluetische und unspezifische Behand­
lung bei 36 Patienten an. Von diesen besserten sich 13, aber 23 zeigten keine 
Anzeichen therapeutischer Wirkung. 

SZEDLAK behandelte 25 Kranke einfach mit Nucleinsaure und eine gleiche 
Anzahl mit Nucleinsaure und Quecksilber mit folgenden Ergebnissen: 

Deutliche Besserimg 
Leichte Besserung 
Keine Besserung . . 
Unterbrochene Behandlung. 
Gestorben ..... 

Nuclein allein 

8% 
24% 
31% 
4% 

33% 

Nuclein und Hg 

40% 
24% 
16% 
4% 

16% 

In einer neueren Arbeit berichtete v. JAUREGG tiber die Behandlung von 
33 Flillen mit Staphylokokkenvaccine an Stelle von friiher gebrauchtem Tuber­
kuIin. Dabei besserten sich 61 %, 10 Patienten wurden beinahe wieder auf 
normale Gesundheit gebracht. v. ECONOMO berichtete tiber ii.hnliche Ergeb­
nisse. SCHACHERL behandelte 38 FaIle von allgemeiner Paralyse ambulatorisch 
kombiniert mit Tuberkulin und QuecksiIber. Bei 13 wurde die Behandlung 
voIlstandig durchgefiihrt, 7 von diesen wurden sehr gebessert, 5 von ihnen 
waren wieder imstande ihren Lebensunterhalt zu verdienen. Bei einem ent­
wickelte sich eine Phlegmone nach einem schweren Ekzem. Das Sensorium 
dieses Patienten wurde klar und er war dauernd geheilt. 

Diese giinstigen Erfolge sind nicht unangefochten geblieben. HUSSELS, 
LEPINE, JOLOWICZ, PLANGE und HOPPE gelang es nicht, irgendwelchen thera­
peutischen Vorteil durch den Gebrauch von TuberkuIin oder injizierten Nucleinen 
zu erlangen. LOWENSTEIN und KLEINBERGER behaupteten in der Tat, daB die 
Injektionenwirkliche Schadigungen verursacht hatten. 

BOUMAN, der TuberkuIin, Nucleinate und Salvarsan gebrauchte, hatte sehr 
geringe Erfolge mit jedem der drei Mittel; qie erhaltene Wirkung war bei 
den meisten vortibergehend. 



240 Proteink6rpertherapie bei einigen Erkrank1wgen. 

BROWN und Ross haben diese Behandlung der Geisteskrankheiten durch 
Hervorrufen einer Leukocytose besprochen, nachdem sie 9 FaIle mit Hilfe von 
Nucleininjektionen behandelt hatten. Es ergab sich keine groBe geistige Besse­
rung, obwohl eine Leukocytose von 17000-20000 bei vielen Fallen erhalten 
wurde. 

BRUCE berichtete liber den Gebrauch von Terpentin und von zimtsaurem 
Natrium (Sodiumcinnamat); Kollargol wurde von VERGUEIRA in einer Dosis 
von 5-10 ccm einer 1o/uigen Losung versucht. 

FRIEDLANDER hat intravenose Typhusinjektionen gebraucht; PLAUT er­
probte die Wirkung von Injektionen von Streptokokken- und Staphylokokken­
vaccinen ohne deutliche Ergebnisse; die leukocytische Reaktion war von ge­
ringem Grade. Klirzlich ist von v. JAUREGG sogar vorgeschlagen worden, den 
Patienten mit Malariaplasmodien zu infizieren, urn eine fieberhafte Reaktion 
in bestimmten Zwischenraumen zu erhalten. WEICHBRODT und JAHNEL be­
richten liber eine Anzahl von so behandelten Fallen und M"tHLENS, WEYGANDT 
und KIRSCHBAUM haben klirzlich liber 33 FaIle berichtet, die durch Infektion 
der Patienten mit dem Spirillum OBERMEIER und mit Malariaplasmodien be­
handelt wurden. 12 der FaIle waren so neuen Datums, daB das Endergebnis 
eigentlich nicht beurteilt werden konnte. Von den librigen 21 starben 4 Fane 
(nicht direkt durch die Infektion), wahrend 12 sich deutlich besserten, mit 
Milderungen, die eine bedeutende Zeitlang anhielten. 

Die Schriften von STEINER und PAGNIEZ sind im namlichen Zusammenhang 
von Interesse. Einen Dberblick liber den ganzen Gegenstand wird man in den 
Artikeln von ENGE und von RAECKE finden. DaB begleitende Infektionen 
den degenerativen Vorgang, oder wenigstens die Schnelligkeit der Zerstorung 
beeinflussen, ist dem sehr ahnlich, was wir liber ihre Wirkung auf andere patho­
logische Zustande wissen, und es ist kein Grund vorhanden, warum die ver­
schiedenen vorgeschlagenen unspezifischen MaBnahmen nicht zuweilen irgend­
welche klinische Besserung im Gefolge haben sollten. Es scheint moglich zu 
sein, daB bei einer kombinierten ergotropen und atiotropen Methode doch 
einige zuverlassige Ergebnisse erhalten werden kOnncn. 

Ta bes. DOLLKEN hat einige Falle von Tabes behandelt; libel' eine groBere 
Reihe ist von SCHACHERL berichtet worden. Letzterer gebrauchte eine kombi­
nierte spezifische und unspezifische Therapie, indem er mit 0,001 g Tuberkulin 
anfing und dann 0,1 g Quecksilbersalicylat bei jeder dritten Dosis Tuberkulin 
gab. Er beobachtete, daB friihzeitig im VerIauf der Behandlung, d. h. wenn del' 
Patient durch das Tuberkulin eine bedeutende Reaktion hatte, auch die 
Wirkung des Quecksilber sich viel mehr zeigte; SpeichelfluB machte sich dabei 
viel haufiger bemerkbar. 

Bei dieser Art der Behandlung waren die Ergebnisse bei 76 Fallen, mit 
einer Ausnahme, sehr gut. Zuweilen wurde eine anfangliche Steigerung del' 
Krankheitserscheinungen bei Beginn der Behandlung beobachtet, was abel' 
spater nachlieB.Wahrend die Ataxie nicht sehr beeinfluBt wurde, war eine 
Zunahme in del' Schnelligkeit der Dbertragung der sensorischen Reize bei allen 
Fallen augenscheinlich und die Fahigkeit des Patienten zu arbeiten, stark erhoht. 

Eine Aufzahlung del' Behandlungsergebnisse der 76 Falle folgt: 
53 waren von ataktischem Typus, 36 wurden sehr gebessert, 17 wurden im 

Gehen leicht gebessert, 
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46 litten an lancierenden Schmerzen - 38 von diesen wurden geheilt, 
5 wurden gebessert, 

24 gastrische Krisen; von diesen wurden 23 geheilt, 
25 hatten Blasensymptome - 12 wurden geheilt, 11 gebessert. 
MILLER solI beobachtet haben, daB die lancierenden Schmerzen nach Milch­

injektionen verschwanden (BOAS). WODAK behandelte eine Anzahl Tabiker 
mit Tuberkulin und fand, daB der Patellarreflex bei mehreren seiner Patient en 
nach der Behandlung wieder vorhanden war. FRIEDLANDER solI ein ahnliches 
Ergebnis erhalten haben. 

