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Vorwort.

Das vorliegende Buch verdankt seine Entstehung systemati-
schen Vorlesungen, die ich im Jahre 1922 iiber dieses Thema hielt.
Die bei der Osmotherapie gewonnenen. Erfahrungen (niedergelegt
in meinem Buche: ,,Grundlagen der Osmotherapie*, 1922, Verlag
von Josef Safif, Wien und Leipzig), dall nervose Reaktions-
vorgidnge sowie physikalische Eigenschaften der verwendeten
Korper vor allem imstande sind, eine Reihe von Wirkungen im
Organismus zu bedingen, haben mich verleitet, diesem Prinzipe
auch bei der Proteinkrpertherapie nachzuspiiren. Dafl dem Prinzip
einige Geltung zukommt, und daB es auch von Bedeutung fiir den
Wirkungsmechanismus der Proteinkorpertherapie ist, glaube ich
beweisen zu konnen. DaB damit aber alle Erscheinungen erklirt
werden, ist natiirlich nicht anzunehmen, ebensogut, wie es ja klar
ist, daB wir nach dem gegenwirtigen Stande unserer Kenntnisse
die Frage nach dem ganzen Wirkungsmechanismus noch nicht ein-
mal iiberblicken konnen.

Fiir die Unterstiitzung meiner Bestrebungen bin ich Herrn
Hofrat Professor Dr. E. Freund, der meine chemischen Unter-
suchungen forderte, zu groBem Danke verpflichtet. Meinem
Freunde und Mitarbeiter Primarius Dr. Robert Latzel bin ich
fiir viele Unterstiitzung und Forderung verbunden. Meinem
Assistenten Dr. Friedrich Eckhart, der den groBten Teil
der Arbeit am Krankenbette vollzog und der in nimmermiider
Weise alle Anstrengungen der Durchfiihrung meiner Vorschlige
auf sich nahm, muf} ich ganz besonders danken.

Mein Vorgehen, den Autor zuerst selbst zum Wort kommen zu

lassen, und erst spiter meine Kkritischen Bemerkungen anzu-
schliefen, halte ich fiir zweckméBiger, als die Darstellung immer



wieder durch Zitation zu unterbrechen. Ich glaube, daf auf diese
Weise die Entwicklung der ganzen Lehre sowie die Leistung des
einzelnen Autors mehr in den Vordergrund tritt. Da sehr oft auch
die eigenen Ausdriicke, zum Teil auch Wendungen des Autors bei-
behalten werden, schien mir im Interesse der Klarheit zweck-
méfiger. Manchmal habe ich versucht, wenn ich die Uberzeugung
hatte, etwas besser darstellen zu kénnen, den Satz zu #ndern.

Ich mochte das Buch nur als Versuch einer Darstellung eines
neuen Gebietes ansehen. Die Kompliziertheit der Materie, sowie ge-
wisse Unklarheiten, die noch heute bestehen, mogen den kritischen

Leser milder stimmen.

Wien, im Februar 1924.

Dr. Stejskal.
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Einleitung.

»Neue therapeutische Wege* lautet der Titel dieser Vor-
lesungen. Ich hoffe, in denselben zeigen zu konnen, daf es neben
der begangenen und gewohnten LandstraBe der innerlichen und
der gelegentlichen subkutanen Einverleibung der uns geldufigen
Medikamente der té#glichen &rztlichen Praxis noch unter gewissen
Umstinden beschreitbare, auch zu dem Ziele einer heilenden
Wirkung fiihrende Nebenwege gibt. Diese neuen therapeutischen
Wege stellen MaBnahmen dar, die in der parenteralen Einfuhr von
Substanzen bestehen, die fiir gewohnlich nicht eigentlich “dem
Arzneischatze zugezidhlt werden. Es ist vor allem die Ein-
verleibungsform, weniger die Natur der einverleibten Substanz, das
fiir dieses Vorgehen charakteristische und fiir die Wirksamkeit
notwendige Moment, da nur unter diesen beiden Bedingungen
diese Substanzen zu Medikamenten werden. Damit scheint eine
Scheidung dieses Wirkungsmechanismus von dem bei der ge-
wohnten Therapie, bei der nur die Natur der Substanzen, ihre
chemische Struktur die Wirkung bedingt, bis zu einem gewissen
Grade berechtigt. Noch iiber das hinaus erscheint eine Heraus-
hebung dieser Bestrebungen aus dem Rahmen des gewohnlichen
therapeutischen Handelns berechtigt durch die Tatsache, daBl wir
mit diesen neuen therapeutischen Mafinahmen gelegentlich thera-
peutische Resultate erzielen konnen, welche wir mit den friiheren
nicht oder doch nicht in der kurzen Zeit erreichen konnten. Zum
Teil aus der Not des Praktikers entsprungen, zum Teile den Fort-
schritten der Immunititswissenschaft, der Biologie und der physi-
kalischen Chemie ihren Ursprung verdankend, sind diese MaB-
nahmen in den letzten 10 Jahren zu einer hiufigeren Anwendung
gekommen, so daB auch zeitlich die Benennung ,neue thera-
peutische Wege* berechtigt erscheint. Die Tatsache, daB wir
gegenwirtig dem Mechanismus dieser Wirkung noch viel kenntnis-
loser als bei den gewohnten therapeutischen Handlungen gegen-
iiberstehen, kénnte auch mit zu einer Heraushebung der ersteren
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verleiten, doch ist zu hoffen, daf diese gegenwirtige scheinbare
Berechtigung, dieses Moment als Scheidungsursache gelten zu
lassen, mit den Fortschritten unseres Wissens von diesen MaB-
nahmen, die wir im Laufe der Zeit machen werden, jedwede Be-
griindung verlieren wird.

Diese neuen therapeutischen Wege sind die therapeutischen
MaBnahmen der Osmotherapie und der Proteinkorper-, beziehungs-
weise Kolloidtherapie. Die erstere — Osmotherapie — verwendet.
wie ich in den ,,Grundlagen der Osmotherapie, Wien 1922, SafiF,
ausfiihrte, kiinstlich herbeigefiihrte osmotische Schwankungen und
die im Korper dadurch ausgelosten regulatorischen Vorginge
durch parenteral verabreichte heterosmotische Losungen, um
dadurch Heileffekte hervorzurufen. Bisher sind vorwiegend hyper-
tonische Losungen verwendet worden, doch bestehen gewisse Hin-
weise auch auf eine Verwendungsméglichkeit hypotonischer
Losungen. Unter der zweiten neuen — der Proteinkorper-
welche auf der unspezifischen Wirkung parenteral einverleibten
Eiweiles oder eiweiBartiger Stoffe beruht.

Die fiir beide Therapien charakteristische parenterale Ein-
fuhr der Substanzen, die als Medikamente fungieren sollen, wird
an der Eintrittsstelle und eventuell auch im ganzen Korper zu-
nichst eine Verinderung einer der wichtigsten Konstanten des
Korpers und des Blutes, des osmotischen Druckes, zur Folge
haben. Je nach der subkutanen, intramuskuliren oder endo-
venosen Einfuhr derselben wird die Intensitit des Vorganges und
sein zeitlicher Ablauf Schwankungen zeigen. Es wird also eine
priméire physikalisch-chemische Wirkung hier eine gewisse Be-
deutung erlangen, die gegeniiber der chemischen Affinitit der
Substanzen, die ihre spitere rein chemisch bedingte Wirkung her-
vorruft, mehr oder minder hervortreten wird. Wir wollen zunichst
auf die Bedeutung des Faktors der parenteralen Einfuhr der
Substanzen eingehen.

Die Bedeutung der verschiedenartigen Einfuhr von stark
giftig wirkenden Substanzen wird von Kobert (,Lehrh. der In-
toxikationen®, 2. Aufl. 1902, 218—225) gering eingeschiitzt. Nach
ihm ist die Wirkung von Giften vom subkutanen Gewebe und
vom Blut der Art nach identisch und unterscheidet sich nur wenig
durch die Intensitit. Nur bei einer Verabreichung in die dem
Herzen nahegelegenen Venen treten UnregelmiBigkeiten und
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Storungen des- Versuches auf, da das Gift konzentriert ins Herz
kommt, was Ko bert durch eine Einverleibung in entfernte Venen
umgehen will. Es besteht also in diesem Falle, wo die Affinitit zu
bestimmten Geweben die Wirkung fast allein bedingt, eine starke
Unabbéingigkeit der Art der Wirkung von der Verabreichungs-
weise. In anderen Ausfiihrungen, so von Popielsky (Ztbl, f.
Phys. 1910, Nr. 24), werden aber durch die verschiedene Einfuhr
doch gewisse Differenzen in den Symptomen bei der Wirkung
dieser Substanzen hervorgerufen, was ihn zur Annahme einer
eigenen Substanz, des Vasodilatin, filhrt und dem er die Schuld
an gewissen Differenzen der giftigen Wirkung zuweist.

Fiir die uns hier vor allem interessierenden Substanzen der
Salze ist die Art der Verabreichung nicht gleichgiiltig. So kommt
beziiglich der Salzwirkungen, gewisser Metall- und gewisser Alka-
loidverbindungen, wie Chinin, W e b e r in den Ergeb. d. Phys. 1904
(,,Uber die Beeinflussung des Stoffwechsels durch einige pharmako-
logische Substanzen®) zu dem Schlusse, daB neben der Dosierung
die Applikationsart von grofiter Bedeutung ist. In den Magen ein-
gefiihrt, wirken nach ihm die Substanzen auf die Resorption der
Nahrungsmittel mehr oder weniger stérend ein und erzeugen eine
ungleichmiiBige Wirkung. Viele Verbindungen werden erst nach
Zerstorung eines Teiles der Schleimhaut von den Epithelien resor-
biert. Die subkutane Wirkung ist erschwert, weil man die Resorp-
tionsgeschwindigkeit nicht beherrseht und damit unkontrollierbare
Mengen zur Wirkung gelangen. ,,Die intravenose Applikation zeitigt
eine zu voriibergehende Wirkung, als daB sie stets sicher nach-
zuweisen wire.” Es wiirde also aus diesen Ausfithrungen sich er-
geben, daB die intravenose Verabreichung solcher Substanzen zu
fliichtigen Wirkungen fiihrt, die uns den ganzen Komplex der
Folgezustinde im Korper nicht in geniigender Weise iiberblicken
lassen.

Es wird sich, wenn wir daran gehen, den EinfluB} der intraveno-
sen Einfuhr auf die Wirkung im Organismus iiberhaupt zu unter-
suchen, empfehlen, zunichst die Ausscheidungsvorgéinge bei einer
Reihe von Substanzen bei innerlicher, subkutaner und intravendo-
ser Verabreichung miteinander zu vergleichen, weil wir mit ge-
wissen spiter noch zu besprechenden Ausnahmen uns vorstellen
konnen, daf die Wirkung einer Substanz vorwiegend oder doch
in hohem Grade von der Ausscheidungsfihigkeit des Organismus
beherrscht wird. Wenn es sich ergeben wird, daB die Ausschei-
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dungsvorgéinge bei den einzelnen Verabreichungsweisen wesent-
lich verschieden sind, so wiren damit gewisse Grundlagen ge-
schaffen, die eine veriinderte Wirkung im Korper wahrscheinlich
erscheinen lassen werden.

Mend elhat schon im Jahre 1908 in der ,,Therapie der Gegen-
wart", p. 297, sich gegen die aprioristische Voraussetzung, daB das
schnellere und pl6tzliche Eindringen eines Medikamentes in die
Blutbahn auch eine entsprechend schnellere Ausscheidung des-
selben im Gefolge hat, gewendet. Da bisher keine wissenschaft-
lichen Untersuchungen dariiber angestellt wurden, wie sich die
endovends applizierten Medikamente im menschlichen Organismus
verhalten, insbesondere, ob sich bei dieser Art der Anwendung die
Ausscheidung anders gestaltet, als wenn sie vom Verdauungskanal
oder vom Unterhautgewebe eingefiihrt werden, hatte er versucht,
diese Liicke fiir zwei Stoffe auszufiillen. Diese beiden Stoffe, die
durch die Eigenschaft, im Korper nicht oder doch nur in duBerst
geringem MaBe zerstort zu werden, sich auszeichnen, konnen, da
sie vom Darmkanal schnell und bis zur Vollkommenheit resorbiert
werden und da ibhre Ausscheidung zum gro8ten Teil durch die
Niere in leicht nachweisbarer Weise erfolgt, in ihrem Verhalten
der Niere gegeniiber bei verschiedener Einfuhr untersucht werden.
Es wird sich beziiglich der Riickwirkung dieses Momentes der Aus-
scheidung auf den Korper daraus einiges erschlieBen lassen. Nach
den Untersuchungen Mendels steht fiir Salizylsiure allerdings
in einer bestimmten Form, und zwar in einer 20°/, igen Losung vom
Natr. sal. — dem Attritin, das von ihm als intravendses Salizyl-
priparat vielfach verwendet wurde — fest, daB} die grofle indivi-
duelle Schwankungen zeigende Ausscheidung bei den gleichen
Personen bei intravendser und stomachaler Verabreichung gepriift,
ergibt, daB} nach interner Verabreichung die stirkste Ausscheidung
bereits in den ersten 2 Stunden erfolgt, wihrend das intravends
injizierte Medikament erst nach 5—12 Stunden die stirkste Aus-
scheidung zur Folge hat. Es verliBt also das intravends injizierte
Medikament — Natrium salicylicum in 20°/iger Losung — den
Organismus langsamer als das intern verabreichte.

Auch fiir ein weiteres Medikament, fiir das Natrium jodatum
in 20°/,iger Losung, wurde die gleiche Probe auf die Ausscheidung
gemacht und auch da zeigte sich, daB nach Mendel in keinem
untersuchten Falle die Ausscheidung der endovends injizierten
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20°/,igen Jodnatriumlosung kiirzer andauerte als bei einer gleichen
per os verabreichten Jodnatriumdosis.

Es tritt uns also nach M en d el fiir beide dieser Medikamente
die Erscheinung entgegen, dal die intravendse Therapie mit ihrem
raschen Eindringen eine maximale Wirkung, daneben aber noch
infolge einer Erschwerung der Ausscheidung eine Verlingerung
der Wirkung hervorruft. Mendel verwendet nun diese Er-
scheinung dazu, um daraus gewisse Gefahren der intravenodsen
Verabreichung fiir alle Medikamente zu erkliren, indem nidmlich
die verlangsamte Ausscheidung nach endovenoser Einverleibung
eine kumulative Wirkung begiinstigen soll. Die Verallgemeine-
rung dieser SchluBfolgerungen ist sicher nicht richtig. Fir Chinin
gilt dieses Verhalten sicher nicht, denn wir finden nach den Unter-
suchungen von Hartmann und Zila (Arch. f. exp. Path. u.
Ph., 1918, Bd. 83, pag. 121) aus dem Pharmakologischen Institut
von Hans Horst Meyer, Wien, daB endovenos verabreichtes
Chinin nach 8 Stunden aus dem Blute verschwindet, wihrend nach
innerer Verabreichung noch nach 24 Stunden ein Chininspiegel im
Blute nachweisbar ist.

Es ist vor allem beziiglich der die Grundlage der Abstrak-
tionen bildenden Ausscheidung des Natrium sal. nach Einfuhr
per os hervorzuheben, daB die Priifung der Ausscheidung des-
selben bei anderen Autoren, so bei Ehrmann (Miinch. med.
Wochensehr. 1907, Nr. 52) mit groferen Dosen (5 g) wesentlich
geringere Schwankungen und bei Piczower (Therap. Monatsh.
1910) fast keine Schwankungen der Ausscheidung ergab. Man
mufl daher annehmen, daB die starken Schwankungen, wie sie
Mendel findet — bis 3fach verlingerte Ausscheidungszeit —,
hauptsichlich mit den kleinen verabreichten Dosen (0:36 Natr.
salicylicum) zusammenhiingen. Das von Ehrmann hervor-
gehobene eigenartige Verhalten der Salizylsiureausscheidung bei
alkalischem Urin, in welchem Falle es sowohl beim Menschen als
auch beim Hunde bei subkutaner und oraler Einfuhr in der
Hilfte der Zeit ausgeschieden wird, spricht fiir eigenartige
Ausscheidungsverhiltnisse, die vielleicht #hnlich wie die ver-
mehrte Azetessigsdureausfuhr nach Alkalizufuhr, wie sie Ma-
gnus-Lewi beschreibt, mit dem Momente der Siurewirkung
der Salizylsiure auch irgendwie zusammenhingen.

Da wir weiters in der Arbeit von Bondy und Jakoby
(Hofmeisters Beitrg. Bd. 7) einen Befund verzeichnet finden, nach
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dem  Salizylséure. aus dem mit geringster Affinitit begabten
Knochen zuerst verschwindet, erscheint damit auch fiir die Salizyl-
siure die iiberwiegende Bedeutung der Affinitit des Gewebes fiir
die Adsorption und zugleich auch fiir die Ausscheidung wahr-
scheinlich. Auch das von den beiden Autoren festgestellte eigen-
tiimliche Verhalten der Salizylsiure gegeniiber den Gelenken, wo
nicht in anatomischen Verinderungen der Gelenke, sondern in
einer vermehrten Affinitdt derselben bei Infektionszustinden mit
Staphylokokken bei Kaninchen — also funktionelle Momente —,
fiir die stirkere Adsorption, fiir Verteilung und Ausscheidung ge-
radeso wie bei den Heroizis mafigebend sind, werden einen anderen
Mechanismus fiir die Salizylsiure als fiir Alkaloide nicht wahr-
scheinlich erscheinen lassen. Es dirften also -die Resultate
Mendels eher mit der Form der Verabreichung zusammen-
héingen, und zwar mit der intravendsen Verabreichung von hoher-
perzentigen Losungen und der geringen Dosis des Salizyls. In
diesem Sinne sprechen auch Versuche von Januschke und
Inaba (Z f. d. ges. exp. Med. 1913, pag. 147) mit 10°/,igen Brom-
natriumlésungen bei Meerschweinchen. Diesen Autoren gelang es
nicht, mit intravendser Injektion fast derselben hypertonischen
Bromnatriumlosung den bei subkutaner Injektion konstant nach
lingerer Inkubationszeit auftretenden Bromschlaf hervorzurufen.
Erst wenn durch Nierenexstirpation die Ausscheidung verhindert
wurde, trat ein beschleunigter Bromschlaf auf. Auf intraperi-
toneale Einverleibung trat infolge rascher Resorption dieser Zu-
stand rasch auf. Die rasche Resorption unter diesen Umsténden ohn=
schnellere Ausscheidung war die Ursache dieser Bromwirkung.
Die Autoren heben hervor, da8 sich Kaninchen aber anders ver-
halten, wie mir scheint infolge des veridnderten Verhéltnisses
zwischen Resorption und Ausscheidung bei der anderen Tierart.
Wir miissen diese Versuche denn doch in .dem Sinne deuten, dal
die Resorption, beziehungsweise der Eintritt in das empfindliche
Gewebe, das die Wirkung hauptséichlich bedingende Moment auch
fiir Salzlosungen darstellt, demgegeniiber auch hier die Aus-
scheidung im Urin weitaus in den Hintergrund tritt. Die schein-
bare Verinderung der Wirkung bei intravendser Zufuhr wird eher
mit einer veridnderten Verteilung unter den Bedingungen der
Nierenexstirpation als in der Storung der Nierensekretion ' selber
gesehen werden konnen. Wir werden dementsprechend alséiauch
in den Versuchen Mendels keinen Anhaltspunkt fiir eine ver-
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schiedene Form der Verteilung und Ausscheidung bei salzartigen
und narkotischen Substanzen sehen konnen.- Obendrein geht aus
Versuchen von Hanzlik (Journ. of Pharmakol. 1921) eine
weitgehende Zerstérung, Verbrennung von Salizylsiure, im Ge-
webe hervor.