Man muB sich in diesem Zusammenhang daran erinnern, daB wir zuweilen 
die bei dem Tabiker bestehenden Symptome bess ern konnen, daB aber zu 
anderen Zeit en eine unspezifische Injektion eine gastrische Krise oder lancierende 
Schmerzen verstarken kann. SCHMIDT macht in der Tat auf diese Moglichkeit 
aufmerksam, da sie nach unspezifischen Injektionen so haufig als Zeichen der 
Herdaktivierung beobachtet wird. 

ITTEN versuchte unspezifische Therapie bei der Behandlung von Dementia 
praecox und behandelte eine Reihe von 9 Fallen mit Injektionen einer 2 %igen 
Losung von Nuclein (0,5-1,4 g wurden gegeben), ohne Besserung zu erreichen. 
DOLLKEN behandelte 21 FaIle, von denen 16 sich zeitweise nach Injektionen 
von Pyocyaneus- und Dysenterievaccinen besserten. 

RAPHAEL und GREGG haben kiirzlich einige Versuche bei Dementia praecox 
gemacht, um die Wirkung von intravenosen Injektionen von Typhusvaccinen 
im Verlauf der Krankheit zu bestimmen. Sie gaben eine groBe Dosis (500000 Mil­
lionen bis zu einer Billion) in 2-5tagigen Intervallen, aber sie fanden, daB sie 
keine Wirkung auf die klinischen Anzeichen hatte. Nach den Injektionen 
folgte in der Regel eine Zunahme im Blutdruck. Bei zwei Fallen verursachten 
die ziemlich groBen Injektionen schwere Anamien und einen Gewichtsverlust 
der Patienten. 

BUIA hat Nucleinsaure bei der Behandlung von Paralyse agitans in ver­
schiedenen Dosen gebraucht, von 1/200 bei 5/100 mg in Form von 5-10%iger 
Losung. 

Epilepsie. SCHMIDT-VALECIENS berichtete bereits 1665-68 von einem 
Fall von Epilepsie bei einem Madchen, die er mit intravenosen Einspritzungen 
von in Alkohol gelosten Abfiihrmitteln behandelte. Die Patientin blieb mehrere 
Monate frei von Anfallen. A.hnlich behandelte er eine Anzahl Arthritisfalle. 

Bei der Behandlung von Epilepsie sind eine Anzahl von Verfahren besonders 
unspezifischer Natur versucht worden, 1903 begann CEN! mit Seruminjektionen, 
1911 gebrauchte LION Gehirnextrakt, 1914 GORDON Cerebrospinalfliissigkeit 
und HELD immunes Kaninchenserum. TURNER behandelte 23 FaIle mit In­
jektionen von kolloidalem Platin und bemerkte eine Verminderung in Zahl und 
Heftigkeit der Anfiille. 

Neuerdings sind zwei interessante Berichte von DOLLKEN und von EDGE­
WORTH veroffentlicht worden. 

DOLLKEN gebrauchte eine kombinierte Milch- und Luminaltherapie; den 
l\mchinjektionen fiigte er eine geringe Menge von Vaccine (nicht virulenter 
Mikroorganismen) hinzu; die Injektionen wurden gewohnlich zweimal in der 
Woche gegeben. Nach eingetretener Besserung wurde die Anzahl der Injektionen 
vermindert. 

Peterse n - We i chard t, Proteintherapie. 16 
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12 FaIle wurden 18 Monate lang frei von Anfallen, 60 ein Jahr lang. In der 
Regel waren fiir die Behandlung 4-6 Monate erforderlich. Bei 13 Fallen best and 
das Ergebnis nicht in vollkommener Heilung, sondern nur in Besserung. 

EDGEWORTHS Serie war kleiner und der Behandlungsverlauf kiirzer. Bei 
23 Fallen wurde eine 5%ige Peptonlosung gebraucht, hergestellt nach der Vor­
schrift von AULD. Sie wurde injiziert in der Menge von 5 minims 1). In den 
folgenden Wochen wurden 7, 10, 15 und 20 minims gegeben, wenn keine toxischen 
Erscheinungen vorkamen. GroBere Dosen als 20 minims wurden nicht injiziert. 
Falls 14 Tage ohne Anfall vergingen, wurde die Dosis nicht weiter erhOht. Zeigten 
sich nach 3 Dosen von 20 minims keine Erfolge, wurde die Behandlung auf­
gegeben. Bei 4 Fallen wurden toxische Erscheinungen beobachtet: Starrheit, 
Erbrechen, zeit weise Pyrexie, entweder einzeln oder in irgendeiner Kombination. 
Kam dies vor, so wurde die nachste Dosis verringert. Bei solchen Fallen ergab 
es sich, daB die Dosis spater bis zur alten Zahl oder sogar dariiber erhoht werden 
konnte, ohne daB irgendwelche ungiinstigen Symptome eintraten. Bei 3 Fallen 
von posthemiplegischer Epilepsie zeigte sich keine Besserung. Bei 11 Fallen 
von Epilepsie ohne Zeichen irgendeiner schweren krankhaften cerebralen 
Veranderung wurde kein dauernder Stillstand hervorgerufen. Bei 4 von 
diesen horten die Anfalle auf, kamen aber spater wieder, obgleich weniger 
schwer, und bei 2 Fallen wurde die Haufigkeit vermindert. Das Durch­
schnittsaIter der Patienten war 18 Jahre, die Durchschnittsdauer der Krank­
heit 10 Jahre, und die Durchschnittshaufigkeit der Anfalle 1 in der Woche. 
Bei 9'Fallen von Epilepsie ohne Zeichen irgend einer schweren cerebralen Ver­
anderung hOrten die AnfaIle auf. Dieser Stillstand hat zur Zeit der Bericht­
erstattung sogar mehr als einen Monat bei allen Fallen angehalten, bei einigen 
3 Monate. 5 Kranke waren geistig defekt, bei einem war geistige Besserung vor­
handen, bei dreien etwas und bei einem wurde bedeutende Besserung bemerkt. 
Die Durchschnittszahl der gegebenen Injektionen war 51/ 2, 

PAGINEZ macht in einem neueren Uberblick auf die Tatsache aufmerksam, 
daB der Beginn der Epilepsie haufig mit Veranderungen im Blutserum verbunden 
ist, und er ist der Uberzeugung, daB durch eine anti-anaphylaktische Behand­
lung gewisse FaIle von wirklicher Epilepsie therapeutisch beeinfluBt werden 
konnen, besonders durch die neuen unspezifischen Methoden. 