Wenn wir "aber von diesen Untersuchungen ganz absehen,
darauf ausgehen, die Verhiltnisse zwischen dem Gehalte im Blut
und der Ausscheidung im Urin klarzustellen, so ergibt sich, daB
bei Einfuhr hypertonischer Losungen von salzartigen Substanzen
die Ausscheidung im Urin nicht blo8 von dem Gehalte im Blute,
sondern auch von dem Gehalte der Gewebe an der Substanz ab-
hingt. Bei dieser Form der Einfuhr finden wir eine Abgabe ins
Gewebe und erst entsprechend dem Wiedereintritt der Substanz
ins Blut beim Absinken des Blutspiegels an der Substanz tritt eine
neuerliche Ausscheidung durch die Nieren auf. Es kann also in
diesen Fillen die Nierenausscheidung keinen direkten MaBstab
fiir den Gehalt des Blutes an der Substanz geben, dafiir sprechen
insbesondere die Glykosurien bei normalem Blutzuckergehalt.
Damit ist aber auch erklirlich, daBl wir zwischen der Ausscheidung
im Urin und der Wirkung im Korper bis zu einem gewissen Grade
keine sichere gesetzmiBige Proportionalitiit fiir unsere Substanzen
annehmen konnen. Im Falle der unverinderten Ausscheidung der
Substanzen kann eine verminderte Ausscheidung erstens nicht
einen Hinweis auf eine stirkere Wirksamkeit bilden. Es kann auch
zweitens eine starke Ausscheidung auftreten bei niedrigem Blut-
gehalte, wo also fiir eine Annahme einer vermehrten Wirkung keine
Grundlage vorliegen wird. Bei Retentionen von salzartigen
Korpern braucht ja dieselbe, wenn sie im nicht differenzierten
Gewebe zustandekommt, keine Wirkungen und Symptome auszu-
losen. Fiir das Eindringen ins differenzierte Gewebe spielt aber die
Affinitit und die Aufnahme, die sich an der Ausscheidung nicht
deutlich genug manifestieren muBl, die Hauptrolle.

Die Kklinischen Erfahrungen iiber Giftwirkung und thera-
peutische Wirkung sowohl von Heroizis als auch von salzartigen
Substanzen zeigen uns nun, daB es nicht so sehr auf einen gewissen
konstanten Wert im Blute ankommt, als daB vielmehr ein plotz-
liches Ansteigen des Blutwertes fiir beide Arten von Wirkungen
— Gift- und Heilwirkung — von Bedeutung ist. Diese Erfahrung,
die einer intermittierenden therapeutischen Verwendung von
Chinin und Salizyl schon seit langer Zeit das Wort redet, lifit es
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als annehmbar erscheinen, daf nicht so sehr der Gehalt der Ge-
webe an Substanz, als die Aufnahme einer gewissen Menge wirk-
samer Substanz, insbesondere im raschen Tempo, das die Wirkung
bedingende Momient darstellt. Es diirfte daher im allgemeinen fiir
die therapeutischen Wirkungen nicht so sehr die Ausscheidung
als die Resorption, das rasche Anwachsen des Blutspiegels von
Bedeutung sein. Ich mochte hier insbesondere auf die schweren
Kokainsymptome, wenn neben anderen Faktoren die Resorption
durch hypertonische Losungen beschleunigt wurde, hinweisen.
Wir werden daher auch fiir die von M end el als Ursache des
plotzlichen Herztodes bei intravenoser Strophantininjektion ange-
schuldigte erschwerte Ausscheidung bei intravendser Injektion
nicht diese und die kumulative Wirkung infolge verminderter
Ausscheidung, sondern das Versagen eines aufgepeitschten
Herzens bei mangelnder Kontraktionskraft zu grofien Anstren-
gungen, hohem Blutdruck gegeniiber, verantwortlich machen.
Bei der Einverleibung von Salzlosungen auf endovendsem
Wege kommen fiir die Wirkung zwei Momente in Betracht: 1. die
Veriinderung, die im Blute und im Organismus durch die Storung
der osmotischen Verhiltnisse hervorgerufen wird, die Abstromung
von Gewebsfliissigkeit ins Blut mit dem veréinderten Gehalte des
Blutes an Fermenten einerseits und die Anderung im Wasser-
gehalte der Gewebe andererseits, und 2. das als Ausgleichsvorgang
auftretende Abstromen des hypertonischen Agens ins Gewebe in
Verbindung mit gewissen Salzen und einer gewissen Eiweimenge
des Blutes. Die Bedeutung dieser Momente soll spiter erortert
werden. Bei Einfuhr von EiweiBkorpern endovends ins Blut sind
die Vorginge derzeit noch nicht so weit klar; Blutverinderungen
einerseits und Verinderungen in gewissen Organen durch die Aus-
scheidung von EiweiB in dieselben andererseits sind wahrschein-
lich. Ebenso konnen auch kolloide Korper osmotisch bedingte
Wirkungen zuniichst im Blute und daneben auch bestimmte Organ-
symptome durch Wasserentziehung hervorrufen. Hervorhebens-
wert erscheint aber hier, daB die bloBe Einverleibung gewisser
Substanzen endovends noch lange keine vermehrte Wirkung der-
selben im Korper zur Folge hat. Es handelt sich hier auch darum,
daB die Form, beziehungsweise die Losung, in der die Substanz
eingefiihrt wird, die Aufnahme in bestimmte Organe begtiinstigt.
Nur dann ist eine Wirkung zu erwarten. Das gilt insbesondere von
der Einfuhr von Kampfer in oliger Losung (5 em® direkt in die
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Vene). Die Injektion ist in diesen Dosen allerdings unschidlich,
aber auch klinisch ohne Effekt. Insolange das Fett als solches im
Korper sich findet, wird entsprechend den giinstigen Losungs-
verhiltnissen des Kampfers in den Oltropfen der Kampfer das Ol
nicht verlassen. Erst in dem MaBe als das Fett verseift wird, wird
ein Austreten des Kampfers aus seiner oligen Losung in die
Blutfliissigkeit selbst und ins Gewebe und damit eine Wirkung ge-.
geben sein. Die Wirkung vom Unterhautzellgewebe wird der vom
Blute aus mindestens gleichwertig sein, da bei der subkutanen Ver-
abreichung die langsame Aufnahme von Fett in den Korper eine
Verseifung im Blute und damit ein Freiwerden des Kampfers be-
glinstigen wird. : .

_ AnschlieBend daran haben wir die parenterale Einfuhr ins
Gewebe zu besprechen. Die Einfuhr von hypertonischen Losungen
(Kochsalzlésung 5°/,ig oder 10°/ig und andere Losungen in ent-
sprechender Konzentration) bewirkt eine schmerzhafte Reizwirkung
im Gewebe. Sie erzeugt im Gewebe eine lokale Steigerung der Re-
sorptionsgeschwindigkeit einer physiologischen Kochsalzlosung, die
insbesondere an den Extremititen deutlicher hervortritt (statt
70 Minuten 20 Minuten Resorptionszeit). Dieselbe hilt zirka
20 Stunden an; noch 10 cm von der Injektionsstelle finden wir
gleichartige Verinderungen. Am iibrigen Korper sind deutliche
Resorptionsbeschleunigungen nicht oder nur bei grofen Dosen in
geringem MaBe nachzuweisen. '

 Bei Einfuhr von Eiweilkérpern ins subkutane Gewebe findet
sich nach einmaliger Injektion von 2 cm® Pferdeserum auch hier
eine starke Steigerung der Resorptionsgeschwindigkeit von physio-
logischer Kochsalzlosung in dieser Gegend, 'die sich auch iiber
zirka 10 cm von der Injektionsstelle erstreckt. Von der Injektion
hypertonischer Losungen unterscheidet sich diese Wirkung durch
ihre lingere Dauer. Hinterher stellt sich dann eine allgemeine
Steigerung der Resorptionsgeschwindigkeit ein.

Sowohl bei hypertonischen Losungen als auch bei Eiweil-
losungen kommt es auf die Menge der injizierten Substanz an, bei
groBeren Dosen konnen Erscheinungen im ganzen Korper bedingt
werden, bei kleineren Dosen bleibt die Wirkung lokal.

Die EiweiBwirkung im Gewebe unterscheidet sich aber von
der Wirkung der hypertonischen Losungen dadurch, daB die
EiweiBlosung zur Entwicklung einer Uberempfindlich-
keit im Gewebe AnlaB gibt, die insbesondere bei wiederholter
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Injektion der EiweiBlosung an derselben Stelle gewohnlich nach
der dritten Injektion in Form einer lokalen entziindlichen Reaktion,
auch eines lokalen Exanthems, hervortritt. Es gilt also ebenso wie
fiir den Korper, wo eine allgemeine Uberempfindlichkeit eintritt,
auch fiir das Gewebe selbst, dal EiweiBlosungen im Gewebe die
Bildung einer lokalen Uberempfindlichkeit und gewisser Reaktions-
produkte zur Folge haben. Beobachtungen von Hecht und
Groer (Wiener kl. Wochenschrift, 1922) sprechen dafiir, daB
auch bei Alkaloiden eigentiimliche lokale Uberempfindlichkeits-
zustinde auftreten.

Beziiglich der Verinderungen im Blute, die sich nach Injek-
tionen ins Gewebe einstellen, ist zu bemerken, daB bei hyper-
tonischen Losungen auch nach der Einfuhr ins Gewebe gewisse
Verinderungen im Blute zu erwarten sind, wenigstens sprechen
die Resultate der Blutuntersuchungen dafiir. Bei EiweiBlosungen,
ins Gewebe verabfolgt, sind Veriinderungen bestimmter Natur
im Blute, die spiter besprochen werden sollen, sehr hiufig vor-
handen.

Es kommen nun die weiteren Folgen im Korper bei par-
enteraler Einfuhr, intravengser und subkutaner, sowohl hyper-
tonischer als auch EiweiBlosungen zur Besprechung. DieWirkungen
auf nicht differenziertes Gewebe werden fast symptomenlos ver-
lanfen. Gewisse Quellungserscheinungen des Hautbindegewebes
werden Anderungen der Reaktion der Haut auslosen. Fiir das
hochdifferenzierte Gewebe sind Wirkungen hauptséchlich nur im
Sinne der Beeinflussung des Wassergehaltes zu erwarten. Damit
konnen aber auch Funktionen von Organen durch Salzlosungen
und auch durch EiweiBlosungen beeinfluBt werden. Diese Wir-
kungen werden namentlich bei intravenoser Einfuhr hervor-
treten, bei subkutaner Zufuhr sind sie zum Teil angedeutet, iiber
die Bedeutung der intramuskuliren Einfuhr fiir diese Substanzen
kann vorderhiand nichts Sicheres gesagt werden. Gewisse spitere
und linger dauernde Anderungen der Organfunktionen, Beein-
flussung von Sekretionsvorgingen sind auch bei EiweiBlosungen er-
weislich, vorwiegend im Sinne von Reizungszustinden, z. B. ver-
mehrte Milch- und Speichelsekretior. Daneben bewirkt aber eine
EiweiBlosung eine deutliche Steigerung des Korperumsatzes und
eine Hebung der Titigkeit einer Reihe von Geweben. Fiir diese
Spiterscheinungen sind wohl auch die von Freund und Gott-
lieb gefundenen Substanzen mit verantwortlich zu machen. Ob



- 15 —

auch bei hypertonischen Losungen solche Substanzen eine Rolle
spielen, steht vorliufig nicht fest und soll Gegenstand spiterer
Untersuchungen und Erwigungen sein. Damit diirften gewisse
Grundsitze der parenteralen Verabreichung von unseren thera-
peutisch wirksamen Substanzen bis zu dem Grade besprochen sein,
daB sie die Grundlage spiterer Untersuchungen abgeben konnen
und damit diirfte der Zweck der ersten als Einleitung zu bezeich-
nenden Vorlesung erreicht. sein.



I Teil. Osmotherapie.

Osmotischer Druck.

Die folgenden Ausfiihrungen iiber den osmotischen Druck
fuBen zum iiberwiegenden Teil auf den Ausfiihrungen von
v. Wendt in Oppenheimers Handbuch, IV/1, Mineralstoft-
wechsel, p. 652, sowie auf den Ausfiihrungen von Filippo
Bottazzi in der ,Physikalischen Chemie und Medizin“, von
Kordnyi und Richter, Leipzig, 1907, p. 420 u. f. Die
Ausfithrungen erfolgen zum Teil wortlich, da ich es nicht fiir
zweckmiiBig halte, bloB andere Ausdriicke zu substituieren, wenn
die Ausdriicke und Darstellung nicht besser gemacht werden
konnen.

Die osmotische Konzentration der Korperfliissigkeiten be-
ruht zum allergroften Teil auf dem physikalischen Zustand und
der relativen Menge einiger anorganischer Verbindungen. Diese
osmotische Konzentration und damit die relative Menge dieser
Verbindungen in den Korperfliissigkeiten scheint sehr konstant
zu sein, ganz besonders gilt das von der Blutfliissigkeit. Es kommen
zwar voriibergehende Schwankungen vor, dieselben werden jedoch
bald ausgeglichen und damit eine fiir jede Tierart charakte-
ristische Konzentration konstant erhalten. Der konstante osmo-
tische Druck entsteht als Resultat vieler osmotischer Partial-
drucke, die zum allergroften Teil von Elektrolyten herstammen.
Der Anteil der einzelnen Elektrolyten an der Gesamtkonzentration
ist aber ungleich. Etwa 60°, der osmotischen Konzentration
werden von Kochsalz bestritten, ein sehr groBer Teil der iibrigen
40°/, der Gesamtkonzentration ist Folge des Natriumkarbonat-
gehaltes. Im Vergleich mit dem Anteile dieser Stoffe ist der Anteil
der Verbindungen des Kalium, Magnesium, Kalzium mit Salz-,
Phosphor-, Kohlen- und Schwefelsiure sehr gering. Von den
Kationen ist also das Natrium in erster Linie hervorzuheben,
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danach kommt Kalium und Kalzium; von den Anionen nimmt
wieder das Chlor-Ion die erste Stelle ein, dann folgen das Kohlen-
siiure-Ion und das Phosphorsiure-Ion.

Diese anorganischen Bestandteile machen die osmotische
Konzentration doch nur zum groBeren Teile, im Blute zu 7529/,
aus, der {ibrige Rest des osmotischen Druckes wird von nicht-
elektrolytischen Korpern gebildet, iiber deren Menge wir nur im
Blute vorderhand Zahlenwerte besitzen. Es sind zum gro8ten
Teil Harnstoff und Zucker. Uber ihre Menge in den Gewebs-
tliissigkeiten finden sich keine sicheren Angaben. Im Harn betrigt
die Menge der anorganischen Korper, die den osmotischen Druck
des Harnes bedingen, nur 57°/,; jedenfalls ist hier die Menge
der nicht elektrolytischen Korper grofer als im Blute.

Die fiir die normalen Organfunktionen optimale Ionenkonzen-
tration kann allem Anscheine nach, wie Wendt ausfiihrt, nicht
durch eine fixe Zahl ausgedriickt werden und wir haben es hier,
wie er hervorhebt, wie in Betreff der meisten iibrigen physikalischen
und chemischen Bedingungen fiir normale Lebensfunktionen mit
Grenzwerten zu tun. Das gegenseitige Verhiltnis dieser Werte,
wie auch ihre relative Stabilitit unter verschiedenen physio-
logischen Zustinden sind noch keineswegs klargestellt. In diesem
Zusammenhang liegt jedoch das Hauptgewicht auf dem Umstand,
daB wir nicht mit Normalwerten, sondern mit Normalzonen zu
rechnen haben. Das Verhiiltnis 148t sich nach v. Wendt am
besten durch eine Figur ausdriicken.

»Die Grenzwerte werden durch die Linien -+ ¢ und — ¢ wieder-
gegeben. Die Strecke n bis n, ist die Normalzone, die Kurve zn
und die Kurve z, n, die Reaktionszone, d. h. Verinderungen, die
Werten zwischen n und n, entsprechen, erzwingen keine beson-
dere Reaktion seitens des Korpers, erst in der Nihe der Grenz-
zonen mufB der Organismus seinen Regelungsmechanismus in
hohem Grade beniitzen. Ein EinfluB, der eine Verschiebung in der
Richtung n n, hervorbringt, wird, je niher der Zustand des
Angriffsaugenblickes dem Werte n, liegt, um so eher eine Reaktion
von seiten des Organismus auslosen und umgekehrt. Die Lage der
Grenzwerte kann individuell sehr verschieden sein, aber auch die
augenblickliche Abstimmung des Organismus. Dieses erklirt,
warum das eine Mal eine deutliche Reaktion erfolgt, das andere Mal
eine kaum merkbare. In den meisten Fillen ist aber sowohl die
Lage der Reaktionszonen wie auch die augenblickliche Abstim-

Stejskal. Neue therapentische Wege, 2
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mung des Korpers unbekannt. Die Beurteilung des Resultates
ist daber in manchen Fiéllen sehr schwierig.”

Als charakteristisch fiir alle Siugetiere ist die relative Kon-
stanz des osmotischen Druckes, die von H 6 b e r hervorgehobene
Homoiosmie, eine Eigenschaft, die dem Korper als Ganzes be-
trachtet, nicht zukommt. Untersuchen wir nidmlich die einzelnen
Organe, Gewebe und Sifte, so finden wir, dal nur hinsichtlich
des Blutes von einem hoheren Grade der Druckkonstanz die Rede
sein kann. Bei der Titigkeit der Gewebe beohachten wir im Gegen-
teil recht groBe Schwankungen des osmotischen Druckes, wie
insbesondere aus den Druckverhiiltnissen der Lymphe und aus
Bottazzis Untersuchungen des Blutes verschiedener Gefdf-
gebiete hervorgeht. Weiters weicht der osmotische Druck mancher
Sekrete und Exkrete von dem des Blutes ab. Das Blut ist also
offenbar die Normalflissigkeit, gegen welche die iibrigen Fliissig-
keiten, insofern es notig ist, sich abstimmen. Auch ist der Orga-
pismus vor allem anderen fihig, am besten und am schnellsten
Druckschwankungen des Blutes auszugleichen.

In seinen, ,,Regulation des osmotischen Druckes im tierischen
Organismus* betitelten Ausfithrungen hebt Filippo Bottazzi
hervor, daB wir, wenn wir vom osmotischen Drucke im lebenden
Organismus sprechen, selbstverstindlich den osmotischen Druck
seiner Fliissigkeiten meinen. Wenn wir von Konstanz des -osmo-
tischen Druckes sprechen, so muf man unter diesem Ausdrucke
nicht eine Unverinderlichkeit desselben verstehen, sondern eine
Fibigkeit des Organismus, den normalen mittleren osmotischen
Druck wiederherzustellen, wenn er innerhalb gewisser Grenzen
gedndert wurde. Auch fiir das Blut selbst besteht ein solcher
mittlerer osmotischer Druck nur bei gesunden und mindestens
24 Stunden hungernden Tieren. Abgesehen von dieser Tatsache,
muB auch das Vorkommen abnormer Druckschwankungen im
Blute, auch bei extremen MaBnahmen (vermehrte Salzzufubr,
Diarrhen), die vom Magendarmtrakt ausgehen, in diesem Sinne
gewertet werden.

Es wird bei der Bestimmung in den Geweben sowohl der
osmotische Druck des Spaltraumsaftes als auch der der intra-
zelluliren Fliissigkeit, der auf verschiedene Weise (Auspressen
usw.), dargestellt wird, einer Bestimmung unterworfen. Davon
abgesehen, kommen natiirlich noch Bruchteile des osmotischen
Druckes des Blutes und der Lymphe, da der Organsaft nicht frei
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von diesen beiden ist, zur Bestimmung. Die Bestimmung des osmo-
tischen Druckes dieser Fliissigkeiten durch eine Reihe von Me-
thoden ergibt Werte, die bei ziemlich gleichen Werten bei den
verschiedenen Darstellungsmethoden weit von dem des Blutes
abweichen. Wenn auch, wie insbesondere aus den Ausfiihrungen
von H 6 b e r hervorgeht, infolge einer Reihe von Ubelstinden den
Bestimmungen der Gefrierpunktsmethode bei diesen Organséften
ein gewisses MiBtrauen entgegengebracht werden muf}, insoweit,
als die quantitativen Zahlen nicht in dem MafBe anerkannt werden
konnen, dafl sie dem Physiologen Schliisse aus dem Verhalten
gegeniiber den Blutzahlen ermoglichen, so steht es doch fiir uns
unter den Bedingungen der Pathologie sowie unter den Bedin-
gungen des Experimentes einigermafien anders. Fiir uns werden
Schwankungen gegeniiber den physiologischen Zahlen in den
Korpersiften sowie Anderungen, die wir im Experiment bei
anderen gleichgehaltenen Bedingungen = durch Variation eines
Faktors, der Einfuhr verschiedener osmotischer Losungen in den
Korper, erhalten, eine andere Bedeutung haben wie fiir den Physio-
logen. Unsere Bestrebungen zielen nicht darauf ab, den Gesetzen
der Lebenserscheinungen nachzuspiiren, wie der Physiologe es tut,
sondern wir werden solche Schwankungen der Gefrierpunkts-
bestimmungen in den Gewebeséiften als Ausdruck gewisser Ver-
dnderungen in denselben annehmen. Wir werden uns dabei durch
die SchluBfolgerungen der Physiologen, die die Bedeutung des
Konzentrationsgefilles fiir den Organismus und die Anderung der
osmotischen Konzentration um die Zellen durch die Aufnahme von
Stoffen in die Zellen einerseits, anderseits durch Ausscheidung
von Zerfallsprodukten um die Zellen feststellen, dahin bestimmen
lassen, dafl Konzentrationsschwankungen in den Geweben durch
den Lebensprozell bedingt werden. Eine Gleichheit der Verteilung
und des osmotischen Druckes wird, wie insbesondere Hober
hervorhebt, den Tod bedeuten. Wenn wir den Ehrgeiz beiseite
lassen, aus quantitativen Grofen Schliisse auf den LebensprozeB
ziehen zu wollen und uns begniigen, gewisse Zahlen mehr im Sinne
der qualitativen Anderung gewisser Zustinde im positiven oder im
negativen Sinne zu verwerten, so werden wir aus Schwankungen
der an und fiir sich nicht absolut feststehenden GroBen doch ge-
wisse Schliisse auf Anderungen, die in den betreffenden Organen
vor sich gehen, sowohl im pathologischen Falle als auch im Experi-
ment ziehen konnen.
2*



— 920 —

In den Ausfiihrungen Bottazzis wird auseinandergesetat,
daB eine Zunahm e des osmotischen Druckes nur von dem Ein-
dringen loslicher, osmotisch aktiver Substanzen ins Blut herriihren
kann, die entweder von auflen stammen (konzentrierte Nahrungs-
mittel) oder vom Stoffwechsel der lebenden Gewebe (Driisen,
Muskelarbeit). Auch durch ungeniigende Ausscheidung der 1os-
baren Substanzen, welche die Gewebe dem Blute zufiihren, also
als Folge einer verdnderten pathologischen Funktion der Aus-
scheidungsorgane kann die Erhohung des osmotischen Druckes
auftreten. Die Abnahme des osmotischen Druckes dagegen
kann nur herriihren von einem verinderten Austausch des Wassers
zwischen dem Organismus und der AuBenwelt, also iibermiBiger
Einfuhr von Wasser oder verdiinnten Losungen in den Korper
auf irgendeinem Wege, oder von einer Behinderung der Aus-
scheidung sowohl des als Getrinke eingefiihrten als auch des unauf-
horlich im Korper sich bildenden Verbrennungswassers. Da der
Organismus durch keines der Sekretions- oder Exkretionsorgane
nur reines Wasser oder nur losbare Substanzen ausscheidet, sind
Anderungen des osmotischen Druckes durch einen Uberschuf} einer
solchen Ausscheidung nicht moglich. Hingegen kann durch iiber-
miBige Steigerung der Funktionen von Driisen, welche hyper-
tonische Losungen absondern, eine Abnahme des osmotischen
Druckes im Blute eintreten und ebenso kann eine iibermiifige
Funktion von Driisen, die hypotonische Losungen ausscheiden,
eine Zunahme des osmotischen Druckes im Blute zur Folge haben.
Neben diesen allgemeinen Regulationsvorgéingen des osmotischen
Druckes miissen wir auch Regulationsvorginge annehmen, die die
quantitative chemische Zusammensetzung des Blutes und der
Lymphe auf normale Werte zuriickfiihren, wenn in einzelnen Se-
kreten eine vermehrte Ausscheidung von einzelnen Substanzen
erfolgt, also eine Regulation der osmotischen Partifirdrucke und
damit eine Regulierung der chemischen Zusammensetzung der
Fliissigkeiten des Korpers.

Verinderungen des osmotischen Druckes des Blutes, die nicht
zu hochgradig sind, und daher die Funktion der lebenswichtigen
Organe nicht storen, werden unter normalen Bedingungen ver-
héltnisméBig rasch ausgeglichen. Es kehrt nach jeder Abnahme
oder Zunahme des osmotischen Druckes derselbe zu seinem nor-
malen Durchschnittswerte zuriick. Beziiglich der Schnelligkeit
der Wiederherstellung der normalen Bedingungen bestehen ziem-
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liche Schwankungen. Erhohungen des osmotischen Druckes treten
nicht nur leichter und schneller ein, sondern verschwinden auch
langsamer. Wichtig scheint es auch zu sein, durch welche Arten
von Substanzen die Erhohungen des osmotischen Druckes ein-
treten. Wir miissen annehmen, so folgert Bo tt a z z i, dal, obzwar
keine sicheren Untersuchungen hiezu vorliegen, beziiglich der
verschiedenen wirksamen Substanzen auch bei sonst gleichen Be-
dingungen groflere Schwankungen in der Dauer der Blutverin-
derungen bestehen. Auch durch gewisse Korperzustinde kommt
es zu einer Zunahme des osmotischen Druckes, so durch Altern
(Buglia). Von anderen Einfliissen sind der Aderla (Koppe,
v. Limbeck), sowie Alkoholzufuhr per os bei Tieren als den
osmotischen Druck steigernde Momente hervorzuheben.

Die Wiederherstellung des normalen osmotischen Druckes
hingt von dem Funktionszustand der Organe, die die Regulierung
durchfiithren, ab. Dabei ist hervorzuheben, dafl nebén den Zellen,
und zwar allen lebenden Zellen, auch die differenzierten Binde-
gewebs- und Unterstiitzungsstrukturen, sowie die amorphen ver-
kittenden Stoffe, insofern, als sie der Imbibition fihige kolloidale
Stoffe sind, sich an der Regulierung beteiligen. Auch das Plasma
des Blutes und der Lymphe ist nach Bottazzi der Sitz physi-
kalisch-chemischer Vorgiinge, die geeignet sind, den osmotischen
Druckschwankungen entgegenzuwirken.

Die Vorgiinge werden von Bottazzi in einfach chemische
und physikalisch-chemische Vorgiinge zerlegt, die sich in den
Flissigkeiten abspielen wie in jeder anderen beliebigen wiisserigen
Losung. In zweiter Linie kommt es zu einfach physikalisch-chemi-
schen Vorgiingen zwischen Fliissigkeiten und den Zellelementen,
sowohl freien als auch Zellen der Gewebe. Diese Vorginge sind
Osmose und Diffusion und finden statt zwischen der die Zellen
von auflen bespiilenden Fliissigkeit und dem intrazelluldren Saft.
Die Trennungswand der Zellmembran begiinstigt oder behindert
diese Vorgiinge, die wir unter den Begriff der Permeabilitdt und
jhre Anderungen subsumieren konnen. AuBler dieser Osmose und
Diffusion kommt es noch auf Imbibitionsvorginge an, die den
osmotischen Druck des Blutes regulieren. Imbibitionsvorginge
finden nicht bloB an Zellen, sondern auch an allen organisierten
Strukturen statt. Noch andere physikalisch-chemische Vorginge
spielen bei der Regulation des osmotischen Druckes eine Rolle, wie
z. B. die von der Oberflichenspannung und dem Prinzip der Ver-



teilung abhingenden. Von diesen wei man aber, wie Bottazzi
ausfiihrt, noch sehr wenig.

Endlich wirken Erhohungen und Verminderungen des osmo-
tischen Druckes des Blutes und der Lymphe als osmotische Reize
auf die lebenden Zellen ein und rufen in ihnen adéiquate Reaktionen
hervor, osmotische Reaktionen, vermittels welcher die lebenden
Zellen das Bestreben zeigen, die Schwankungen des osmotischen
Druckes auszugleichen. Hier mochte ich vor allem anderen hervor-
heben, da wir im Organismus vor allem das Bestreben hervor-
treten sehen, daB solche Regulationsvorginge nicht im hochent-
wickelten Gewebe mit spezifischen Funktionen statthaben, sondern
dab vorwiegend weniger differenziertes Gewebe zu diesem Zwecke
herangezogen wird. Daneben kommt auch dem Driisengewebe und
den Driisenorganen ein hoher EinfluB auf die Regulation des
osmotischen Druckes, wie mir scheint, auf Grund gewisser ana-
tomischer Verhiltnisse zu.

Im weiteren fiilhrt Bottazzi aus, daf wir zwei Vorginge
voneinander zu unterscheiden haben, und zwar eine gewisse pro-
visorische Regulation, die in einer Regulierung des osmotischen
Druckes allein besteht und eine definitive, die sich auch in der
Ausscheidung des den Gleichgewichtszustand storenden Agens
manifestiert. Die Ausscheidungsorgane der definitiven Regulation,
die Niere und das Darmrohr fiir ‘osmotisch aktive Substanzen,
die Lungen und die Haut fiir das Wasser, treten gleichzeitig
in Titigkeit, aber es wird klar werden, daf} die definitive Regu-
lierung wesentlich lingere Zeit in Anspruch nehmen wird als die
provisorische.

Es sind also die Mechanismen der Regulierung des osmo-
tischen Druckes verwickelt und zum groBiten Teile noch unbe-
kannt; sie beziehen sich auf alle Strukturen des Korpers, nicht
allein auf die wisserigen Losungen. Hervorzuheben ist die voll-
kommene Harmonie aller dieser chemischen, physikalisch-chemi-
schen und physiologischen Vorginge im gesunden Organismus und
der hohe Grad der Integritiit des Organismus, der durch sie erreicht
wird. Die Regulierung selbst erfolgt nach Bottazzi zum grofen
Teil unabhiingig vom Nervensystem. Ich mochte hier schon hervor-
heben, daf mir die Beteiligung des Nervensystems doch in
hohem Grade an der Regulation wahrscheinlich erscheint. Zu-
mindest ist eine Mitwirkung desselben bei den Regulations-
vorgingen sowohl im Sinne einer rascheren Perzeption des Reizes
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oder Ubertragung dieses Reizes auf zentrale Gebilde, sowie eine
dadurch hervorgerufene Veriinderung der Blutverteilung und der
GefiBdurchlissigkeit mit groBer Wahrscheinlichkeit anzunehmen.

Regulationsmechanismus bei Verminderung des os-
motischen Druckes des Blutes und der anderen inneren
Fliissigkeiten.

Wie oben auseinandergesetzt wurde, ist der Eintritt von
betrichtlichen Mengen reinen Wassers oder einer hypotonischen
Losung innerhalb kurzer Zeit ins Blut als Vorgang anzusehen, der
eine Verminderung des osmotischen Druckes im Blute hervor-
rufen sollte. Demgegeniiber finden wir in Versuchen von
BottazziBefunde, die ergeben, daB kleine Mengen von Wasser
oder hypotonischer Salzlosung 2—38°,, den Gefrierpunkt des Blut-'
plasmas nicht verindern. Auch betrichtliche Mengen von Wasser
oder einer hypotonischen Losung rufen, selbst in die Venen einge-
fiihrt, auch wenn die kryoskopische Bestimmung unmittelbar nach
der Injektion ausgefiihrt wird, keine Veridnderung im Gefrierpunkt
hervor. Nur unter den Bedingungen, wo die Versuchshunde einige
Tage hungern und wo ihnen am Versuchstage Kalomel als Purgier-
mittel verabreicht wurde. geniigt schon eine verhéltnismiBig
kleinere in die Vene injizierte Menge von Wasser oder hypo-
tonischer Losung, um eine betriichtliche Verminderung der mole-
kularen Konzentration des Blutplasmas herbeizufiihren. Doch auch
in diesen Fiillen hedarf es einer zirka 5—10°,igen (vom Blut-
gehalte) Zufuhr von Wasser oder hypotonischer Salzlosung.

Es ist daher anzunehmen, daf die Verminderung des osmo-
tischen Druckes infolge prompter Regulationsvorginge innerhalb
sehr weiter Grenzen rasch ausgeglichen wird. Sicher ist, daB das
ins Blut injizierte Wasser in wenigen Minuten aus dem Blute ver-
schwindet. Wir miissen also eine prompte Regulation annehmen,
welche in einzelnen Fillen, wie Bottazzi anfiihrt, bei Einfuhr
von hypotonischen Losungen (3°/,,) auch zu dem paradoxen Resul-
tate einer Zunahme der osmotischen Konzentration und des
Gefrierpunktes im Blute fithren kann.

Bottazzi setzt des weiteren auseinander, daB infolge des
raschen Eintrittes der Regulation eine Reihe von Vorgingen, die
dieses Resultat vortiuschen konnen, in erster Linie eine Abgabe
von Substanzen aus dem Gewebe ins Blut, da keine hydrimische
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Plethora besteht, auszuschlieBen ist; daB weiters ¢in Ausgleich
des verminderten Druckes durch Zunahme der Dissoziation der
Salzlosungen sowie durch Zerfall von Eiweif-Salzverbindungen
im Blute nicht anzunehmen ist. Das Wasser verschwinde vielmehr
durch Resorption von seiten der Zellen der morphologischen Ele-
mente. Vor allem sind es die Zellen des Blutes, die roten Blut-
korperchen, die verhdiltnismiBig groBere Mengen von Wasser
aufnehmen konnen; diesbezliglich weist Bottazzi auf Unter-
suchungen von Lakschewitz, Kroger und auf eigene
Untersuchungen hin. In zweiter Linie sind es die Leukozyten des
Blutes und die Zellen des ganzen lebenden Organismus, die der
Leber, der Nieren und der Lungen, nach Demorr die Fasern
der quergestreiften Muskeln, nach A. Japelli auch die Stiitz-
gewebe, elastische Fasern, Bindegewebsbiindel, Membranae pro-
priae und die Grundsubstanz des Korpers, die Wasser aufnehmen
konnen und damit die provisorische Regulierung des osmotischen
Druckes im Organismus besorgen.