CROCHETT berichtet iiber einigeFalle von EpiIepsie, welche durch Tuber­
kulinbehandlung geheiIt wurden. Bei 5 Fallen nahmen die Anfalle an Haufigkeit 
ab, wahrend 3 nicht beeinfluBt wurden. 

Erkrankungen des Auges. Wahrend der letzten 10 oder mehr Jahre sind 
vereinzelte Beispiele erfolgreicher Vaccinetherapie bei gewissen Augenkrank­
heiten berichtet worden, wenn groBe Mengen von Mikroorganismen gebraucht 
wurden, so z. B. von GREY, GORBUNOW, BRYAN und ALLEN. ROMER behan­
delte Hypopyonkeratitis mit groBen Dosen von Vaccinen und gebrauchte auch 
Autoserotherapie mit einigem Erfolg, indem er das Patientenserum aus einer 
Blase nahm. Eine groBe Anzahl anderer Beobachter, unter ihnen DARIER, 
W. ZIMMERMANN, FROMAGET, gebrauchten erfolgreich Diphtherieantitoxin­
injektionen. v. SZILY wendete sehr groBe Dosen von Gonokokkenvaccine (Arthi­
gon) bei der abortiven Behandlung der Ophthalmoblennorrhoe mit iiberraschend 

1) 1 minim = 64,799 mg. 
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guten Erfolgen an, abel' erst nach dem Bericht von MULLER und THANNER wurde 
diesel' Art del' Therapie viel Aufmerksamkeit geschenkt. In del' Tat datiert 
die Anwendung unspezifischer Therapie bei del' Behandlung von Augenkrank­
heiten seit ihren Beobachtungen. 

MULLER und THANNER injizierten 5 ccm Milch intramuskuIar bei 4 FiiJlen 
von parenchymatoser Keratitis, von denen sich aIle besserten, genau so wie 
11 FaIle von Iritis. Sie bemerkten, daB, wenn die Iritis durch Gonokokken-In­
fektion verursacht wurde, die Besserung nicht so schnell Val' sich ging wie bei 
Fallen rheumatischen Ursprungs odeI' bei Iritiden unbekannter Atiologie. Bei 
dies en verschwand del' Schmerz und die Lichtscheu innerhalb 24 Stunden. 
Bei 9 Fallen von cornealer Triibung (ohne Choroiditis) wurde nul' geringe Besse­
rung beobachtet, auch sahen sie gar keine Wirkung auf Choroiditis. 

FRIEDLANDER fing die Behandlung bei Trachom an, indem er etwas groBere 
Dosen (10 ccm Milch) intramuskuIar injizierte. Bei 42 so behandelten Fallen 
wurden ausgezeichnete Erfolge berichtet. Injektionen wurden aIle 4 Tage gegeben. 

HUHN hatte vorher bemerkt, daB Trachomfalle unter seiner Obhut im Kinder­
hospital sich deutlich wahrend des Verlaufes einer Scharlachepidemie besseI'ten; 
auf Grund diesel' Beobachtung probierte er dann auch den Gebrauch von Milch­
injektionen aus. Er berichtet, daB er ausgezeichnete Erfolge erhielt. RaSENSTEIN 
behandelte Trachom mit Milchinjektionen mit zufriedenstellenden Resultaten. 
Bei einer Diskussion in del' Gesellschaft fUr Arzte in Wien stellte KONIGSTEIN 
fest, daB er bei einigen 30 Fallen erhohte Entziindung und auch Besserungen 
bemerkte. BLATT glaubt nicht, daB das Verfahren niitzlich ist. PFLUGR, del' 
ebenfaIls Milch gebrauchte, erhielt gute Erfolge bei Iritis, bei Keratitis parenchy­
matosa und bei Blennorrhoe del' Erwachsenen. HEINEMANN und WILRE be­
richten ausgezeichnete Resultate durch Milchinjektionen bei Blennorrhoe von 
Erwachsenen und schweren Augeninfektionen. 

Drei ziemlich ausgedehnte Berichte sind kiirzlich von PassER, BERNEAUD 
und von JENDRALSRI veroffentlicht worden. PassER (ebenso wie HAAB) ge­
brauchte eine Typhusvaccine, mit Phenol abgetotet und aus annahernd 500 Mil­
lionen Mikroorganismen auf den Kubikzentimeter hergestellt. Davon injizierte 
er 0,6-1 ccm subcutan am ersten Tage und 1 ccm am zweiten Tage. Darnach 
war gewohnlich eine Temperaturreaktion milden Grades vorhanden. 

Diese Vaccinetherapie wurde bei einer Reihe von Augenzustanden zweifellos 
luetischen Ursprungs angewandt; 52 davon waren lang veraltete FaIle, 32 waren 
neu. Von den alten Fallen waren 16 kongenitale Lues. Diesc Falle waren VOl' 
del' Vaccinebehandlung wahrend einer langen Zeit mit Quecksilber und Sal­
varsan behandelt worden, abel' ohne augenscheinlichen Vorteil. PaSSER wahlte 
die FaIle, die auf die spezifische Therapie nicht reagiert hatten, fiir seine Ver­
suche mit Vaccinen aus. Bei einigen Fallen, wo zuerst keine luetische Grund­
lage vermutet wurde und die unspezifische Behandlung ohne vorherige spezifische 
Therapie angewandt wurde, wurden ausgezeichnete Erfolge erlangt, obgleich 
spateI' die luetische Natur des Leidens serologisch festgesteIlt wurde. Von diesen 
Fallen wurden 4 von hereditarer Keratitis deutlich giinstig beeinfluBt. Die 
Entziindung der Iris ging zuriick und die Cornea wurde klareI'. Bei mehreren 
Fallen von Netzhautblutung wurde die Hamorrhagie rcsorbicrt und bei Fallen 
von Triibung del' Linse wurde eine bestimmte KHirung beobachtet. Gute Er­
folge wurden auch bei Neuritis optica erhalten. 

]6* 
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Eine groBe Reihe von Fallen (500) sind von BERNEAUD berichtet worden. 
BERNEAUD gab diesen Patienten iiber 2000 Injektionen von Milch und seine 
Resultate sind von bedeutender Wichtigkeit. Er erhielt wenig oder gar keine 
Ergebnisse bei der Behandlung von Glaukom, Amotio retinae, Tranengang­
entziindung, Neuritis, Neuroretinitis, multipler Sklerose, bei Keratitis paren­
chymatosa oder Ophthalmoblennorrhoe. 

Andererseits wurde bei Keratitis eczematosa und scrophulosa und bei sekun­
darem Glaukom nach Iritis deutliche Besserung bemerkt. Unter 70 Fallen 
yon Iritis wurden 60 geheilt oder deutlich gebessert nach der Injektion. Bei 
24 Fallen von Choroiditis wurden 6 stark gebessert, 10 teilweise gebessert und 
8 nicht verandert. Bei seinen Trachomfallen fand er, daB das corneale Geschwiir 
sich besserte, wahrend die Conjunctivitis nicht sehr beeinfluBt wurde. Von 
11 Fallen von gonorrhoischerConjunctivitis reagierten 9 sehr gut. Auf eine 
gleichzeitig vorhandene Vulvovaginitis war bei einigen dieser FaIle keine augen­
scheinliche Wirkung vorhanden. Auch Herpes der Cornea wurde giinstig be­
einfluBt. 

JENDRALSKI behandelte 100 FaIle von Augenkrankheit mit Milchinjektionen. 
Bei phlyktenuIarer Erkrankung wurde etwas Besserung beobachtet, ofters in 
der subjektiven Richtung als in objektiver Veranderung, Trachom wurde nicht 
verandert, und bei cornealer Geschwiirbildung dringt JENDRALSKI auf groBe 
Vorsicht, aus Furcht, daB Perforation folgen konne. Bei Iritis waren die Er­
gebnisse ausgezeichnet; mehrere FaIle von Ophthalmoblennorrhoe besserten 
sich sehr schnell. Bei tuberkuloser Iridocyclitis war die Besserung nicht deutlich. 

IGERSHEIM und KRAUPA erhielten bemerkenswerte Erfolge bei Iritis, und 
fanden, daB bei gonorrhoischer Krankheit die Resultate gewohnlich sehr zu­
friedenstellend waren, bei Erwachsenen sowohl wie bei Kindern. 

JICKELI, der Milch anwandte, behandelte Ophthalmoblennorrhoe, Iritis, 
Choroiditis und Ulcuscorneae mit zufriedenstellenden Erfolgen. Die Milch­
therapie hat viele Anhanger unter franzosischen und anderen romanischen 
Klinikern gefunden und die Berichte von CARRERAS, DARIER, DIMMER, 
MULLER, DOMEC, MANSILLA, ARGANARAZ, GAUPILLAT, GUIBERT sind niitzlich, 
TITUS und NOLF haben intravenose Injektionen von Pepton gebraucht. NOLF 
schenkte dieser Form der Therapie besondere Aufmerksamkeit bei Augen­
komplikationen als Folge von Typhus, typhusartiger Erkrankung und Septic­
amie. GUIBERT war am erfolgreichsten bei skrofu16sen Krankheiten. GAUPILLAT 
erhielt sehr zufriedenstellende Ergebnisse bei Hypopyonkeratitis und Infek­
tionen des Bulbus. Er gebrauchte bei einem Fall Milch fUr subconjunctivale 
Injektion. 

DARIER, einer der ersten Anhanger der paraspezifischen Therapie, gebrauchte 
Milchinjektionen zusammen mit oraler Anwendung von Serum, welche, wie 
CUMSTON kiirzlich erwahnte, so haufig gewohnheitsmaBig von franzosischen 
Klinikern gebraucht wird. DARIERS Erfolge bei infektiosen Geschwiiren der 
Cornea und bei Iritis - traumatisch sowohl wie postoperativ - waren sehr 
zufriedenstellend. Bei Keratitis parenchymatosa und bei Trachom sieht er 
seine Ergebnisse nicht als beweiskraftig an. 

DARIER ist unermiidlich in seiner Verteidigung der oralen Anwendung von 
Serum gewesen, indem er behauptete, daB durch geringe Reaktion von seiten 
des Patienten das polyvalente Serum eine Systemreizung veranlasse, vergleichbar 
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der Wirkung, wenn Milch, Pepton oder kolloidale Metalle dem Patient en in­
jiziert werden. Nach DARIER wurden einige Krankheiten mehr von einem als 
von anderen dieser Mittel beeinfluBt, so daB noch einige klinische Erfahrung 
gewonnen werden muB, ehe es moglich ist, sie mit groBtem Erfolg zu ge­
brauchen. 

Eine ganze Anzahl Beobachter haben iiber den Gebrauch der Milchinjektionen 
bei der Behandlung von Ophthalmoblennorrhoe berichtet, unter ihnen JICKELI, 
NASSBAUM, v. LIEBERMANN, PURTCHER, MULLER, HOLLER, SOMMER, HONIG 
und BACHSTEG, wobei alle auBer dem letzteren deutliche Besserung nach den 
Milchinjektionen beobachteten. LIEBERMANN unternahm die Behandlung einer 
groBen Reihe von Fallen von gonorrhoischer Ophthalmie bei Erwachsenen mit 
Milchinjektionen, versaumte aber nicht, gleichzeitig die gewohnIiche ortliche 
Behandlung fortzusetzen. Er fand, daB die Wirkungen der.lnjektionen auf die 
Erscheinungen folgende waren: Die Sekretion horte gewohnlich nach der ersten 
oder der zweiten Einspritzung auf und fing nur selten wieder an. Der Nachweis 
der Mikroorganismen im Exsudat wurde immer schwieriger, je deutlicher die 
Wirkung auf die Menge der Sekretion zutage trat; nur bei Ausnahmefallen 
erhielt er wirklich einen positiven bakteriellen Befund, nachdem die Sekretion 
sich vermindert hatte. Die primare Wirkung der Injektionen war eine Chemose, 
nach welcher die Anzeichen der Entziindung sich schnell verminderten. Ge­
schwiire der Cornea wurden verhiitet; falls schon vorhanden, wurden sie ange­
halten; LIEBERMANN beobachtete nur eine einzige corneale Perforation in seiner 
ganzen Reihe von ungefahr 100 Fallen. 

Die ausgedehnteste Abhandlung iiber diesen Gegenstand ist von UDDGREN 
in Stockholm veroffentIicht worden, wahrend andere skandinavische Augenarzte 
widersprechende Resultate mitgeteiIt haben - LUNDSGAARD, ANDERSEN usw. 
UDDGREN gebrauchte Milchinjektionen (sterile Milch, gekocht) mit sehr geringer 
Reaktion von seiten des Patienten bei ungefahr 100 Fallen von Augenkrank­
heiten. Die Ergebnisse waren folgende: 

Conjunctivitis aestivalis. 3 Falle; schnelle Erholung. 
Trachom. 3 FaIle; gebessert. 
Conjunctivitis phlyctaenulosa. 15 Fane. Alle gebessert, suhjektiv 

sowohl wie objektiv. 
Keratitis parenchymatosa. 15 FaIle; von diesen 12 positiv luetisch, 

die anderen wahrscheinlich tuberkulos. Resultate nicht iiberzeugend. 
Kera titis profunda. Fiinf Falle; 4 geheilt; der 5. hatte einen Riickfall 

nach 3 Monaten - Panophthalmitis. 
Maculae corneae. 24 Falle; bei einigen Fallen verbessertes Sehen; bei 

einigen von diesen war der Erfolg nicht dauernd. 
Skleritis und Sklerokeratitis. 7 Falle. Ohne spezifische Therapie 

verursachen die Milchinjektionen nur eine voriibergehende Besserung. Mit 
spezifischer Therapie verbunden, erhielt UDDGREN gute Erfolge. 