- Zur definitiven Regulierung wirken andere Vorgiinge ein, und
zwar hauptsiichlich sekretorische. So fand Japelli, daf die
Speicheldriisen einen weniger konzentrierten Speichel ausscheiden,
die Nieren einen verdiinnteren Harn, kurz, dafl sekretorische Funk-
tionen im Sinne der vermehrten Wasserausscheidung verwendet
werden, so dal die Sekrete wasserreicher sind als im gewohnlichen
Zustande. Auch an den Schweidriisen findet man stidrkere Funk-
tion. Es ist aber, wie Bottazzi ausfithrt, hervorzuheben, daf}
das Wasser fiir beide Organe, fiir Nieren und Schweidriisen, nicht
eigentlich als Reiz wirkt, sondern nur die Grundlage fiir eine
lebhaftere Iunktion dieser Driisenapparate durch die vermehrte
Wassermenge gegeben ist. Eine Wasserausscheidung in den Magen,
die uns mit Riicksicht auf die Stellung des Magens als Ver-
diinnung bewirkendes Organ interessiert, konnte von Bottazzi
in einem TFalle in seinen Hundeversuchen nachgewiesen werden.
Eine vermehrte Wasserausscheidung durch die Lungen, die von
Lopper an Kaninchen bei hydrimischer Plethora nach Unter-
bindung der Nierenstiele beobachtet wurde, wéire noch durch
weitere Beobachtungen, durch Versuche zu bestiitigen. Bottazzi
gelang in seinen Versuchen bei Hunden der Nachweis einer ver-
mehrten Wasserausscheidung durch die Lunge nicht. Er sieht auch
in dem Verschwinden des Wassers aus dem Blute die Ursache,
warum dies nicht in gréBerem AusmaBe stattfindet.



Es kommt also bei Einfuhr von hypotonischen Losungen oder
Wasser in den Organismus zu einem raschen Eindringen des
Wassers in die Zellen des Korpers. Die Wassermenge, die in die
einzelnen Zellen eintritt, ist bei der groflen Menge von Zellen und
infolge der ungeheuren Ausdebnung der Absorptionsfliiche einer-
seits eine sehr geringe, anderseits ist dadurch die Schnelligkeit
des Vorganges begreiflich. Die Folgen des Wassereintrittes in die
Zellen sind besonders von Demorr studiert worden. Nach ihm
wirkt das Anschwellen der Zellen auf die Zirkulation in zweierlei
Weise ein. Erstens nehmen die Zellen auf Kosten der Blut- und
Lymphgefifie an Volumen zu und komprimieren diese; zweitens
bewirkt die Anschwellung der roten und weilen Blutkorperchen
eine Zunahme der Viskositit der Blutfliissigkeit. Insbesondere in
Untersuchungen an der Niere hat derselbe konstatiert, daf die
Zufuhr von verschiedenen osmotischen Losungen von der Kapillar-
seite durch die Niere die Stromung in der Vena renalis und den
durch die Harnleiter flieBenden Fliissigkeitsstrom in verschiedener
Weise beeinflut. Eine hypotonische Losung erschwert diese
Stromung, bewirkt eine Verkleinerung der Niere, die blaB und
hart aussieht, und, zwischen den Fingern gedriickt, keine Fliissig-
keit austreten 1:48t, wihrend die hypertonische Losung eine Nieren-
vergroerung, Herabsetzung der Hiérte und Erweiterung der Harn-
kanélchen zur Folge hat.

Wie lange es braucht, bis die endgiiltige Regulierung durch
die Ausscheidung des Wassers beendigt ist, dariiber liegen nach
Bottazzi noch keine Daten vor. Nach Angaben von Hashi-
m o t o im Hundeversuch wird Leitungswasser binnen 6—8 Stunden
bei innerlicher Einfuhr ausgeschieden, wiihrend destilliertes Wasser
erst nach 15—18 Stunden allmihlich im Urin erscheint. Am Ge-
webe hingegen bewirkt das vermehrte Eindringen von Wasser
Verdnderungen im Sinne der Paralysierung der Verdiinnung des
intrazellularen Saftes, die nach Bottazzi in einer intrazellularen
Sekretion osmotisch aktiver Teilchen und Molekularzersetzungen
besteht. Dieselben sollen auch im Gewebe die Verdiinnungs-
wirkung rasch beseitigen.

Ich moehte hier hinzufiigen, daB nach Versuchen am Menschen
zu schlieBen, entgegen dem Fehlen von Blutverinderungen sekre-
torische Regulationsvorgiinge schon bei Zufuhr von weitaus
geringeren Quantitiiten hypotonischer Losungen auftreten :
100 em®, ja sogar schon 50 c¢m® einer 5:0°,, Kochsalzlosung losen
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Steigerungen der Magensekretion und auch gewisse Erscheinungen
aus, die ich als Folge einer Reizung innersekretorischer Funk-
tionen ansehen mochte. Bei der Priifung der Magensekretion unter
diesen Umsténden diirfte der Reiz der Sondenuntersuchung
hiebei mitbestimmend auf den Effekt einwirken.

Regulationsvorgéinge bei Erhthung des osmotischen
Druckes im Blute und in den anderen Fliissigkeiten
nach Bottazzi.

Hinsichtlich der Wirkungen, welche die Anhiufung osmotisch
aktiver Stoffe im Organismus hervorbringt, ob dieselbe nun einer
verhinderten Ausscheidung aus dem Korper oder einem vermehrten
Eindringen durch das Magendarmrohr, beziehungsweise einer intra-
vendsen oder subkutanen Injektion von hypertonischen Losungen
ihre Entstehung verdankt, treten andere Regulationsvorginge in
Tétigkeit.

Bei Einfuhr einer hypertonischen Losung auf endovendsem
Wege in den Korper kommt sogleich eine mehr oder minder
starke Erhohung der molekularen Konzentration des Blutplasmas
zustande, die eine lingere Zeit, eventuell auch Stunden lang (nach
Bottazzis Tierversuchen) nach der Injektion konstatiert
werden kann. Zu gleicher Zeit mit der Einfuhr kommt es zur Bil-
dung einer hydriimischen Plethora, indem aus allen Geweben
Wasser ins Blut stromt und dasselbe verdiinnt. Diese Wasser-
abgabe von seiten der Gewebe an das Blut 188t sich eigentlich
konstant durch Verminderung der Blutdichte, der Viskositit und
durch eine Vermehrung des Serumgehaltes des Blutes mnach-
weisen. Die provisorische Regulation erfolgt durch Wasser-
abgabe vom Gewebe und hat als nichste Folge eine Abnahme
aller Sekretionen, mit Ausnahme der Nierensekretion beim Hunde
und anderen Tieren zur Folge. So fand Japelli eine Ver-
dnderung der Speichelabsonderung unter diesen Umstinden.
die in einer lingeren Latenzzeit der Reizung der Chorda
tympani sich ausspricht. Auf die Zirkulation hat die Erweite-
rung der Kapillaren, die durch die Volumsabnahme der Zellen
und durch die verminderte Viskositit des Blutes hervor-
gerufen wird, einen grofien EinfluB. Die Méglichkeit einer Wasser-
entziehung der Gewebe hingt mit dem Bestehen eines gréBeren
Wasservorrates im Organismus zusammen. Bei Hungertieren und
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bei Tieren, bei denen groflere Wasserentziehung stattgefunden hat,
und bei gewissen Tieren auch im Normalzustand (Katzen),
konnen sich bedenkliche Folgen einstellen, und zwar liegt in Tier-
versuchen die Hauptschidigung in einer Verminderung der Reiz-
barkeit der Nerven und Muskelsubstanz.

In der zweiten Phase beginnt sich nach Bottazzi das
BlutgefiBsystem zu entleeren, dadurch, daB es einen Teil der
Fliissigkeit in das Lymphsystem abgibt. Das ist jener Moment,
wo die Steigerung des Abflusses der Lymphe in den groB8en Lymph-
wegen beobachtet wird, namentlich im Ductus thoracicus, die
zuerst Heidenhain und spiter D’Errico und Japelli
studiert haben. In diesem Momente sind auch, wenn Blutstauungen
in gewissen GefiBgebieten bestehen, die von Galeotti be-
schriebenen lokalen Odeme, insbesondere, wenn Gerinnungen in
den GefiBen auftreten, zu erwarten.

Gleichzeitig mit der osmotischen Wasserverschiebung erfolgt
auch, wie Bottazzi ausfiihrt, eine diffusive Verschiebung des
Salzes aus dem Blute durch die Winde der Blutkapillaren gegen
die Lymphe und interstitiellen Fliissigkeiten der Gewebe und
Organe hin statt. Mit diesem Ereignis hiingen die hohen Werte der
molekularen Konzentration der Odemfliissigkeiten Galeottis
und der aus den Organen ausgepreften Séfte von Japelli zu-
sammen. Letzterer hat gefunden, daf, wihrend im Beginn der
Muskelsaft niedriger konzentriert ist als das Blut, er spiter hoher
konzentriert wird als dieses, was sich einerseits durch Wasser-
abgabe, anderseits durch Eindringen von Salz erkliren LiBt.

Mit diesen Vorgiingen ist die Gleichgewichtsstorung des osmo-
tischen Drueckes zwischen dem Blut und den anderen Fliissig-
keiten fast verschwunden, wenn auch der osmotische Druck im
Blute noch eine gewisse Zeit auf einem hoheren Stand als normal
verharrt. Es ist also eine provisorische Regulation der osmotischen
Druckénderung damit eingetreten.

Die definitive Regulation des osmotischen Druckes wird von
zwei Ausscheidungsorganen besorgt, das ist das Darmrohr und
die Niere.

Wiihrend die Niere konstant in Titigkeit tritt, und nur die
Intensitit des Vorganges verschieden hervortritt — beim Hunde
und Kaninchen Polyurie, beim Menschen nicht —, zeigt das
Darmrohr als Ausscheidungs- und Regulationsorgan hauptséchlich
dann seine Wirksamkeit, wenn die Niere weniger funktioniert und
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wenn eine gewisse Verminderung der Wassermenge im Korper
vorhanden ist. Bei Hithnern fand sie D’Errico, bei Sduge-
tieren hat insbesondere Hambur g er sie beim Pferde gefunden.
Die Fliissigkeit zeigt die Merkmale des Darmsaftes infolge ihres
Gehaltes an spezifischen Fermenten (Invertase). Gewisse Neben-
wege der vermehrten Ausscheidung bei erhohter molekularer
Konzentration des Blutes scheinen auch in der Driisenfunktion
zu liegen. Wenigstens wissen wir, nach Japelli, daB dann der
Speichel einen hoheren osmotisehen Druck hat als der normale
Speichel. Der Hauptweg der definitiven Regulierung der Erhohung
des osmotischen Druckes wird in der Nierensekretion gelegen sein.
Auch diesheziiglich ist hervorzuheben, daB das Vorhandensein von
reichlichen Wassermengen im Korper auch diese regulative
Funktion der Nieren erleichtert, das Fehlen von solchen die
Regulation des osmotischen Druckes erschweren wird.

Der osmotische Druck als Triebkraft und seine Schwan-
kungen als Reiz in ihrer Bedeutung fiir den Organismus.

Wenn wir von physiologischer Seite alle Kriifte darauf ge-
richtet sehen, an Ntelle der eine Erforschung nicht oder kaum
zulassenden Té‘nigkeit des Organismus sowie der einzelnen Zellen
gewisse, eine Umschreibung gestattende und einem Studium zu-
giingliche physikalisch-chemische Vorgiinge zu setzen, so ist das
eine Notwendigkeit, die von dem Streben nach Erkenntnis diktiert
wird. Es wird dann seine Berechtigung um so mehr erhalten, wenn
wir gewisse Vorgidnge im Korper in gleicher Weise sowoll vor-
aussehen als auch hervorrufen konnen, wie wir sie an einem
physikalischen Material erzielen konnen. Gewisse Ubertreibungen
dieses Prinzipes werden wohl gelegentlich im Beginn, neuen Er-
scheinungen gegeniiber, vorkommen konnen. Zu diesen Uber-
treibungen konnen wir aber eigentlich den Versueh, auch die
intestinale Resorption auf solche einfache, gewissermafllen physi-
kalische Vorgiinge zuriickzufiilhren, nieht rechnen, denn selbst
hei den energischesten Anhiingern dieser Richtung, so z. B. bei
Friedemann in Oppenheimer, Bd. 3, finden wir immer wieder
einen gewissen Skeptizismus gegeniiber den fHuflersten Konstruk-
tionen, z. B. Hamburgers, auftauchen. In gleicher Weise
werden wir auch gewisse als Denkmiglichkeiten versuchte Klar-
legungen der Nierenarbeit von Dreser, der die osmotische
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Arbeitsleistung der Niere als Teilfunktion der sekretorischen
Titigkeit der Niere bestimmen will, nicht als Ubertreibung dieses
Prinzipes ansehen, sondern als interessanten Beitrag einer mathe-
matischen Darstellung gewisser physikalisch-chemischer Vor-
giinge, die bei der Nierenleistung eben mitlaufen. Wenn dann aber
Reiss in ,,Der osmotische Druck, seine Bedeutung und seine
Regelung im Tierkorper”, Klin. W., 1922, 22, p. 1083, daraus
schlieBen will, daB irgend jemand jemals ernstlich daran gedacht
hiitte, auf den osmotischen Druck oder seine Hauptwirkung
sowohl Resorptionsvorgéinge im Darm als auch Sekretionsvorginge
in der Niere allein zuriickzufithren, und diese Vorstellung mit
vielem Scharfsinn zu widerlegen sucht, so heifit das: offene Tiiren
einrennen. Es ist sicher eine groBere Ubertreibung seinerseits,
wenn er die Behauptung aufstellt: ,es ist also durchaus sicher, daf
der osmotische Druck als Triebkraft fiir die Resorption nicht er-
forderlich ist“ und anderseits hervorhebt, der osmotische Druck
wirke nicht als Triebkraft, sondern als Reiz, der eine spezifische
Funktion der Zellen auslost.

Vor allem ist die Grundlage seiner Ausfiihrungen, die An-
nahme des gleichen osmotischen Druckes aller Korperfliissigkeiten,
und ebenso die Angabe, daf Eiweil keinen osmotischen Druck
ausiibe, wohl nicht richtig (wie wir noch unten ausfithren werden),
und damit seine SchluBfolgerung, die Negation der Triebkraft des
osmotischen Druckes im Korper, nicht aufrechtzuerhalten.

Ich michte lieber in einer lingeren Auseinandersetzung die
Bedeutung des osmotischen Druckes fiir den Organismus zu um-
schreiben versuchen; dabei soll aber als fiihrendes Moment immer
wieder nicht so sehr die physiologische Bedeutung des normalen
osmotischen Druckes, als vielmehr die praktische Bedeutung der
Anderung desselben zum Zwecke therapeutischer Leistungen, wie
sie die Osmotherapie versucht, dienen.

Unter den Faktoren, die die Wirkung des osmotischen Druckes
im Organismus bedingen und anderseits wieder, durch osmotische
Anderungen, die von aullen kommen, beeinflut werden, sind in
erster Linie die fliissigen Teile des Organismus zu nennen. Alle
Fliissigkeiten desselben: Blut, Lymphe, und die davon kaum zu
trennende interzellulare und endlich die intrazellulare Fliissig-
keit sind es, an denen sich osmotische Schwankungen zeigen, und
auf die sich Anderungen des osmotischen Druckes erstrecken
konnen. Beziiglich des Blutes und seiner Zusammensetzung, die
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die Grundlage fiir osmotische Wirkungen darstellt, mochte ich
bervorheben, daB die Konstanz des osmotischen Druckes, der
Gefrierpunktsbestimmung in demselben, einerseits die Folge der
gleichartigen Untersuchungsmethodik ist, in zweiter Linie ist die
Ausgleichsmoglichkeit von osmotischen Schwankungen im Blute
auf das hochste gesteigert. Die Konstanz des osmotischen
Druckes stimmt aber nicht in dem MaBe, als wir Blut verschiedener
Gegenden untersuchen, sowie wenn irgend stiirkere Einfliisse auf
dasselbe auch vom Verdauungskanale einwirken. Beziiglich des
Lymphsystems wissen wir, daB Schwankungen des osmotischen
Druckes und auch des Kochsalzgehaltes sowohl bei der Titigkeit
als auch bei der Nahrungsaufnahme von Hamburger gesehen
worden sind. Der Lymphstrom und die Interzellularfliissigkeit
treten uns in Form eines auch durch osmotische Faktoren beein-
fluBten Siéftestroms entgegen, der, in den Kapillaren beginnend,
nach den Lymphbahnen und in einzelnen Organen auch nach den
Venen abfliefit. Die intrazellulare Fliissigkeit ist uns in ihren
osmotischen Schwankungen unbekannt und wird wohl von os-
motischen Vorgiingen nur in geringem Grade beeinflubt werden
konnen, insbesondere von solchen, die von auflen kommen.

Den zweiten Faktor des osmotischen Druckes bilden die Mem-
branen des Korpers. Es wird fiir den osmotischen Druck und seine
Bedeutung im Korper wichtig sein, in welcher Weise die Mem-
branen des Korpers funktionieren. Denn diese sind es, welche
durch die verschieden konzentrierten Losungen, die sich auf
beiden Seiten der Membran finden kénnen, Krifte mobil machen,
die einen Konzentrationsausgleich hervorrufen. Die Art und Weise
dieses Ausgleiches wird nun von der Beschaffenheit der Membran,
von der des Losungsmittels und des gelosten Stoffes abhiingen.