Iritis und Iridocyclitis. 8 akute Falle. Geheilt oder viel gebessert. 
4 subakut gebessert. 4 chronische plastische Typen. Gebessert. 

Opacitates corp. vitro 11 FaIle. Anregende und resorbierende Wirkung 
der Injektion bei einigen Fallen deutlich. 

Ablatio retin.ae. 3 Falle. Keine anhaltende Besserung. 
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Augennervenvedinderungen. Neuritis gebessert, und bei einigen Fallen 
vollkommene Heilung. Atrophie des Nervs nicht gebessert bei einem einzigen 
injizierten Fall. 

Parese des Nervus abducens. 2 Falle, Erholung beschleunigt. 
CHEVALLIER hat Kollargol intravenos bei Fallen von septischer Iritis und 

bei Keratitis mit guten Erfolgen gebraucht, wahrend BOYD uber gute Resultate 
bei dem Gebrauch von intravenoser Typhusvaccine bei Fallen von Iritis berichtet 
hat. ZIMMERMANN hat 2 Falle von cornealen Infiltrationen mitgeteilt, die sich 
nach Milchinjektionen besserten. 

VEACH hat kurzlich einige experimentelle Ergebnisse beigesteuert, welche den 
Wert der unspezifischen Therapie bei Augeninfektionen idiopathischen Ursprungs 
betreffim. REBER beobachtete, daB Iritis gewohnlich durch einen der folgenden 
5 Mikroorganismen ·verursacht wird - der Spirochate, dem Tuberkelbacillus, 
dem Gonokokkus, dem Pneumokokkus und dem Influenzabacillus. Die Spiro­
chate ist fUr ungefahr 30-60% der Falle verantwortlich. Wenn wir auch gelten 
lassen, daB wir eine genugend zufriedenstellende Therapie fUr alle diese spe­
zifischen Infektionen haben, so bleiben doch noch eine groBe Anzahl ubrig, bei 
welchen sie anscheinend wirkungslos ist, Falle von unbestimmter Atiologie -
rheumatischer Art, den Stoffwechsel betreffend usw. Gerade fiir diese Gruppe 
betrachtet VEACH unspezifische Therapie als auBerst niitzlich. 

VEACH rief experimentell Iritis hervor, indem er Streptokokken (viridans 
und haemolyticus) und Staphylococcus aureus in die Iris von Kaninchen injizierte. 
Diese wurden dann mit intramuskularen Milchinjektionen behandelt. Der 
Verlauf der Krankheit bei den behandelten Tieren war deutlich gekiirzt im Ver­
gleich zu ahnlich infizierten Kaninchen, welche aber nicht mit Milch behandelt 
waren. VEACH sieht die experimentellen Resultate als geniigend ermutigend 
an, um den Gebrauch dieser unspezifischen Therapie in der klinischen Praxis 
bei allen Fallen von Iritis unbekannten Ursprungs zu sichern. 

STOCKER hat Milch bei Augenfallen an Stelle von intramuskularer Injektion 
intraperitoneal gebraucht. Das von ihm angewandte Verfahren besteht darin, 
3-12 g Kuhmilch (3-4 Minuten lang gekocht) in die PeritonealhOhle zu in­
jizieren. Ein 2-3 Tage dauerndes Fieber wird dadurch verursacht. Seine Er­
folge sind sehr gut gewesen. 

Musy pasteurisiert Milch 15 Minuten lang und injiziert 5 ccm intraglutaeal 
alle 2-4 Tage. Er war iiberrascht, die Schnelligkeit zu beobachten, mit welcher 
Schmerz, Infektion, Lichtscheu und Anschwellung im Verlauf solcher Injektionen 
verschwanden. 

Bei iridocyclitischen Prozessen waren die Ergebnisse ausgezeichnet; bei 
Iritis verminderte sich der Schmerz, die Pupille erweiterte sich und die cornealen 
Defekte zeigten friihzeitig Vascularisation; sogar bei luetischen Fallen mit der 
Bildung von Synechien unterstiitzte die Milchinjektion die systematische spe­
zifische Behandlung. 

Andererseits schien mit chronischer Iridochoriocyclitis bei Blennorrhoea 
neonatorum und bei tuberkuloser Iridocyclitis die Behandlung wenig Erfolg 
auf den Verlauf der Krankheit zu haben. 

KLINGMULLER berichtet, daB sich durch Terpentininjektionen 5 Falle von 
Ophthalmoblennorrhoe sehr schnell besserten. 
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PELTESOHN hat im besonderen skrofulose Krankheiten des Auges und ihre 
Behandlung mit unspezifischen Mitteln und mit der PONNDoRFschen Methode 
der intracutanen Tuberkulinbehandlung erforscht. Er fand, daB die schweren 
und maJ3ig schweren FaIle gut darauf reagierten, wahrend beinahe hoffnungslose 
FaIle sehr giinstig durch entsprechende kombinierte Behandlung mit Casein­
und Tuberkulininjektionen beeinfiuBt wurden. 

CASSIMATIS behandelte 134 Patienten, die vor langerer Zeit operiert worden 
waren. Er kam zu dem SchluB, daB falls die Injektionen bei allen Infektionen 
des cornealen und aurealen Traktus bei Geschwiiren, bei Hypopyon, bei rheu­
matischer Iritis schatzenswert sind, dieses auch bei eitriger Conjunctivitis 
der Fall sein kann. 

CREINES hatte wechselnden Erfolg bei der Behandlung von Augenkrank­
heiten mit Milchinjektionen. Einige FaIle sprachen auf die Behandlung geniigend 
an, wahrend in anderen kein Resultat zu beobachten war. 

COPPER glaubt, daB parenterale Milchinjektionen sehr niitzlich bei der 
Behandlung von Augenkrankheiten sind, da er mit solch,en Injektionen hessere 
Resultate erhielt als mit anderen Methoden unspezifischer Therapie. Der 
Proteinshok, der verursacht wird, hat sich besonders wirksam bei akuter Iritis 
erwiesen. Von der ersten Injektion an lassen die Schmerzen nach, der ErguB 
wird absorbiert und die Pupille erweitert sich. Traumatische oder operative 
Hamorrhagien in der vorderen Kammer des Glaskorpers werden schnell ab­
sorbiert. Bei Gonokokkenconjunctivitis nimmt die Sekretion ab, die lokalen 
MaBnahmen sind wirksamer und nebenhergehende Vulvovaginitis verschwindet 
auch. Nach einer Augenoperation ist die Milchinjektion als Prophylaxe gegen 
Infektion niitzlich. Sie verhiitet Exsudation. Die Reaktion tritt erst nach 
4 Stunden auf. Die Temperatur geht dann bis auf 38,5 oder 40° C und bleibti 
ungefahr zwei Stunden lang erhOht. Am nachsten Tage ist gewohnlich etwas 
Kopfschmerz und Appetitsverlust vorhanden. Man gibt gewohnlich 3 oder 
4 Injektionen in eintagigen Intervallen. Die Hyperthermie ist bei Jugendlichen 
a usgesprochener. 