Vor allem werden wir uns dariiber klar werden miissen, daf
die Membranen im Korper eine wesentliche Verschiedenheit auf-
weisen. So finden wir, daB die Magenwand fiir Wasser undurch-
lissig ist, wihrend sie fiir Salze und andere Substanzen, so auch
tiir Fett, durchgingig ist, die Harnblasenwand wieder ist absolut
undurchgiingig fiir Wasser und fiir Salze. Die iibrigen Membranen
zeigen in der iiberwiegendsten Mehrzahl eine hochgradige Durch-
gingigkeit fiir Wasser, wihrend sie fiir geloste Stoffe viel weniger
durchgiingig sind. Es ist also richtig, da im Korper keine semi-
permeablen Membranen bestehen, doch geniigt die bestehende
Differenz in der Durchlissigkeit gegeniiber Wasser und gelosten
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Substanzen, um wenigstens voriibergehend Stromungsvorginge,
wenn auch nicht so intensiver Art wie bei Pflanzen, aber von doch
fiir den Korper in Betracht kommenden GroBen durch die Mem-
braneinlagerung zwischen Losungsmittel und geldster Substanz,
unter unseren Verhiltnissen der Osmotherapie hervorzurufen.
Ja, noch mehr, entgegen den Verhiiltnissen bei semipermea-
blen Membranen, wo der Ausgleich des osmotischen Druckes
nur durch Wasserwanderung hervorgerufen wird, hingegen
die Partialkonzentrationen der gelosten Stoffe in den einzelnen
Losungen ohne Bedeutung sind, finden wir bei den permea-
blen Membranen, wie sie der Korper aufweist, auch einen Aus-
gleich der Partialkonzentrationen durch Wanderung der einzelnen
Korper auftreten. Der zeitliche Verlauf des osmotischen Prozesses
hiingt von der relativen Geschwindigkeit ab, mit der Stoff und
Losungsmittel die Membranen durchwandern. Bei langsamem
Durchtritt der gelosten Stoffe wird der Ausgleich durch Wasser:
austritt erfolgen und damit hydrostatische Druckdifferenzen, wie
Friedemann hervorhob, hervorgerufen werden, die dann auch,
wenigstens zum Teil noch vorhanden sein konnen, wenn die
Konzentrationen sich ausgeglichen haben. Um GroBen zu er-
wihnen, werden wir nach Untersuchungen von Lazarus Bar-
low, die von Roth korrigiert wurden, annehmen miissen, daf
der Reihe nach Harnstoff, Kochsalz und Traubenzucker ab-
sinkende Durchtrittsgeschwindigkeiten haben.

Doch werden nicht allein osmotische Vorgiinge unter unseren
Bedingungen der experimentellen Anderung der osmotischen
Druckverhiiltnisse auftreten, sondern es werden auch Anderungen
des Filtrationsvorganges, die durch die Eingriffe selbst bedingt
sind, oder die sich, wie oben hervorgehoben, sekundir einstellen,
die Verteilung des Wassers und der Substanzen im Korper beein-
flussen konnen.

Wir kommen nun noch zu einem Moment, das im Kérper
durch das Vorhandensein von Membranen eine groBle Bedeutung
erhalten wird und das ist der osmotische Druck, beziehungsweise
der Quellungsdruck der EiweiBkorper. In unserem Falle wird sich
entgegen den normalen Verhiltnissen keine so scharfe Scheidung
der beiden Ausdriicke notwendig erweisen, weil die wasser-
entziehende Wirkung auch auf einem Teile des gebundenen
Wassers wenigstens sekundir in Erscheinung treten wird. In
Jeder Form der Eiweikorper, ob fliissig oder fest, macht sich aber
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bei Zwischenlagerung von Membranen ein Anziehungsvermégen
der EiweiBkorper fiir Wasser und in ihm geldster Substanzen
geltend, dessen Wirksamkeit zuerst von Cohnheim und spiter
von Starling als wirksamer Faktor erkannt wurde. Erst St a r-
ling aber hat die groBe Bedeutung der Eiweikorper des Blutes
fiir Resorptionsvorginge klargelegt und auch die GroBe des Ein-
flusses quantitativ zu bestimmen versucht. In spiiteren Aus-
fihrungen von M. H. Fischer, H. Horst Meyer und
Hiilse ist die Mitwirkung kolloidaler Krifte fiir Strémungs-
vorginge im Gewebe klargestellt worden, und damit der Quellungs-
druck insbesondere von Hans Horst Meyer bei der Nieren-
sekretion als wesentliche wirksame GroBe erkannt worden. Durch
das Vorhandensein von nicht durchliissigen EiweiBkorpern werden
Membranen gewissermaBen zu semipermeablen Membranen, d. h.
es wird eine isotonische Losung entweder vollstindig von der
EiweiBlosung aufgesaugt oder der Prozef kommt dadurch zum
Stillstand, daf bei immer neu zustrémender isotonischer Fliissig-
keit der entstehende hydrostatische Druck dem Wasseranziehungs-
vermogen das Gleichgewicht hiilt. Die Wirkung hypertonischer
Losungen ist in jedem Falle zu kurz dauernd, um den Eiwei3-
faktor lingerdauernd zu paralysieren.

Zu diesen Membranwirkungen miissen wir uns aber hinzu-
fiigen, daf} selbst eine Membran wie die Blutgefifimembran gewisse
territoriale Schwankungen der Permeabilitit zeigt, wie besonders
von Starling gezeigt wurde, daB sie in der Leber mehr Eiweiff
durchlift, Kochsalz hingegen nur in geringerem MaBe. Wir miissen
aber noch annehmen, daB daneben auch, wie Fried e m a nn her-
vorhebt, Variationen der Permeabilitit der trennenden Membranen
als eines der wichtigsten Mittel, durch welches der Organismus
den Stoffaustausch regelt, auch unter den geinderten Bedin-
gungen auftreten. Hier werden vor allem anderen Adsorptions-
vorgéinge, die reversibel sind, als dnderndes Moment der Per-
meabilitiit der Gewebs- und Zellmembranen wirken konnen. Die
Wirkungen elektrischer Oberflichenkriifte, die angeblich irrever-
sibel sind und der Diffusion entgegenwirken, werden hier weniger
Bedeutung haben.

In letzter Linie konnen noch vitale Krifte, und zwar nach der
Definition von Heidenhain chemische und physikalische
Prozesse, die aber mit dem Lebensprozesse der Zelle untrennbar
verkniipft und vorliufig einer exakten Erklirung nicht zuginglich
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sind, durch osmotische Einwirkungen beeinflut werden. Dal
diese Einwirkung eine elektive Permeabilitiitsinderung zur Folge
hat, ist wahrscheinlich.

Jedenfalls spricht aber die stundenlange Andauer einer post-
mortalen Lymphstromung in nieht zu widerlegender Weise fiir die
Bedeutung des osmotischen Druckes als Triebkraft, entgegen den
Ausfiihrungen von Reis.

An gewissen Vorgiingen bei der parenteralen Resorption. die
in Versuchen an der zu diesen Zwecken #uBerst tauglichen
Kaninehenkonjunktiva von We ssely festgestellt worden sind,
lassen sich wohl gewisse Gesetzmiifligkeiten, die sich im Sinne von
osmotischen Kriften deuten lassen, ableiten. So spricht die
, Stunden lange Resorptionsdauer bei Aqua destillata gegeniiber
3 Stunden Dauer einer gleichgrofien physiologischen Kochsalz-
losung fiir eine Reizwirkung von osmotischen Zustinden.

Die 12 Stunden dauernde Resorption von Kaninchenserum
wird gegeniiber den 9 Stunden einer 53°/, Kochsalzlosung wohl fiir
eine Erschwerung der Resorption durch den osmotisch wirksamen
Eiweifigehalt des Serums sprechen.

Fiir unsere Zwecke der experimentellen Anderung des os-
motischen Druckes ist also anzunehmen, daf aufler diesen ein-
fachen primiren Verinderungen durch osmotisch wirksame Ein-
griffe sich sekundire Prozesse im Korper chemischer, physi-
kalischer und funktioneller Natur einstellen konnen, die wir, weil
nicht nachgewiesen, hier vorderhand nicht weiter berlicksichtigen
konnen.

Wenn wir nun die Anderungen des osmotischen Druckes im
Korper, die wirklich beobachtet worden sind, noch einmal zu-
sammenstellen. so kommen fiir das Blut die territorialen Dit-
ferenzen, wie sie von Fano und Bottazzi erhoben worden
sind, hier in Frage.

Blut der Venac portae: Blut der Venae suprahepaticae:
1 — 00,602 00,722
2. 00617 — 09667
3 — 09602 — 00,638

Ferner die von der Schule von Bottazzi erhobenen Werte
fiir den ausgepreBten Organsaft von verschiedenen normalen
thrganen. der Leber von Rindern auf —0°94 und der Milz auf
—0°8.

Stejskal. Neue therapeutische Wege. 3
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Fiir unsere Vorginge, wo wir Anderungen des osmotischen
Druckes durch Injektion von hypertonischen Losungen hervor-
rufen wollen, liegen als Zahlenwerte die Angaben von Rose-

mann Vvor.
Nach Injektion der hyper-

Normal: tonischen Lisung:
Kaninchenblut, mittel — 0,61 vor — 0.57 bis —0.59
wihrend — 070 , —0.82
nach — 083 , —087
Leber —0.65 bis — 0.77 —0.94 bis —0.99
Gehirn —0.69 , —0.70 —-082 , —084
Muskulatur — 0.82 , — 0.89 —1.04 , —1.07

Diese Werte sind wohl, wenn auch ihre absoluten GroBen be-
stritten werden konnen, da sie unter denselben Bedingungen
gewonnene Vergleichswerte darstellen, in ihrer Bedeutung fir
unsere Zwecke unbestreitbar.

Wenn wir nun die Prozesse, die durch eine kiinstliche Ande-
rung des osmotischen Druckes im Korper bei intravenoser Einfuhr
einer hypertonischen Losung eintreten, im Blute selber studieren,
so kommen wir zu Schliissen, wie ich sie in den ,,Grundlagen der
Osmotherapie* *) ausfiihrlich berichtet habe. Ich werde mich in den
folgenden Ausfithrungen zum groBten Teil an die damaligen Aus-
einandersetzungen halten, werde aber durch den Mangel an Raum
an dieser Stelle unter Weglassung gewisser Punkte, mich kiirzer
und prignanter fassen, dabei aber doch mehr auf das eigentliche
Wesen des Prozesses eingehen,

Die Folgeerscheinungen der Erhohungen des osmotischen
Druckes im Blute hiingen von der Intensitit des Eingriffes (ver-
diinnte oder konzentrierte Losungen, Schnelligkeit der Einfuhr) ab.
Verschiedenheiten der Blutverinderungen, die eine mit der Natur
der Losung (Kristalloide oder Nichtkristalloide) zusammen-
hiingende schwankende Wirkung erkliren, sind mit Ausnahme
der Wirkung kolloider Substanzen, vorderhand nicht nachge-
wiesen. Von korperlichen Bedingungen hat im Tierversuch die Aus-
schaltung der Lymphwege sowie die der Niere, insoweit nach
kurzdauernden Versuchen bisher Resultate erhalten worden sind.
also in grobem AusmaBe keinen Einfluf auf den Ausgleich der
Blutverinderung. Da die Niere zu den Ausgleichsvorgéingen der

1) ,Grundlagen der Osmotherapie* von Prof. Dr. K. Stejskal. Wien
und Leipzig, Verlag von Josef Safif. 1922. :
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provisorischen Regulierung nichts beitrigt, ist daher die Beob-
achtung, dafl beim Menschen eine eigentliche Polyurie nicht auf-
tritt, ohne Bedeutung. Ein Umstand hat in gleicher Weise wie in
Bottazzis Ausfiihrungen eine groBe und erschwerende Be-
deutung fiir den Ausgleich, d. i. Wassermangel im Korper; ob von
diesem Moment allein nur der verschiedene Verlauf des Ausgleichs-
vorganges bei verschiedenen Tiergruppen abzuleiten ist oder ob
auch eine verschiedene Gewebsgestaltung hier eine entscheidende
Rolle spielt, ist vorderhand nicht zu entscheiden.

Der erste Vorgang, den wir hier besprechen miissen, ist der
AusgleichsprozeB durch Austritt des hypertonischen Agens aus
dem Blute. Derselbe ist, entgegen den spiiter zu besprechenden
Vorgéngen, in hohem MaBe von anderen Einfliissen, insbesondere
der Natur der Substanzen, unabhiingig. Wie ich an obiger Stelle
ausgefiihrt habe, erfahren wir aus den Zahlen von Brasol und
Klickowicz, daB 2 Minuten nach der Injektion zirka 60—80°/,
des Agens bei Salzen bei einer Zufuhr von 3:6 g pro Kilo Korper-
gewicht, und 40—80°/, von Zucker bei einer Zufubr von 2-5 g pro
Kilogramm Korpergewicht ausgetreten sind. Diese Erscheinung
stellt sich also, insbesondere verglichen mit den von Roth
erhobenen Austrittszahlen von 24°/, des hypertonischen Agens
binnen 10 Minuten aus der Bauchhohle, als so eigenartig dar, daB
die Annahme eines aktiven Vorganges, einer erhohten Téitigkeit
des Kapillargewebes, das durch den osmotischen Reiz zur Titig-
keit angeregt wird, auf Grund unserer in der letzten Zeit ver-
dnderten Anschauungen iiber Autonomie der Kapillaren nach
K ro gh, nicht absonderlich erscheinen wird. Noch zwei Umsténde
werden diese Deutung stiitzen: einerseits die Tatsache, daB wir
hier eigentlich keine nennenswerten quantitativen Unterschiede
zwischen den einzelnen Agenzien, die doch in ihrer Diffusibilitdt
starke Schwankungen zeigen, konstatieren konnen; anderseits,
daf nicht nur die Agenzien selber, sondern auch Kochsalz,
Natriumbikarbonat und Eiweill nach Untersuchungen von Ha m-
burger und Magnus mit austreten, und daB diese Austritts-
erscheinungen der anderen Substanzen, wie sich aus den Ver-
suchen iiber gestérten Ausgleich von Lipschiitz ergibt, mit
dem Austritt des hypertonischen Agens zusammengekoppelt, auch
ausfallen, wenn derselbe unterbleibt.

Insbesondere der Austritt von Eiweif aus der Blutbahn in
dieser Richtung stellt ein ganz abweichendes Verhalten dar, wo

3*
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wir doch wissen, daBl insbesondere nach Ausfiihrungen von Scott
(Journ. of Phys., Bd. 50, p. 157) fiir den entgegengesetzt go-
richteten Xtrom eine hochgradige Herabsetzung des EiweiBgehaltes
stattfindet. Die Lei diesem zweiten Vorgang. bei dem Ubertritt von
Gewebsfliissigkeit ins Blut auftretende Auswahl der austretenden
Substanzen findet also Dbeim Ubergang vom Blut ins Gewebe
nicht statt. Wir kommen also hier eigentlich zum Vorgang der
einseitigen Permeabilititsiinderung.

Wenn wir den Prozell kurz charakterisieren wollen, so wind
ex wohl vorzuziehen sein, an Stelle der alten Bezeichnungen vou
Transsudation (Kohnstein) oder Exsudation (Overton)
lieber den einfachen Begrift einer Permeabilititsinderung der
Gefiifwand als den Irozefi charakterizierenden Ausdruck zu ver-
wenden,

In Riicksicht auf die Deutung des Prozesses als eines aktiven,
mochte ich hier noch folgendes hervorheben: Fiir die Deutung dieses
Prozesses scheint es mir von Bedeutung. dab es sich um einen Vor-
gang handelt, der in dieser ganzen Intensitiit vorwiegend nur im
Iebenden Gewebe statthat. Dafiir spriecbt. dab Petri in seinen
ausfiihrlichen ,.Untersuchungen iiber das Verhalten der Leber-
zellen in physiologisch-chemiseher Beziehung™ (Hofmeisters
Beitriige. 5. p. 245) allerdings mit wesentlich geringeren hyper-
tonischen Losungen (183", Koehsalzlosung) keine Einwanderung
des Kochsalzes in das Lebergewebe konstatieren konnte (ein
Umstand, der bei der Durchblutung der {iberlebenden Leber
nieht so selr ins Gewicht fallen diirfte). Wenn an diesem Moment
nicht vielleicht eine spezifische Widerstandstiihigkeit des Leber-
gewebes gegen Kochsalz. wie aus den Versuchen von M a rx her-
vorzugehen scheint, schuld hat, so wiirde der I’rozeR in dem Sinne
verwendet werden konnen, daB bei iiberlebendem Gewebe hyper-
tonische Losungen nicht den Effekt wie im lebenden Gewebe
haben. Gegen diese Besonderheit der Leberzellen sprechen aber die
Angaben von Walgreen. der im Leben Kochsalz in die Leber
eintreten sah., In spiiter noch zu hesprechenden Versuchen im
Froschpriiparat von Ellinger und Heyvmann (Arch. f. ex-
perim. Path. und Pharm., Bd. 90, p. 345) zeigen sich aueh gewisse
Hinweise in der Richtung. dafl der Prozef} bei iilteren Priparaten
wesentlich sehwiicher ausfiillt als bei frischen Priparaten. So
finden wir in Versuch 11 und 12 bei einem 3 Stunden alten Pri-
parate im Lymphstrom in 12 Minuten 10-7%, Zucker, in dem
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27 Stunden alten Priiparate nach 10 Minuten 3-8°/, Zucker, beides
unter den gleichen Bedingungen einer Durchstrémung mit 25°/yiger
Traubenzucker-Ringerlosung. Der Umstand, da beim Frosch doch
soleche Vorgiinge noch stattfinden, wird angesichts des Uberlebens
des Kaltbliiterorganismus keinen Widerspruch gegen unsere
Folgerung darstellen.

Wir kommen also zur Annahme einer DPermeabilitiitssteige-
rung der GefdBwand: welches besondere Moment und auf welchem
Wege es dieselben hervorruft, @8t sich vorderhand nicht dis-
kutieren. Das einzige sicherstehende Moment, das den Prozel be-
einflussen kann, die verminderte Wassermenge des Korpers, LBt
den Vorgang nicht klarer erscheinen. Wir konnten uns vorstellen.
daB, ebenso wie O e hme (Areh. f. exp. P. u. Ph., Bd. 98, p. 329)
es fiir die Niere nachwies, auch das ganze Kapillargewebe, der
hier ausschlaggebende Teil des Korpers, durch die Wasser-
verarmung in gleicher Weise beeinfluit wiirde wie das iibrige
Gewebe, und daB dieser Zustand in dem wirksamen Gewebe den
Ausgleich behindert. TMir einen Parallelismus der Nierenstoruug
und des Kapillarsystems in dhulichem Sinne wie O ¢ hm e folgert,
kinnten auch die Storungen des Harnstoffaustrittes bei dem einen
Fall von Nephritis, den Nonnenbruech (L c.) besehreibt, ver-
wendet werden.

Die zweite Komponente des Ausgleichs, die hydriimische
Plethora im Blute durch den Austritt von Gewebswasser ins Blut
hervorgerufen, ist der viel bekanntere und viel mehr studierte Aus-
gleichsvorgang., Beziiglich seines quantitativen Ausmafes it sich
nur sagen, daff hier Differenzen bestehen, doch sind bisher Ver-
suche mit gleichkonzentrierten Losungen, mit Ausnahme derer von
M a g nus mit Kochsalz und Natriumsulfat, nicht gemacht worden:
es wird auch beriicksichtigt werden miissen, da}, wie ich oben
ausgefiihrt habe, den Zahlen durch den Wasserverlust, den das
Blut durch den Ubertritt des in Losung befindlichen hypertonischen
Agens erleidet, eine Ungenauigkeit anhaften muB. Fiir Differenzen
in diesem Sinne kénnte nur noch die nach dem Phosphatversuche
von Klickowicz wahrscheinliche Tatsache sprechen, dafl stark
diffusible Salze auch einen geringeren Wassereintritt ins Blut be-
dingen. Auch die Harnstoftversuche Nonnenbruechs diirften
Hinweise in dieser Richtung ergeben. Es scheint also hier die Art
des Agens fir dieses Symptom der Plethora eine grifiere Be-
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deutung zu haben als fiir den Austritt des hypertonischen Agens,
wo die Einwirkung der Art des Agens eigentlich ni¢ht nachzu-
weisen ist.

Wie aus den einzigen langdauernden Tierversuchen mit Dex-
troselosung von Lipschiitz hervorgeht, ist der Verlauf der
Blutverinderungen kein gleichméiBiger. Es schlieft sich an die
hydrimische Plethora infolge Einstroms einer stickstoff- und
chlorarmen Fliissigkeit ein Zustand von Bluteindickung bei noch
betrichtlicher Hyperglykimie nach 1Y, Stunden an. Diesem
Zustand folgt eine neuerliche Hydrimie, bedingt durch einen
Gewebsstrom, der stickstoffarm, aber kochsalzreich ist, in der 4. bis
6. Stunde sein Maximum erreicht und langsam abklingend jenseits
der 24-Stundengrenze zur Norm zuriickkehrt. Der SchluB Lip-
schiitz’, daB die zweite Hydriimie eine Folge des noch erhohten
Zuckergehaltes ist, ist wohl ein zwingender.

Die dritte Ausgleichsfunktion ist der vermehrte Lymphstrom.
Ich habe diesbeziiglich ausgefiibrt, daf die Lymphvermehrung in
ihrem zeitlichen Verlaufe als eine primire, also nicht als Spit-
erscheinung anzunehmen ist, und da ihre Abhingigkeit vom er-
hohten Kapillardruck nach Starling feststeht. Fiir eine gewisse
genetische Selbstindigkeit der Lymphvermehrung scheint mir die
iiberhaupt auf nerviosem Wege auftretende Beeinflussung des
Lymphstromes zu sprechen. Fiir einen gewissen komplizierteren
Vorgang als den einer einfachen Drainagevorrichtung des Gewebes
unter diesen verdinderten Umstéinden spricht auch das verschiedene
Verhalten der Lymphbildung bei echten Lymphagogis und der
lymphagogen Wirkung hypertonischer Losungen bei Aorten-
kompression. Von praktischem Interesse diirfte auch der von mir
hervorgehobene Befund von Lazarus Barlow sein, demzu-
folge der durch eine hypertonische Substanz erschépfte Lymph-
strom durch eine andere Losung wieder hervorgerufen werden
kann. Diese Tatsache ist der von Ellinger und Heymann
in ihren Versuchen Nr. 9 erhobenen analog, bei denen sie finden,
daB nach Erschopfung der Wirkung durch 4°/,ige Kochsalzlosung
eine 25°/jige Traubenzucker-Ringerlosung doch wieder wasserent-
ziehend wirkt. Ich habe diesen Befund in der Richtung einer Viel-
fachheit der Einwirkung verschiedener hypertonischer Losungen
verwendet, indem ein anderes Gewebe in diesem Fall bei Er-
schopfung des einen eine erneute Wirkung ergibt. Kurz zusammen-
fassend mochte ich alles dies in dem Sinne fiir eine koordinierte,
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nicht blof subordinierte Stellung des Lymphstroms den Blut-
gefdBverinderungen gegeniiber verwerten.

Die Veriinderungen in den Geweben, die durch hypertonische
Losungen hervorgerufen werden, hinzuzufiigen, erscheint mir hier
gegenwirtig noch notwendig, da sie uns bei einer Diskussion des
Einflusses, den die intravendse Einfuhr hypertonischer Losungen
auf den Fliissigkeits- und Substanzaustausch zwischen Blut und
Gewebe oder, ‘wie ich mich frilher ausgedriickt habe, auf den
Gleichgewichtszustand zwischen Blut und Gewebe nimmt, unter-
stiitzen werden.

Von Wichtigkeit erscheint in erster Linie die Erweiterung
der Gefile mit Erhéhung des Kapillardruckes und mit einer Er-
hohung der Stromungsgeschwindigkeit, die als Folge der Plethora
eintritt. In zweiter Linie wiren Anderungen des Wassergehaltes
einzelner Gewebe, Umschichtungen der Wassermenge in den ein-
zelnen Organen als Faktor fiir den Gewebsaustausch hier hervor-
zuheben. In dritter Linie wire die Anderung des Stoffumsatzes, die
durch eine vermehrte Konzentration der Gewebsfliissigkeit hervor-
gerufen werden kann, zu besprechen. Hier wird entgegen den Tier-
versuchen die Behinderung des Stoffumsatzes im Gewebe durch
das Fehlen der Polyurie nach intravenoser Einfiihrung hyper-
tonischer Losungen beim Menschen zu betonen sein. Der verschie-
dene EinfluB der hypertonischen Losungen, so der Salzlosungen
gegeniiber den Zuckerlosungen, welch letztere ja verbrannt
werden, bedarf wohl keiner besonderen Hervorhebung. Der
Einflu, den hypertonische Losungen auf Sekretionsvorgiinge aus-
iiben, sowie die Verinderungen, die durch den Eintritt von
Gewebssubstanzen ins Blut eintreten, Gerinnungsverinderungen,
werden wir hier auch nicht in héherem MafBe beriicksichtigen
miissen.

Fiir die Wirkung auf den Austausch werden sich hingegen
Umsetzungen, Verinderungen der Aziditit oder Alkaleszenz des
Blutes als wirksam erweisen, die wir vorderhand noch nicht zu
tiberblicken imstande sind.

Sehr erschwert wird auch die Abschitzung aller dieser
Wirkungen fiir den Austausch durch einen Umstand, und das ist
eine gewisse territoriale Verschiedenheit der GefiBwand. Wir
miissen auf diese besonderen Anderungen der Durchlissigkeit oder
verschiedenen Stand der Durchlissigkeit wohl gewisse spezifische
Wirkungen der Zucker16s11ng, z. B. in der Lunge, wo sie bei beider-
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seitiger Verabreichung sowohl Odem hervorrufen kann (Versuche
von Lagqueur) oder ein Lungenddem verhindern kann, (Beobh-
achtungen von Ellinger und meine eigenen Beobachtungen.
beziehen. Erst in allerletzter Linie wird eine besondere Affinitiit
der Substanzen des hypertonischen Agens zu bestimmten Geweben
in Wirksamkeit treten kinnen.

Damit diirften die Erscheinungen, aus denen sich die Ein-
wirkung der endovenosen Einfuhr hypertonischer Lisungen im
Organismus zusammensetzt, insoweit bekannt, berichtet und be-
sprochen worden sein; wir werden nun untersuchen miissen, wie
die einzelnen Vorginge auf den Austausch zwischen Blut und
Gewebe einwirken.

Als Triebkrifte fiir den normalen Austausch zwischen Blut
und Gewebe dienen nach den alten Vorstellungen der Blutdruck.
beziehungsweise der Kapillardruek, von dessen Hohe vorwiegend
der Filtrationsvorgang im Gewebe abhiingt und den die Gewebs-
spannung zu zwei Dritteln paralysiert, Diffusionsvorginge und
osmotische Krifte, insbesondere die der Blutkolloide. Mit dem von
Ellingerund Heymann in ihren Untersuchungen an Frosch-
priparaten gefiihrten Nachweis, daB das Wasseranziehungs-
vermogen der Blutkolloide Ausdruck eines Quellungsdruckes ist.
muB, wie die Autoren ausfiihren, da diesem michtigen Faktor von
zitrka 2 Atmosphiiren gegeniiber der Blutdruck in den Kapillaren
nicht gewachsen sein kann, eine andere Kraft in Wirksamkeit
treten, die die Blutfliissigkeit in das Gewebe hinaustreibt. Alx
solche bezeichnen die Autoren den Quellungsdruck der Gewebe.
und zwar den der durch die Kapillarwand von ihm getrennten
Gewebsfliissigkeit (Gewebesole) wie den der Gewebszellen (Ge-
webegele), der seinerseits den Quellungsdruck der Sole ent-
scheidend beeinfluft. Die Eiweikorper der Gewebsfliissigkeit.
iiber die wir nach den Autoren auch nach den Ergebnissen der
Untersuchungen der Lymphgefililiissigkeiten nur gewisse Ver-
mutungen hegen konnen, iiben einen Quellungsdruck aus, der
cinem Teile des Quellungsdruckes des Blutplasmas das Gleich-
gewicht hidlt. Wenn wir in den Versuchen von Ellinger und
Heymann isotonische Fliissigkeiten zur Durchspillung ver-
wendet finden. kann nur der Quelungsdruck der Sole als Trieh-
kraft bestehen und die Zellen (Gewebegele) den Quellungsdruck
nur auf dem Umwege der Abgabe von Substanzen, die den
OQuellungsdruck der Sole (Kohlenséiure, Phosphorsiture, Mileh-
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sdure) verindern, beeinflussen; anders ist es bei den von uns
besprochenen Vorgingen, wo wir mit hypertonischen Losungen
weitgehende Anderungen des Wassergehaltes der Gewebe, sicher
der Sole und eventuell auch der Gele hervorrufen. Ich mdochte
hier auf -die Zuckungen der Muskulatur im Leven - Trendelen-
burgschen GefiBpriparate in Versuch 23 und 25 hinweisen, die
zeigen, dafl der EinfluB der Wasserentziehung bei hypertonischen
Losungen sich unter diesen Umstinden auch auf die Gewebs-
kolloide und ihren Quellungsdruck #dubert. Wir miissen also fiir
unsere Vorginge neben dem Quellungsdruck der GGewebssole auch
dem der Gewebsgele einen bestimmenden Einflu auf den Aus-
tausch zuschreiben. Daneben werden, folgend den Ausfithrungen
der Autoren, auch die Substanzen des hypertonischen Agens,
insbesondere Salze, nach der Diffusion durch die GefiBmembran
einen starken EinfluB auf Quellungs- und Entquellungsvorgéinge
im Gewebe ausiiben. Den Einflull von Driisenhormonen anf diesen
Vorgang, den die Autoren annehmen, werden wir hier im Ver-
suche und bei dem kurzdauernden Vorgang bei hypertonischen
Losungen wohl vernachlissigen konnen.

Wenn wir nun versuchen, diese an einem einfachen Vorgange
abgeleiteten Grundséitze an dem Vorgang im Organismus anzu-
wenden, so wird sich wohl unmittelbar ergeben, daff die vielgestal-
tigen Erscheinungen mit ihren Einwirkungen an den verschiedenen
Organen kaum iibersehbar sein werden. So wird sich beziiglich
des Quellungsdruckes der Kiorpergewebe wohl der EinfluB der
Wasserentziehung an der Muskulatur, wo groBe Wasserabgabe
erfolgt, und am Nervensystem, wo nur geringe Wasserentziehung
zustande kommt, nicht vergleichen lassen. Der Quellungsdruck der
yewebskolloide wird sich in beiden Geweben ganz anders ver-
halten. Damit wird der EinfluB dieses Faktors, der den Ausgleich
heeinflut, wohl als ein gewaltiger, aber doch als ein gegenwiirtig
einer Analyse nicht zugiinglicher, sich erweisen.

Anders wird es sich mit den einfacheren Faktoren des Aus-
tauschvorganges verhalten. Die Steigerung des Kapillardruckes
und die doppelte Stromungsgeschwindigkeit (Hedon und A r-
rou s) wird den Filtrationsvorgang in den Organen in hohem Mabe
steigern. Dem entspricht auch die nachgewiesene Zunahme des
Volumens einer ganzen Reihe von Organen und der gesteigerte
Lymphstrom. Das verschiedene Verhalten des Venendruckes in
allen Versuchen mit Dextrose von Albertoni, Hedon wund



Arrous, Starling gegeniiber den Versuchen von Magnus
mit Kochsalz — derselbe fand bei Kochsalz Venendruckabsinken
statt der Steigerung — diirfte zum grofiten Teil der anderen Ver-
abreichungsform zukommen. Vielleicht aber spielt doch eine ver-
dnderte Blutverteilung bei Salzen und Zucker eine gewisse, nicht
abschitzbare Rolle.

Die Diffusion ist gleichfalls aufs hochste gesteigert; dabei
spielen, wie schon auseinandergesetzt, bei dem aktiven Vorgang
die normal vorhandenen Diffusionsdifferenzen nicht die gewohnte
Rolle. Es ist klar, daB dem parallel die Quellungsvorginge in den
Geweben je nach der Schnelligkeit der durchtretenden Substanz
einen verschieden starken Grad annehmen werden.

Wir haben oben hervorgehoben, dal eine weitere Diskussion
der osmotischen Verinderungen, beziehungsweise der Verfinde-
rung des Quellungsdruckes durch osmotherapeutische Maf-
nahmen angesichts des verschiedenen Gewebszustandes im
Korper nicht moglich sein wird. Es wird aber doch ein gewisses
praktisches Erfordernis es notwendig machen, einige Punkte
dieses Vorganges einer Besprechung zu unterziehen. Dieselbe be-
trifft die Verwendbarkeit der osmotlischen Losungen fiir einen be-
stimmten Zweck, nimlich der Beseitigung des Odems. Ellinger
und Lipschiitz fiihren aus, da der Gedanke nahelag, das
Lungenddem zu verhiiten und zu heilen; es miiBte gelingen,
durch Injektion stark hypertonischer Losungen von Kristalloiden
ins Blut einen Fliissigkeitsstrom vom Gewebe ins Blut mit nach-
folgender starker Diurese hervorzurufen und dadurch die Lungen
von dem deletiren Odem entlastet werden konnen. Die Mitwirkung
der Nieren in diesem Falle konnte nur einem Tierexperimentator
wahrscheinlich sein. Fiir den Menschen ist bei dem Fehlen einer
Polyurie eine solche stirkere Mitwirkung der Niere ausgeschlossen.
Es geniigen aber auch beim Tier fiir den priméiren Ausgleich die
Vorrichtungen der provisorischen Regulation ohne Mitwirkung
der Niere.

Dieser Umstand ist aber von Bedeutung, hauptsichlich
deswegen, weil die gesuchte, aber nicht gefundene Mitwirkung der
Niere eine Reihe von Autoren immer wieder zu dem Versuch ver-
leitet, auch andere Odeme auf diese Weise zu beseitigen. Dazu wird
aber der ProzeB nicht geeignet sein, wie ich schon in den ,,Grund-
lagen der Osmotherapie*‘ ausgefiihrt habe. Ich halte aber eine noch-
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malige Diskussion dieses Punktes hier fiir wichtig, nachdem wir
einerseits durch die Versuche von E. und H. mehr Befunde iiber die
Wirkung der hypertonischen Losungen im Gewebe erhalten haben,
anderseits auch von den Autoren, neuerlich der Versuch gemacht
wird, experimentell auch andere Odeme, so entziindliche Odeme
am Kaninchenohr beim lebenden Tier, durch die Einwirkung
hypertonischer Losungen zum Verschwinden zu bringen, und
endlich auch von den Autoren hervorgehoben wird, da Versuche
am Menschen in dieser Richtung im Gange sind. Diesbeziiglich
halte ich es fiir notwendig, folgendes festzustellen: Nach den Ver-
suchen von E. und H. ist unter den einfachsten und iibersicht-
lichsten Bedingungen am Froschpriparat der Strom aus dem
Gewebe ins Blut bei hypertonischen Losungen sowohl bei Koch-
salz (Versuch 9) als auch bei Zucker (Versuch 10, 17) nach
6 Minuten verschwunden, also ein kurzdauernder, ganz entgegen-
gesetzt dem Vorgang bei Serum und Gummilgsung, wo er noch
nach 25—45 Minuten (Versuch 25, 45) nachzuweisen ist. Auber-
dem spricht gegen die Moglichkeit der Wirkung einer lingeren
Wasserentziehung der starke Diffusionsvorgang der Substanzen,
den ja auch Ellinger und Heymann feststellen. Diesem
Vorgang entspricht auch die starke Bildung des Ringerddems
nach Traubenzucker (Versuch 20). Ein dritter Vorgang, der bei der
Einfuhr hypertonischer Losungen statthat, tritt in den Versuchen
am Frosch nicht hervor, oder nur spurweise, — ich mochte
glauben, daB man die starken Schwankungen im Lymph-N-Gehalt,
die die Autoren finden, doch mit Eiweiispuren, die mit den hyper-
tonischen Losungen ins Gewebe gebracht werden, auch erkldren
konnte, — derselbe ist aber in allen Tierversuchen und auch am
Menschen nachgewiesen worden: das ist der Austritt von Eiweilf
in die Gewebsfliissigkeit. Wir werden spiiter auf diesen Faktor
noch zuriickkommen, es sind alle diese drei Vorginge nicht
geeignet, einen Riickgang von Odem (nicht den akuter Odem-
vorginge in der Lunge selbstverstindlich) zu bewirken. Wenn
daher Ellinger und Heymann bei ihren Versuchen an
Kaninchen eine Abschwellung des Kaninchenohrs im lebenden
Tier als Spidtsymptom finden, so ist dasselbe nicht Folge der
Wasserentziehung durch die hypertonische Losung an und fiir sich,
sondern Folge der gesteigerten Nierenfunktion, der Polyurie.
Damit ist begriindet, daB beim Menschen eine solche Odemwirkung
—- eben infolge Ausfalles der Polyurie — nicht auftreten kann.
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Ich mochte aueh hier nur nochmals darauf hinweisen, dal gerade
ein EiweiBaustritt ins Gewebe, wie ihn Ellinger und He y-
mann beschreiben — bei ihren Durchblutungsversuchen des
Froschpriiparates mit Pferdeserum —, mir nicht als Ausdruck eines
gesteigerten Quellungsdruckes des Gewebes, sondern als Folge der
Schidigung der Gefifle durch artfremdes Eiweil erscheint.