BORRIOS gebrauchte Menschenmilch zu intramuskularen parenteralen In­
jektionen bei einer Anzahl von Fallen, aber mit wenig Erfolg, so daB er wieder 
zu Kuhmilch iiberging. Er war hochbefriedigt von der Besserung, die bei 
26 Fallen folgte. Die Liste schlieBt 14 corneale Geschwiire ein, 4 FaIle von 
Iritis und Cyclitis, 3 von Keratitis, 3 von gonorrhoischer Conjunctivitis und 
2 von Dacryocystitis. Die beiden zuletzt erwahnten schienen nicht beeinfiuBt 
zu sein, aber die Geschwiire in der Cornea fingen an nach ein oder zwei Injek­
tionen zu heilen und die Iritis nahm einen ausnehmend kurzen Verlauf. Er 
schreibt die Wirkung dem Casein in der Milch zu und berichtet, daB F ASSETI 
aus Buenos Aires als Versuch Natriumcaseinat an Stelle von Milch gab. Es 
wird durch mehrmaliges Fallen frischer Kuhmilch hergestellt und durch Porzellan 
filtriert. So wurde eine klare Fliissigkeit erhalten, mit welcher FASSETI zu­
friedenstellenden Erfolg bei Injektionen von 5 oder 10 ccm, bei Fallen von 
PleuraerguB, akutem Gliederrheumatismus, Chorea, gonorrhoischer Orchitis, 
Endokarditis, Pneumonie, epidemischer Meningitis, Typhus usw. erhalten 
haben solI. 

DE HAAN riihmt die giinstigen Berichte, die dauernd iiber die Wirkung von 
parenteralen Milchinjektionen bei verschiedenen Augenkrankheiten berichtet 
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worden sind. Er sagt jedoch, daB wir versuchen muss en irgend eine Substanz 
zu finden, die die gleichen guten Resultate ohne die unangenehmen Nebenwir­
kungen, die man zuweilen bei Milch bemerkt, gibt. Diese sind ein sehr schnelles 
Aufweichen eines Corneaabscesses und sein Durchbruch; ebenso ein AbsceB, 
der sich an der Injektionsstelle bildet. Eine andere Stelle als ein glutaealer 
Muskel kann fur die Injektion vorgezogen werden. Bei Tuberkulose, Skrofulose 
und Typhus besteht Neigung zu einer Rerdreaktion; sie kann eine Genesung 
beschleunigen oder kann eine Rohle anschneiden. Bei Typhus sind apikale 
katarrhalische Prozesse beschleunigt worden, und bei skrofulosen Kindern 
ist wochenlanges Fieber nach der parenteralen Injektion beobachtet worden. 
Herz- und Atemstorungen, sowie anaphylaktischer Shok ist bemerkt worden. 
Bei Status lymphaticus und Asthenie sind die Injektionen geneigt mehr 
Zerstorungen zu verursachen als bei anderen Zustanden. Die Gebrauchsdosis 
fUr Erwachsene ist 5-10 ccm Milch. Die Fieberreaktion fangt innerhalb 4 Stun­
den an und erreicht ihre Hohe in der achten und zehnten Stunde. Als allgemeine 
Regel gilt, je starker die Reaktion, desto groBer ist die wohltuende Wirkung. 

MORIN AMAT berichtet uber einen auffallenden Fall von schneller und voll­
kommener Reilung von Neuritis optica durch parenterale Milchinjektion. Es 
handelt sich urn eine Frau von 44 Jahren; die heftige einseitige, intraokuIare 
Neuritis optica oder Papillitis entwickelte sich plotzlich in Verbindung mit 
sphenoidaler Sinuitis. Cocain auf die Nasenschleimhaut und Inhalation von 
Menthol, plus sieben subcutane Injektionen von 4 ccm Milch im Verlauf von 
11 Tagen machten die Sehkraft nicht nur normal, sondern der Spezialist fand 
sogar keine weiteren Spuren der Sinuitis. Eine gleiche schnelle Reilung wurde 
in einem Fall von akuter retrobulbarer Neuritis, die durch Influenza verursacht 
wurde, erreicht. Er sagt, daB diese Proteintherapie viel versprechend bei 
akuten, septischen und Entzundungszustanden ist, besonders wenn diese Zu­
stande durch Bakterien von maBiger Virulenz verursacht wurden, und wenn 
sie in Organen, die eine gewisse Toleranz fur diese Mikroorganismen haben, 
lokalisiert sind. Bei tuberkulosen Veranderungen, akuten sowie chronischen, 
wurde keine Wirkung erzielt. 

Der Bericht von REINE muB schlie.Blich noch erwahnt werden. HEINE 
berichtet uber die Ergebnisse seiner Experimente mit subcutanen Injektionen 
von Milch bei Retinitis albuminurica. Die Dosierung betrug 5-lO ccm. Wenn 
wir die Hemmung der Verschlechterung des Sehens bei allen Fallen als durch die 
Milchinjektion veranlaBt betrachten, so wurden von 17 Augen 15 giinstig beein­
fluBt. Wenn wir nur solche FaIle als giinstig beeinfluBt betrachten, bei denen 
eine deutliche Besserung des Sehens vorhanden war, so zahlen die giinstigen 
Ergebnisse 11, wahrend bei 4 der Krankheitsvorgang nur stehen blieb. Bei nur 
2 ging der KrankheitsprozeB trotz der Injektion weiter. Auch eine Reihe von 
Fallen von infektioser Retinitis und Choroiditis wurden mit Milchinjektionen 
behandelt. Die primaren Erfolge waren oft ausgezeichnet, obgleich Riickfalle 
allgemein waren. SCHWARTE behandelte eine Reihe von schweren infektiosen 
Prozessen mit Milchinjektionen und berichtet, daB die Erfolge sehr offensichtlich 
waren, indem die meisten der FaIle giinstig beeinfluBt wurden. 



Nachtrag. 

Nach Drucklegung der Monographie bringt die Arbeit von W. u. H. LORa. 
(Chirurg. und med. Univ.-Kl. Kiel) wesentlich Neues: 

Die Autoren stellten exakte und genaue Untersuchungen iiber die Beein­
flussung des Blutzuckers durch Proteinkorperinjektionen an, welche die bis­
herigen Angaben zum Tell richtig stellen. Die Autoren kom:men zu folgenden 
SchluBfolgerungen : 

Es gelang nicht, durch Proteinkorper oder Reizstoffe anderer Art, wedel" 
bei intramuskularer noch bei intravenoser Verabfolgung, experimentell Hyper­
glykamie zu erzeugen. 

Auch nach sterilen Operationen, die sich sonst im Sinne der Proteinkorper­
therapie als einer der wirksamsten Reize erwiesen, wurde in zahlreichen Unter­
suchungen keine Beeinflussung des Blutzuckerspiegels beobachtet. Frakturen 
mit oder ohne Shokwirkung oder Gehirnerschiitterung machen von diesel" 
Feststellung keine Ausnahme. 