Es diirfte also gerade ans den von Ellinger und Hey-
manun gefundenen Vorgiingen hervorgehen, dafi die Einfuhr
hypertonischer Losungen, wie ich in den ,,Grundlagen der Osmo-
therapie“ schon ausgefiihrt habe, nicht imstande ist, Dauer-
leistungen von groBem AusmaBe, wie die Resorption von grioferen
()demmengen sie darstellt, hervorzubringen. Kurze voriibergehende
Wirkungen, wie die Resorption von akutem Lungendédem, haben
Ellinger und ich gleichzeitig beschrieben. Der Prozefi an und
fiir sich, auch wenn ich den Faktor der durch 24 Stunden gesteiger-
ten Resorption noch dazuzihle, ist zu Vorgiingen, wie es die
Resorption von (Odemen ist, nicht geeignet. Nur bei manchen Pro-
zessen, so bei serdsen Pleuritiden nach einer Punktion, wird der
Vorgang unter gewissen Umstinden die auf dem normalen Wege
erfolgende Resorption von solchen Exsudations- oder Odem-
zustinden anbahnen konnen.

Wenn wir nun nach Besprechung aller dieser Vorgiinge zu
dem fiir mich bedeutungsvollsten Momente, — es hat mich ja zu
einer Reihe von therapeutischen MaBnahmen bewogen -— der
24 Stunden lang andauernden Verkiirzung der Resorptionszeit
von intrakutan oder subkutan verabfolgter physiologischer Koch-
salzlgsung libergehen, so mufl dabei als Korrelat desselben Vor-
ganges an den inneren Organen einerseits die gesteigerte Gift-
wirkung des Kokains von der Nasenschleimhaut, sowie dic
Resorption von Jodnatrium vom Magen hinzugefiigt werden.
Diese, durch die Tierversuche von Cori bestdtigte, als ein kon-
stantes Vorkommnis bei der Einfuhr hypertonisclier Losungen zu
betrachtende Folgeerscheinung wire nun beziiglich der fordernden
Momente, die hier znsammen auftreten, zu untersuchen.

Ich mochte diesen Zustand der gesteigerten Resorption, den
ich ehemals als Gleichgewichtsstérung zwischen Blut und Gewebe
betrachtet habe, einerseits auf die Faktoren der veréinderten Fil-
trations- und Diffusionserscheinungen bei den hypertonischen Li-
sungen Deziehen und dabei inshesondere den Austritt von Blut-
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eiweiB als wichtigsten Faktor, der auf das Gewebe einwirkt,
hervorheben. Dazu bewegt mich der Umstand, daB dieses
Phiinomen auch einen parenteralen EiweiBaustritt ins Gewebe
darstellt, ein Vorgang, von welchem wir wissen, dab er den Um-
satz im (Gewebe zu beeinflussen imstande ist.

Die GroBlie des EiweiBaustrittes abzuschitzen sind wir
nicht so leicht in der Lage. Es ergibt sich aber aus Unter-
suchungen von Rechenk, dab wir bei intravens verabreichter
hypertonischer Kochsalzlosung zirka 1Y/, der Eiweimenge des
Blutserums ins Gewebe aus den mitgeteilten Zahlen errechnen
konnen. Das wiire fiir das Individuum schon 3-5 g Eiweifl. Wir
miissen nun nach den Erfahrungen der Proteinkorpertherapie an-
nehmen, daf soleche Eiweifimengen, auch arteigenen EiweiBes, im
Korper Verinderungen des Umsatzes hervorrufen und zu protein-
korperartigen Wirkungen {iihren konnen. Latzel und ich haben
in der Wiener klin. Wochenschrift Nr. 41, 1921, festgestellt, dal}
auch bei Proteinkorpertherapie eine Verkiirzung der Resorptions-
zeit von subkutan verabfolgten physiologischen Kochsalzlosungen
auftritt. Es wiire also diese Theorie — fiir mehr mochte ich sie
nicht erachten — nicht ohne eine gewisse Stiitze.

Fiir einen Zusammenhang zwischen den osmotischen Blut-
verinderungen einerseits und der Resorptionsbeschleunigung
anderseits konnte auch das in den .,Grundlagen der Osmo-
therapie” genauer ausgefiihrte Verhalten Dbei gleichartigen
Yorgiingen verwendet werden. Wenn wir némlich Substanzen
intravenos einfilhren. welche den osmotischen Druck nicht in
groferem MaBe erhohen, sondern nur eine Verinderung der
Partialspannung im Blute hervorrufen, so z. B. Kalk. so finden
wir auch da den raschen Austritt aus dem Blute, die Verminderung
Jdes Eiweiigehaltes. aber keine beschleunigte Resorptionszeit. Ohne
schwerere Anderungen des osmotischen Druckes im Blute und
ohne den Vorgang der Blutverdimnung durch Gewebswasser
kommt es zu keiner Resorptionsbeschleunigung. Es ist also das
Moment der Wasserverminderung und offenbar auch der ver-
inderten Wasserverteilung. das auch bei parenteraler Eiweil-
korpereinfuhr auftritt, das die Resorptionsbeschleunigung hervor-
rufende Moment.

Die Osmoregulation. die wir des lingeren diskutiert haben,
kommt auf dem Wege von Nerveneinfliissen zustande. Wir
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miissen diesbeziiglich einen peripheren und einen zentralen Osmo-
regulationsvorgang unterscheiden.

Der periphere Osmoregulationsvorgang erfolgt mnach den
Untersuchungen von Schade auf Grund der Wirksamkeit ge-
wisser spezifischer- Nervenendapparate, der Vater- Pacinischen
Korperchen. Der Autor, der diese Endapparate in ihrer Zusammen-
setzung und ihrem histologischen Aufbau als besonders fiir diese
Zwecke geeignet erachtet, bezeichnet sie als ,,Schwellsinnorgane
und beschreibt, daB Quellungsvorginge an der Nervenfaser Ande-
rungen des osmotischen Druckes zum Zentrum mitteilen.

Uber die zentralen Regulationsmechanismen sind wir noch
nicht geniligend orientiert, doch ist nach den Ausfiilhrungen von
Reiss daran zu denken, gewisse bulbire Zentren anzunehmen,
deren Lision, so der von Eckhardt gefundene Salzstich, ge-
wisse Anderungsvorginge zwischen Wasser- und Salzausschei-
dungen begiinstigen kann. Dafiir sprechen auch die von Jun g-
mann hervorgehobenen isolierten bulbiren Schidigungen, die
eine vermehrte Salzausscheidung ohne begleitende erhohte Wasser-
ausscheidung hervorrufen sollen. Eg ist damit zwar noch nicht
ein osmotisches Zentrum gefunden worden, es sind aber doch Vor-
ginge, die den osmotischen Druck im Korper durch spezifische
Ausscheidung gewisser Substanzen beeinflussen konnen. An
hoheren Hirnstellen sind gewisse Beziehungen zwischen Polyurie
und Zwischenhirn nach den Versuchen von Leschke in einem
gewissen Grade wahrscheinlich geworden, so daB wir uns Vor-
stellungen, allerdings vager Natur, iiber verschiedene, iiber-
einandergelegene Zentren, die der osmotischen Regulation dienen,
hingeben diirfen.

Wenn wir uns nun das pathologische Korrelat zu diesen Vor-
gingen, die Storung des Regulationsmechanismus, beziehungs-
weise der Osmoregulation im Korper aufstellen wollen, so mochte
ich dieses nicht in den Vorgingen bei der Urdimie, wie es Reis
getan hat, suchen. Hier ist die Retention im Gewebe ein sekun-
direr ProzeB, und die Angabe von Reis, daB es ihm auch durch
Ausspiilungsversuche nicht gelungen ist, die Substanzen dem
Gewebe zu entziehen, ist wohl nicht entscheidend und fiir eine
begriindete Annahme einer solchen Regulationsstérung nicht ge-
niigend. Der Zustand bei Odemen ist vorderhand noch so unklar,
daB eine Verwendung in irgendeinem Sinne nicht gewagt werden
kann.
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Wenn wir nun nach primiren Vorgingen suchen, die eine
Stﬁruhg der Regulation, eine Storung des Wasserverbindungs-
vermogens, der Korrelation zwischen Salzen und Wasser (Krehl)
— hier konnen osmotische Vorginge eine Rolle spielen — auf-
weisen, so kimen als leichteste Form einer solchen die von
Veil Dbeschriebenen Fille in Frage, wo trotz reichlicher
Wasserzufuhr eine Bluteindickung erfolgt. Als einen hoheren
Grad der Storung mochte ich alle Fille von Diabetes insipidus
und vielleicht auch die von Diabetes mellitus, die mit starken
Polyurien einhergehen, ansehen. Wir sehen da, daB der Prozef
zu einer gewissen Anderung des Wasserbindungsvermogens
gefiihrt hat, die am Gewebe nicht weniger deutlich wahrnehmbar
ist als an der Niere. Hier wire anzufiihren, daf in allerneuester
Zeit v. Gaza ein verindertes Quellungsverhalten auch des
gesunden Gewebes bei amputierten Extremititen von Diabetikern
nachwies. (Z. f. d. g. exp. Med. 32.) Wir sehen auch hier den
Parallelismus, den Oehme betont hat, die Unfihigkeit der
Wasserbindung von Gewebe und Niere. Das Wasser schiefit am
Gewebe ebenso vorbei und kann ebensowenig festgehalten werden
wie in der Niere. Die Muskulatur ist abnorm trocken, ebenso die
Haut und das iibrige Gewebe. Nur bei allerreichlichster Zufuhr
gelingt es dem Gewebe, etwas Wasser zu erhaschen, eine Ein-
stellung der Polyurie aber fiihrt zu schweren Erndhrungsstorungen
des Gewebes. Durch hormonale Einfliisse der Hypophysenpripa-
rate kann aber eine Wasserbindung im Gewebe und eine Zuriick-
haltung des Harnwassers erzielt werden. Fiir Hypophysin wurde
die wasserretirierende Wirkung aufs Gewebe durch E. Meyer
und Meyer-Bisch') inzwischen nachgewiesen. Die gleiche
Wirkung scheint Insulin zu haben, ob direkt oder erst auf dem
Umwege der Herabsetzung des Zuckergehaltes des Blutes und
Gewebes wird erst festgestellt werden miissen. Eine weitere Tat-
sache ist hier hervorzuheben, nimlich, daf das prompte Aus-
gleichsvermogen fiir osmotische Storungen nicht eigentlich ange-
boren ist, sondern im extrauterinen Leben erst nach und nach
erworben wird. Bei Sduglingen ist die Fihigkeit jedenfalls in viel
geringerem MafBle vorhanden; auf diesen Umstand sind eine Reihe
von Storungen, wie sie von Salge (Z. f. Kinderheilkunde, 1913)
beim Siugling beschrieben worden sind, zuriickzufiihren.

) Z. f. kL. M., 96.
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Anwendungsweisen und Grenzen der Osmotherapie.

In dem zweiten Teil der ,,Grundlagen der Osmotherapie
wurden eine Reihe von Wirkungen der parenteralen Einfuhr hyper-
tonischer Losungen beschrieben und fiir deren praktische Durch-
fithrung gewisse Anweisungen gegeben. Von diesen Wirkungen
sind inzwisehen die fordernde Wirkung der hiypertonischen Zucker-
losungen auf die Inhalationsnarkose von Trenkhot') und
Kutscha? Dbestitigt worden. Auch fiir das vermehrte Ein-
dringen von Medikamenten. wenn sie nach meinem Vorschlag mit
Zuckerlosungen gepaart oder nachher verabfolgt werden, ist in
Zahlenangaben von Steinberg (D. m. W, 1921, 50) die
Wirksamkeit dieser Kombination bewiesen worden. Ich michte
nun dazu iibergehen, beziiglich dieser und der anderen Wirkun-
gen der Osmotherapie gewisse Auseinandersetzungen hier anzu-
schlieffen. Dieselben sollen den Wirkungsmechanismus sowie die
Grenzen, die den Eingriffen gesetzt sind. erortern.

Der Ausgleich bei den MaBnahmen der Osmotherapie erfolgt
durch Wasserentziehung einerseits aus dem Gewebe, sowie durch
einen Austritt des eingefiihrten hypertonischen Agens selbst. Die
tinwirkung dieser beiden MaBnahmen soll nun, so weit es moglich
ist. eine Scheidung ihres Einflusses zu treffen. fiir die Funktion
des Korpers und der einzelnen Organe desselben besprochen
werden,

Es ist wohl klar, daf das um die GefiBle selbst liegende
Gewebe sowie das Bindegewebe iiberhaupt . hauptsiichlich und
zuerst von beiden Vorgiingen betroffen wird. An dieser Stelle. am
Bindegewebe, wird die Einwirkung wohl nur zu geringen Sym-
ptomen im Leben fiihren, da dieses Gewebe ja keine stiirkere
Beteiligung an dem Korperumsatz hat. Nur an den Stellen. wo das
Bindegewebe eine groflere Ausbreitung erlangt. wird sich die Mog-
lichkeit ergeben. daB aus Einwirkungen auf dasselbe Symptome
erwachsen: ein solches Gewebe ist das Bindegewebe der Haut.

In spiiter zu beschreibenden Versuchen vonLuithlen (L ¢.)%)
wurde im Tierexperiment von dem Autor gezeigt. dall durch eine
gewisse Anderung der Nahrungsform sowie dureh Zufuhr von
EiweiBkorpern die FErregbarkeit der Haut vermindert werden

1) Trenkhof. C. f. Chirargie, 1922, 40.
2) Kutscha-Lissberg, M. m. W, 2. 1924,
3) Arch. f. exp. P. u. Ph, 65, 6%.



konne, wihrend sie durch Zufuhr von Kristalloiden — er
verwendet hiezu 5%,ige Natriumsulfatlosung sowie physiologische
Kochsalzlosung — gesteigert wiirde. Als Ursache der Anderung

der Mautreaktion nach Anderung der Nahrung wird von ihm
als maBgebendes Moment die Anderung des Basengleich-
gewichtes in der Haut angegeben. Wenn man die im Archiv
f. experiment. Pharmakologie 68—69 publizierte Arbeit genau
durchstudiert und auch auf Grund seiner Angaben durchreehnet,
so kommt man zu folgenden Schlufifolgerungen: In den Zahlen-
werten, die iiber die GréBen der Mineralstoffe in der Haut
berichten, wird auf den Wert des Wassergehaltes der Haut keine
Riicksicht genommen. Wenn man denselben nachrechnet, so findet
man Schwankungen des Wassergehaltes in der Haut von 836—52°,,
jedenfalls sind das Schwankungen, die in hohem Mafle iiber das
hinausgehen, was wir als gleichgiiltig fiir irgendein Gewebe
erachten miissen. Beziiglich der von Luithlen als Ursache der
Erregbarkeitsinderung der Haut angegebenen Griéfenverhiltnisse
von Kalk und Magnesium ergibt sich nun aus den Versuchen, dafl
dieser angeschuldigte Umstand der Stérung des Basengleich-
cewichtes wohl nicht in dem MaBe schuldtragend sein kann, wofiir
insbesondere folgende Erwidgung spricht. Bei der Griinfutter-
fiitterung seiner Kaninchen wird zirka die dreifache Menge von
Kalk- dem Tiere zugefiihrt. Die Vermehrung des Kalkgehaltes
in der Haut betriigt aber weniger als 1°/, (statt 6 zirka 7°/)) nach
ungefihr 14tigiger Fiitterung. Dieses GroBenverhéltnis der beiden
Werte widerspricht einem priméiren Faktor und LiBt uns auch
in-diesem Falle den vermehrten Wasserquellungszustand der Haut,
der sekundir dann auf Grund des vermehrten Kalkgehaltes. im
Blute mehr Kalk anlagert, als primiren Faktor annehmen. Die
Verdnderung des Basengleichgewichtes in der Haut besteht wohl,
ie ist eine sekundire Erscheinung, die eventuell imstande ist, mit-
zuwirken, das Priméire stellt aber die Anderung des Quellungs-
zustandes der Haut selber dar. Diese Deutung der Versuchsresul-
tate enthebt uns iiberdies dem immerhin miBlichen Vorgehen, bei
verdnderter Nahrungszufuhr eine andere Wirksamkeit von
Faktoren als bei Zufuhr von kolloiden oder Kkristalloiden Sub-
stanzen ‘als Grundlage fiir die verinderte Reaktion des Haut-
hindegewebes anzunehmen.

Es ist aber dieser Punkt nicht allein, der mir hervorhebens-
wert erscheint, sondern ich halte auch die Hervorhebung dieses

Stejskal. Neue therapeutische Wege. 4



Momentes insoweit von Bedeutung, als die Anderung des Haut-
bindegewebes in bezug auf seinen Gehalt an Salzen von einer Reihe
von Autoren in letzter Zeit als Beweis fiir die Verinderungs-
moglichkeit von Korpergewebe iiberhaupt durch den EinfluB ver-
inderter Nahrung oder Salzzufuhr in seiner chemischen Zusammen-
setzung in groBerem Ausmafle verwendet wird. Es kann mir
nun als Propagator der Osmotherapie nicht gleichgiiltig sein, wenn
man auf Grund zufilliger Befunde in einem nichtdifferenzierten
Gewebe, aus Stoffwechselversuchen Anderungen des Salzgehaltes
auch in anderen hochdifferenzierten Korpergeweben annimmt. Ich
habe schon in den ,,Grundlagen der Osmotherapie ausgefiihrt.
daB wir diesbeziiglich auch durch Einfuhr hypertonischer Lo-
sungen nicht imstande sind, den Salzgehalt von hoherdifferen-
ziertem Gewebe in nennenswertem AusmaBe, so daf eventuell
daraus Storungen resultieren konnen, zu verindern. Wir wissen
nur, dal gewisse Anionen, und zwar Kochsalz durch Bromsalze
und von Kationen Strontium fiir Kalzium im Knochen in héherem
AusmaBie im Korper substituiert werden konnen. Fiir weitere
Verinderungen fehlen vorderhand noch Beweise; desgleichen
sind Symptome, welche auf solche Anderungen hindeuten, vorder-
hand nicht ‘festgestellt.

Wir miissen im Gegenteil annehmen, daf Wirkungen von
Salzen im Korper hauptsichlich auf zwei Momenten beruhen, und
zwar einerseits auf der wasseranziehenden Wirkung der Salze und
zweitens auf der Reizwirkung derselben.