Spontane Glykosurie trat nach Proteinkorperinjektionen, sterilen Operationen 
und Frakturen in keinem Falle auf. 

Andererseits aber lieB sich insbesondere nach sterilen Operationen und 
Frakturen mit geringen Ausnahmen nach Belastung mit Dextrose, Lavulose­
und Galaktose eine iiber das Normale weit hinausgehende alimentare Hyper­
glykamie erzeugen. 

Der hyperglykamische Quotient iiberschritt nach Operationen und Frak­
turen in 75% den Normalwert bei Traubenzuckerzufuhr. 

Der gleichfalls starke Anstieg des Blutzuckerspiegels nach Lavulose und 
Galaktose spricht fUr eine Storung des Kohlenhydratstoffwechsels in der Leber. 

Alimentare Glykosurie bestand unter 43 Fallen nur 12 mal (bis 27°fc). Eine­
gesetzma.Bige Abhangigkeit zwi1!chen HypergIykamie und Glykosurie be1!teht 
nicht, weswegen eine Priifung auf alimentare Glykosurie allein ohne Blutzucker­
kontrolle nicht geniigt. 

Die auftretende voriibergehende Storung des Kohiehydratstoffwechseis 
(erhohter hyperglykamischer Quotient, alimentare Glykollurie) ist auf eine­
Schadigung der Leberfunktion zu beziehen. Die Frakturen nehmen hierbei 
keine Sonderlltellung ein, so, daB man die nach diesen beobachtete alimentare 
Zuckeraullllcheidung auf eine alleinige Storung der zentralnervosen Zucker­
zentren durch Fettembolien erkIaren miiBte, wenn auch die Moglichkeit solcher 
Schadigungen nicht ganz von der Hand zu weillen illt. 

Beziehungen zwischen Blutzuckerspiegel und Immunitat lieBen Ilich in keiner 
Weille feststellen. Hyperglykamie geht nicht mit erhOhtem Agglutinintiter 
oder beschleunigter Blutkorpersedimentierung parallel, auch bei vermehrter 
Gerinnung des Blutes spieit dessen Dextrosegehalt keine Rolle. 
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Geh. Reg.-Rat, Privatdozent der Hygiene an der Universitat Berlin. Mit 197 zurn 
Teil mehrfarbigen Textabbildungen. 1920. GZ 13,5; gebunden GZ. 16,5 

Die Grundzahlen (GZ.) entsprechen den unge/iihren Vorkriegspreisen und ergeben mit dem jeweiligen 
Entwertungs/aktor (Umrechnungsschliissel) vervieltacht den Verkau/spreis. Vber den zur Zeit geltenden 

Umrechnungsschliissel geben aile Buchhandlungen sowie der Verlag bereitwilliust Auskuntt. 
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Das Sputum. Von Professor Dr. Heinrich v. HoeBIiD, Berlin. Mit 66 grllBtenteiIs 
farbigen Textfiguren. 1921. GZ. 15 

Praktisches Lehrbuch der Tuberkulose. Von Professor Dr. G. Deycke, 
Hauptarzt der innaren Abteilung und Direktor des Allgemeinen Krankenhauses in 
Lubeck. Zwei te Auflage. Mit 2 TextabbiIdllngen. (Fachbucher fur Arzte. Band V.) 
1922. Gebunden GZ. 7 

Die Bezieher der "Klinischen Wochenschrilt" haben das Recht, die "Fachbiicher lilr Arzte" zu einem 
dem Ladenpreise ueueniiber um 10°'0 ermii/Jigten Vorzuuspreis z-u beziehen. 

Infektions krankheiten. Von Professor Georg Jurgens, Berlin. Mit 112 Kurven. 
(Fachbucher fUr Arzte, Bd. VI.) 1920. Gebunden GZ. 7,4 

Die Bezieher der "Klinischen Wochenschrift" haben das Recht, die "Fachbiicher lilr Arzte" zu einem 
dem Ladenpreise ueueniiber um 100'0 ermii/Jigten Vorzuuspreis zu beziehen. 

Das wolhynische Fieber. Von Privatdozent Dr. med. Paul JnDgmann, Assistent 
der 1. Medizillischell Klinik der Charite, Berlin. Mit 47 Abbildungen. 1919. GZ.5,55 

-~-~--~-~---~-------~-------

Die Malaria. Eine Einfuhrung in ihre Klinik, Parasitologie und Bekltmpfung. Von 
Obermedizinalrat Professor Dr. Bernhard N ocht, Direktor des Instituts fur Schiffs­
und Tropenkrankheiten, Hamburg, und Professor Dr. Martin Mayer, Abteilungs­
vorsteher am Institut fUr Schiffs- und Tropenkrankheiten, Hamburg. Mit 2[' Text­
abbildungen und 3 lithographischen Tafeln. 1918. GZ. 8 

l\'likroskopie und Chemie am Kranken bett. Begrundet von Hermann 
Lenhartz, fortgesetzt und umgearbeitet von Professor Dr. Erich l\Ieyer, Direktor der 
Medizinischen Klinik in Gllttingen. Zehnte, vermehrte und verbesserte Auflage. 
Mit 196 Textabbildungen und einer Tafel. 1922. Gebunden GZ. 12 

Die experimentel1e Chemotherapie der Spirillosen. (Syphilis, 
Ruckfallfieber, Huhnerspirillose, FramMsie.) Von Paul Ehrlich und S. Hata. Mit 
Beitrltgen von H. J. Nichols, New York, J. Iversen, St. Petersburg, Bitter, 
Kairo und Dreyer, Kairo. Mit 27 Textfiguren und 5 Tafeln. 1910. GZ. 6 

Studien fiber die FOl'tpfianzung von Bakterien, Spirillen 
und Spirochaten. Von Dr. med. E. lUeirowsky, Cllln a. Rh. Mit 1 Text­
figur und 19 Tafeln. 1914. GZ. 12 

Die <kwndzahlen (GZ.) entsprechen den unuefii.hren Vorkriegspreisen und ergeben mit dem ieweiliflP-n 
Entwertungsfaktor (UmrechtnungsBchliisBel) 'fIervielfacht den Verkaulspreis. tJber den IIUT Zeit ueltenden 

UmrechnungBschlilBsel ueben aIle Buehhandlunuen Bowie tier Verlag bereitwiUigst Auskun/t. 
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Die Abderhaldensche Reaktion. Ein Beitrag zur Kenntnis von Substraten 
mit zellspezifischem Bau und der auf diese eingestellten Fermente und zur Methodik 
des Nachweises von auf Proteine und ihre Abkommlinge zusammengesetzter Natur 
eingestellten Fermenten. Von Emil Abderhalden, Professor Dr. med. et phil. h. c., 
Direktor des Physiologischen Instituts der Universitltt Halle a. S. (Funfte Auflage 
der "Abwehrfermente".) Mit 80 Textabbildungen und 1 Tafel. 1922. GZ. 11 

11lethodik der Blutuntersuchung mit einem Anhang: Zytodiagnostische 
Technik. Von Dr. A. von Domaros, Direktor der Inneren Abteilung des Auguste­
Viktoria-Krankenhauses, Berlin-WeiBensee. (Aus "Enzyklopadie der klinischen Medizin", 
Allge~einer Teil.) Mit 196 Textabbildungen und 1 Tafel. 1921. GZ, 18,6 

Blutkl'ankheiten und Blutdiagnostik. Lehrbuch der klinischen Hamato­

logie. Von Dr. med. Otto Naegeli, O. O. Professor der inneren Medizin an del' Uni­
versit1tt Zurich und Direktor der Medizinischen Universitatsklinik. Vie r t e, vermehrte 
und verbesserte Auflage. Mit 37 Abbildungen im Text und 25 farbigen Tafeln. 1923. 

Gebunden GZ. 31 

~-------------------'------------ ----------

Handbuch der Serodiagnose der Syphilis. Von Prof. Dr. med. 
Carl Bruck, Altona, Privatdozeut Dr. E. J acobstilal, Hamburg, Privatdozent Dr. 
V. Kafka,Hamburg und Oberarzt Dr. Zei/3ler, Altona. Zweite Auflage von "Bruck" 
Serodiagnose del' Syphilis". Erscheint im Rommer 1923 

Die Gonorrhoe des })lannes. Ihre Pathologie und Therapia. Ein Leitfaden 
fUr Arzte und Studierende. Von Dr. med. Wilhelm Karo. 1911. GZ. 2,8 

Die Tuberkulose der Baut. Von D1·. mod. F. Lewandowsky, Hamburg. 
Mit 115 zum Teil farbigen Textabbildungen uud 12 farbigen Tafeln. (Aus "Enzy­
klop1tdie der klinischen Medizin". Spezieller Teil.) 1916. GZ. 18 

Vorlesungen fiber Pharmakologie der Baut. Von Professor Dr. 

}!'riedrich Luithlen, Wien. 1921. GZ. 3. 

Die Grundzahlen (GZ.) entsprecher!- den ungejiihren Vorkriegspreisen und ergeben mit dem jeweiligen 
Entwertungsjaktor (UmrechnungsschWssel) vervieljacht den Verkautspreis. (Jber den zur Zeit gellenden 

Umrechnungssc!Uiissel geben aUe Buchhandlungen Bowie der Verlag bereitwillillst Lluskuntt. 
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Handbnch der experimentellen Pharmakologie. Bearbeitet von 
J. Bock, Kopenhagen, R. Boehm, Leipzig, E. Biirgi, Bern, M. Cremer, Berlin, 
Arthnr R. Cllshny, Edinburgh, Walter G. Dixon, Cambridge, A.ElIinger, Frank. 
furt a. M., Ph. Ellinger, Heidelberg, E. St. Fallst, Basel, F. Flury, Wiirzburg, 
H. Fiihner, Leipzig, R. Gottlieb, Heidelberg, A. Heffter, Berlin, W. Heubner, 
Gottingen, P. Heymann, Wiesbaden, R. Hober, Kiel, Reid Hunt, Boston, Martin 
Jacoby, Berlin, G. Joachimogln, Berlin, A. Jodlbauer, Miinchen, R. Robert (t), 
Rostock, M. Kochmann, Halle a. S., A. Loewy, Berlin, R. Magnus, Utrecht, J. Pohl, 
Breslau, E. Ponlsson, Christiania, E. Rhode (t), Heidelberg, Eo Rost, Berlin, 
A. Schnabel, Berlin, R. W. Seu:ffert, Berlin, E. Siebnrg, Hamburg, K. Spiro, Basel, 
E. Starkenstein, Prag, W. Straub, Munchen, P. Tl'tlndelenbnl'g, Rostock. Heraus· 
gegeben von A. Heffter, Professor der Pharmakologie an der Universitat Berlin. In 
3 BAnden. 

Erster Band: Kohlenoxyd - Kohlens1ture - Stickstoffoxydul- Narkotica der aliphati­
schen Reihe - Ammoniak und Ammoniumsalze - Ammoniakderivate, Aliphatische 
Amine und Amide, Aminosliuren - Quartare Ammoniumverbindungen und Korper mit 
verwandter Wirkung - Muscaringruppe - Guanidingruppe - Cyanwasserstoff, Nitril­
glucoside, Nitrile, Rhodanwasserstoff, Isocyanide - Nitritgruppe - Toxische Sliuren 
der aliphatischen Reihe - Aromatische Kohlenwasserstoffe - Aromatische Monamine 
- Diamine der Benzolreihe - Pyrazolonabktimmlinge - Camphergruppe - Organische 
Farbstoffe. Mit ]27 Textabbildnngen nnd 2 farbigen Tafeln. 1923. GZ. 48 

Zwei ter Ban d. 1. Halfte: Pyridin, Chinolin, Chinin, Chininderivate - Cocaingruppe, 
Y ohimbin - Curare und Curarealkaloide - Veratrin nnd Protoveratrin -, Aconi· 
tingruppe - Pelletierin - Strychningruppe - Santonin - Pikrotoxin und verwandte 
K!:irper - Apomorphin, Apocodein, Ipecacuanha-Alkaloide Colchicingruppe 
Purinderivate. Mit 98 Textabbildungen. 1920. GZ. 11 

Die neueren chemo-therapentischen Praparate aus der 
Chininreihe (Optochin, im besonderen Eukupin, Vuzin) und ans del' 
Akridinreihe (T r y p a fl a vi n, R i van 0 I). Eine kritische Besprechung des bisherigen 
Erfolges und der Grundlagen der Therapie. Von Ernst J~aqueur, Direktor des Pharma· 
kologischen Instituts, Amsterdam. Unter Mitwirkung von A. Grevenstnk, Assistent, 
A. Sluyters, I. Assistent am Pharmakologischen Institut, Amsterdam, und L. K. W ol:ff, 
I. Assistent am Hygienischen Institut, Amsterdam. (Sonderabdruck aus Ergebnisse 
der inneren Medizin u. Kinderheilkundc Bd. 23.) 1923. GZ. 3 

Die Arzneimittel-Synthese auf Grundlage der Beziehungen zwischen chemi. 
schem Aufbau und Wirkung. Fiir Arzte, Chemiker und Pharmazeuten. Von Dr. 
Sigmund Frankel, a. o. Professor fur medizinische Chemie an der Wiener Universitltt. 
F ii n f t e, umgearbeitete Auflage. 1921. GZ. 36 

Die Grundzahlen (GZ.J entsprechen ,den ungefiihren VorkriegspreUien und ergeben mit dem ieweiligen 
Entwertungstaktor (Umrechnungs8chIUssel) veT'Viel/acht den Verkau!spreUi. ()ber den zur Zeit geltenden 

UmrechnungsschlUssel geboo aile Buchhandlungen sowie der Verlag bereitwilligst Auskun/t. 