Die wasseranziehende Wirkung wird in hohem Grade beein-
fluft von der Durchlissigkeit der Membranen fiir die Salze, und
zwar in dem Sinne, daBl erhohte lokale Durchlissigkeit nicht
immer mit erhohtem Wassergehalte einhergeht. Durch die Kom-
bination mit der Reizwirkung, die sowohl der physikalischen als
auch der chemischen Natur des eingefiihrten Salzes ihre Ent-
stehung verdankt, werden wir gewisse Differenzen zu erkliren
versuchen miissen, die scheinbar elektive Einwirkungen der
Salze auf bestimmte Gewebe darstellen. Auf allen diesen
Momenten beruht es, daf, soweit bis jetzt feststeht, Jod-
natrium in hypertonischer Losung keinen Einfluf auf die Blut-
gerinnung ausiibt, daB es weiters keine Temperatursteigerungen
bei intravenoser Verabreichung zur Folge hat und daB auch die
Hemmung der Uberempfindlichkeitsreaktion durch Jodsalze ent-
gegen der Wirkung anderer Salze nicht méglich ist (von den



Velden). Durch diesen geringen osmotischen Einfluf der Jod-
salze scheint es auch erklirlich, daf solange osmotische Stiérun-
gen nach intravendser Einfuhr bei ihnen vermifit wurden.

Wihrend sich diese erste anfingliche Verinderung des Salz-
gehaltes nach meiner Meinung in dem Bindegewebe um die GefiSe
erschopft, macht sich der Faktor der Wasserentziehung auf das
Gewebe spdter in weitaus groBerem AusmaBe auch am differen-
zierten Gewebe geltend. Auf dieses Moment sind wohl Veriinde-
rungen der Nervensubstanz im Sinne einer verminderten Erregbar-
keit der Nervensubstanz sowie ein vermehrtes Aufnahmsvermogen
fiir Narkotika aller Gattungen zuriickzufiihren. Es scheint, als ob
der verminderte Wassergehalt eine vermehrte Lipoidloslichkeit
der Nervensubstanz fiir Ather und fiir Morphium und #hnliche Sub-
stanzen bedingen wiirde.

Wir haben in dem Vorstehenden gesehen, daB sich veriinderte
Wirkungen, aus diesen beiden Momenten heraus, im Organismus
ergeben.

Wenn wir, den Ehrlichschen Gedankengiingen in seinem
beriihmten Werke ,Beziehungen zwischen chemischer Kon-
stitution, Verteilung und pharmakologischer Wirkung* folgend,
uns die Bedeutung des Vorganges klarmachen wollen, so kommen
wir zu folgenden Auseinandersetzungen:

Nach Ehrlich schiebt sich zwischen Konstitution und die
pharmakologische Wirkung ein Bindeglied ein, und zwar die Ver-
teilung im Organismus. Ehrlich verspricht sich neue Gesichts-
punkte, wenn dieses selbstverstiindliche, aber bis auf ihn vernach-
ldssigte Moment mehr beachtet werden und distributiven Be-
trachtungen eine groBere Aufmerksamkeit geschenkt werden wird.
Dieses Prinzip Ehrlichs scheint nun gerade fiir unsere Ver-
hiltnisse, wo es sich um die Einfuhr von anorganischen Salzen
handelt, einer groBeren Beachtung bediirftig. Ich méchte glauben,
daB diesem Verteilungsprinzipe in seiner Bedeutung unter diesen
unseren Verhéltnissen besser nachgegangen werden kann, als bei
anderen medikamentosen Substanzen, und, daf durch die Analyse
der verschiedenen Organe der Gehalt an den Substanzen und
damijt eine Verteilung der Substanzen als Bedingung der ver-
schiedenen Wirksamkeit sich klarstellen lassen wird. Fiir die
Zuckerarten allerdings wird diese Methodik der Analyse nicht so
klare Resultate ergeben und wir werden nur durch grofe
Differenzen einigermaBlen veriinderte Verteilungen erkennen

4:#
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konnen. Neben dieser direkten Analyse der Substanzen wird
aber ein zweiter Faktor, der hier zum Teil als Kontrolle fiir den
ersten und als Beweis einer stiirkeren lokalen Wirkung einzelner
Substanzen wird verwendet werden konnen, zu untersuchen sein,
und das ist die Anderung des Wassergehaltes der verschiedenen
Gewebe, die bei Einfubr der verschiedenen hypertonischen
Losungen sich an den verschiedenen Geweben ergeben wird. In
den in den ,,Grundlagen der Osmotherapie® ausfiihrlich zitierten
Untersuchungen von Walgreen und Padtberg') sind fiir
Kochsalz in hypertonischen Losungen diese Verhiiltnisse unter-
steht worden. Weitere gleichartige Untersuchungen, betreffend
andere anorganische Salze und Zuckerarten, werden wohl durch-
gefiihrt werden miissen, bevor wir iiber die Verteilung und damit
die Wirkung anderer Salze in hypertonischen Losungen auf den
Organismus mehr aussagen werden konnen.

Aus unseren fritheren Ausfiihrungen geht wohl hervor, dafh
es sich hier nicht bloB um eine passive Verteilung der Substanzen
iiberwiegend durch Affinitiiten der Gewebe handelt, sondern dal
hier als ein besonderer, von der Norm abweichender Vorgang auch
die GefiBwand eine bedeutende Rolle bei der Verteilung der Sub-
stanzen spielen wird. Ich muB aber nochmals hervorheben, daf dies
nur unter unseren abnormen Bedingungen der Fall ist und daB ich
ateh nur hier bei hypertonischen Losungen besondere territoriale
Verschiedenheiten der Durchlissigkeit der Gefifwand annehmen
méchte. Ob die Verteilung auch hier noch von den von Ehrlieh
besonders hervorgehobenen Faktoren der besseren Blutversorgung
und besseren Erndhrung gewisser Gewebe. und von Variationen
der Reaktion des Gewebes und der O-Sittigung abhdngt, ist wohl
vorderhand nicht diskutierbar. Fiir die Verteilung von medikamen-
tosen Substanzen scheint mir aber ihre Paarung mit hypertonischen
Losungen oder Verabreichung hinterher, die ich zuerst begriindet
habe, nach klinischen Befunden von Bedeutung zu sein.

Ich mochte hier aber gleich hinzufiigen, daB ich eigentlich
nicht einen, von der Norm qualitativ abweichenden Vorgang,
sondern nur guantitative Differenzen trotz des von der Norm ab-
weichenden Mechanismus erwarte. Fiir Salvarsan wird vielleicht
eine Verstirkung der Wirkung auch kleinerer Dosen sich ergeben,
und es sind ja schon in dieser Richtung Hinweise vorhanden. Wie

1) Arch. f. exp. P. u. Ph,, 63.
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sich die zweite Forderung der medikamentésen Wirkung, wo nicht
gleichzeitig, sondern erst spéter, in der Zeit der gefinderten Durch-
lissigkeit mach hypertonischen Zuckerinjektionen, Medikamente
eingefiihrt werden, erkliren 1ld8t, dariiber fehlt noch jeder An-
haltspunkt. Es finden sich ndmlich auch stirkere Wirkungen im
Blute selber, so an Mikroorganismen desselben.

Von den als wirksam bekannten Faktoren der hypertonischeu
Losungen, den Salzen und Zuckerarten, sowie dem Menstruum
desselben, dem Wasser, lassen sich gegenwiirtig noch keine Daten
iiber Verteilungsform im Korper in gréBerem MaBe erbringen.
Wenn wir auch fiir das Kochsalz bei intravenoser Verabreichung
einige Zahlenwerte haben, so wird es sich einerseits ergeben, daf
wir fiir dieselbe GroBe der Einfuhr einerseits keine entsprechendein
Zahlen bei innerlicher und subkutaner Zufuhr besitzen. Anderseits
werden solche Zahlenwerte fiir eine Substanz das Kochsalz nur an
den Werten, wie sie bei anderen Salzen sich ergeben, gemessen,
fiir Schliisse verwertbar sein. Wir sind daher vorderhand nicht in
der Lage, etwas iiber die Gesetze der Verteilung der Substanzen
selber auszusagen. Nur fiir das Wasser allein besitzen wir einiger-
maBen einige Daten iiber seine Verteilung im Korper bei ver-
schiedener Verabreichung.

Aus den Versuchen von F'rey sowie den von Hashimoto
(Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 76) gehen fiir Wasser inter-
essante Gesichtspunkte, die wir im folgenden anschlieBen, hervor.
Wiihrend Leitungswasser, per os gegeben, eine meBbare Diurese
hervorruft, zeigt sich bei subkutaner und intravendser Injektion
keine erhohte Diurese. Bei langsamer Injektion von Leitungswasser
in die Halsvenen kommt es zu einer schwachen Diurese, bei
schneller Injektion fehlt dieselbe. Dieselbe tritt aber bei gleicher
Verabreichung, also auch bei schneller Einfuhr von Leitungs-
wasser in die Darmvenen auf. Subkutane Einfulir von Leitungs-
wasser erzeugt niemals eine Diurese, die schon nach 0-45%, Koch-
salzlssung subkutan prompt auftritt. Destilliertes Wasser macht
niemals Diurese. Da nach den direkten Versuchen von Hashi-
moto eine gleichmiiBige Resorption von destilliertem Wasser und
Leitungswasser im Darm nachgewiesen ist, so ist nur zweierlet
moglich. Entweder wird. was unwahrscheinlich ist, destilliertes
Wasser anders ins Gewebe resorbiert und kommt nicht ins Blut.
oder es ist die rasche Resorption und das Eindringen von reinem
Wasser ins Blut der rasche Eintritt einer Hydréimie, der ohne die



regelnde Mitwirkung des Darms und der Leber erfolgt, ein Vor-
gang, der die Diurese in hohem Grade schiidigt. Wir kommen damit
zu der Annahme, daB ein rascher Wassereintritt ins Blut, was
leider von Hashimoto nicht durch Blutanalysen belegt ist,
andere Ausgleichsvorgiinge als die Ausscheidung durch die Nieren
auslost. Dieser Vorgang ist nun bei anderen Substanzen, nicht
Wasser, bei Salzen, bei Zucker, ein ganz gewohnlicher. Wir finden
auch bei diesen, daBl bei raschem Eintritt solcher Substanzen ein
anderer Mechanismus auftritt, um die Blutzusammensetzung zu
regeln, und zwar ein Austritt der Substanz ins Gewebe. Es wird
ja auch auf diese Weise die Entlastung des Blutes durch diesen
Vorgang in hoherem und in schnellerem Mafe erzielt als durch die
Ausscheidung durch die Niere. Die Abnahme der Nierensekretion
ist eine sekundire, einerseits infolge Mangels an {iberschiissiger
Substanz im Blute, es ist aber auch noch moglich, daB. eine
Schidigung des Gewebes, darunter auch der Niere, etwa Quellung
des Gewebes nach Hashimoto, durch das eintretende Wasser
erfolgt. Diese meine SchluBfolgerungen wiiren allerdings fiir das
Wasser noch durch Blutanalysen zu erweisen. Fiir die anderen
Agenzien ist eine solche Verinderung der Verteilung der Sub-
stanzen im Korper bei iiberschiissigem Eintritt bei parenteraler
Einfuhr, ein Ubertritt in hohem MaBe ins Gewebe zum groBen Teile
erwiesen.

Fiir das Wasser ist eine Ansammlung in der Leber durch Ver-
suche von Lamson und Roca?) erwiesen. Durch den gleichen
Vorgang ist es zu erkliren, daB wir in einzelnen Fillen durch reich-
liche Fliissigkeitsaufnahme per os in Form eines iiberschiefSenden
Vorganges eine Bluteindickung auftreten sehen, wie sie ins-
besondere bei nervisen Personen Veil (L ¢.) ) sah. Derselbe Vor-
gang LBt bei Einfuhr hypotonischer Losungen ins Blut fiir gewohn-
lich keine Verdiinnungserscheinungen im Blute vorfinden und sie
finden sich nur dann, wenn wir dem Blut nach Bottazzi durch
Kalomeldiarrhen Wasser entziehen. In diesem letzteren Falle wird
das eingetretene Wasser im Blute, da dasselbe an Wasser verarmt
ist, festgehalten und wird nachweisbar, woraus eine Hydrimie im
Blut resultiert. Die in einzelnen Fillen auch bei intravendser Ein-
fubr hypotonischer Losungen sich einstellende Eindickung des

) Lamson and Roca. Journ. of exp. ph. a. ther., 1917, 17, 481.
2) Veil. D. A. f. kl. Med., 119 u. 139.
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Blutes ist gleich der oben beschriebenen Erscheinung, dem ver-
mehrten Austritt bei innerlicher Verabreichung, Folge einer raschen
Abgabe von Wasser ans Gewebe. Wir sehen in allen diesen Vor-
gingen eine ziemlich bedeutende Unabhingigkeit der Wasser-
bewegung von der Salzbewegung. Werden aber Salzmengen in
einem Ausmafe eingefiihrt, daB sie dem Wasser gegeniiber hervor-
treten, so wie wenn die Ausgleichsvorrichtungen normal funktio-
vieren, so kommt es zu keinen gréBeren Gleichgewichtsstorungen
zwischen Salz- und Wasserausfuhr. Durch diesen Vorgang ist es
auch bedingt, daBl wir zwischen der Ausscheidung'von Koechsalz,
durch den Magen eingefiihrt, und dem intravends injizierten Koch-
salz keine grofieren Differenzen in der Urinausscheidung nach-
weisen konnen. Es ist aber wahrscheinlich, daB alle diese Abgaben
nicht in das Gewebe erfolgen, das einer besonderen Funktion dient,
sondern ins Bindegewebe. Aus diesem treten sie dann langsam
ins Blut und mit demselben in den Harn iiber.

Mit solchen Momenten diirfte auch die von Bayliss (L ¢.)
hervorgehobene, von Robertson und Bo ¢ k konstatierte Tat-
sache zusammenhingen, daB in Shockfillen vom Verdauungs-
trakt absorbiertes Wasser langsamer das Blut verldBt, als subkutan
und intraperitoneal verabfolgte wiiBrige Fliissigkeit.

Wenn wir alle diese Vorgéinge betrachten, so werden wir eine
ins feinste gehende genau abgestufte Reaktionsfihigkeit des
Korpers annehmen miissen — selbst bei den gewissen Schwan-
kungen konpnen wir bestimmte Ursachen als Grundlage der ver-
éinderten Reaktion annehmen —, die wohl durch einen in seinen
einzelnen Teilen gut eingeilibten nerviosen Mechanismus hervor-
gerufen wird. Die peripheren Endapparate hiezu haben wir durch
die Untersuchungen Schades kennen gelernt, auch der Einflul
von gewissen Nervenfasern fiir bestimmte Territorien ist uns
wahrscheinlich geworden, die Lage des nervisen Zentrums aber
kennen wir vorderhand noch nicht. Ich mochte glauben, daB
folgende Erwigungen imstande sein konnten, einen gewissen Hin-
weis in der Richtung zu geben, wo wir das Zentrum zu suchen
haben.

Bei allen shockartigen Zustinden finden wir entgegen dieser
prompten Regulation ein Versagen des Nervensystems gegeniiber
Reizen aller Art, mechanischen sowie chemischen und medikamen-
tosen. Dieses entgegengesetzte Verhalten scheint mir vor allem
ins Auge zu fassen zu sein. Zum Unterschiede von allen anderen
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Reizen zeigt es sich nun, daB bei allen diesen shockartigen Zu-
stinden mehr oder weniger, wie schon Woodyat, Wilder und
Sansum hervorgehoben haben, durch hypertonische Zucker-
losungen eine Umstimmung des ganzen GefidBsystems eintritt. Es
ist wohl klar, daf es sich da um keine spezifische Wirkung
des Zuckers, sondern nur um eine Wirkung von hypertonischen
Losungen iiberhaupt handelt. Das zweite Moment, das wir hier
anfiihren konnen, ist die gleiche eigenartige Verinderung der Blut-
zusammensetzung beim Shock und bei der Einfuhr hypertonischer
Losungen. Bei shockartigen Zustinden finden wir eine Herab-
setzung des EiweiBgehaltes und eine Verminderung der Blut-
chloride in allen Fillen mehr oder weniger hervorgehoben
(Whiteu Erlanger,') Neuda?). Wir haben schon oben ge-
sehen, daB wir bei hypertonischen Lisungen ein gleiches Verhalten
bei der intravasalen Einfuhr in das Venensystem wahrnehmen. Wir
haben das letztere als Ausdruck einer Permeabilititsinderung der
GefiBwand angenommen. Ich glaube, daB auch beim Shock ebenso
eine solche zu der motorischen Schwiche der Gefifiwand hinzu-
tritt. DaB daneben abnorme Blutverteilung und auch andere
Momente eine Rolle beim Shock spielen konnen, ist moglich, aber
fiir unsere Auseinandersetzung nicht von entscheidender Be-
deutung. Wenn wir nun aber sehen, daBl auf die Einfuhr einer
hypertonischen Lsung intravenos dieser Zustand, der ander-
weitig kaum zu beeinflussen ist, einer raschen Besserung féhig
ist, so scheint es mir, als ob dieses Moment doch darauf hinweisen
wiirde, dafl das Zentrum, auf das der Reiz bei der Einfuhr hypes-
tonischer Losungen erfolgt, in hohem Grade, vielleicht auch
rdumlich, mit dem Zentrum, das allgemeine shockartige Erschei-
nungen besonders leicht hervorzurufen imstande ist, zusammen-
héngt.

Wenn gegen meine Deutung der Wirkung der hypertonischen
Losungen beim Rontgenkater angefiihrt wird, daB die Kochsalz-
verminderung durch eine vermehrte Kochsalzzufuhr beseitigt wird.
und dafiir angefiihrt wird, da auch intravendse Zufuhr von phy-
siologischer Kochsalzlgsung einen giinstigen Effekt erzielt, so muBl
ich diesen Umstand, den Silmann hervorhebt, als nicht ent-
scheidend ablehnen. Vor allem ist die Blutbeschaffenheit keine

1) White u. Erlanger. Journ. of Ph,, 1920, B. 54, p. 1.
?) Neuda. Wr. med. W., 1919, 45, ,Verbrennungstod”.
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spezielle Eigenschaft des Rontgenkaters, sondern Folge eines
shockartigen Zustandes. Der Kochsalzgehalt spielt hier. keine
Rolle, sonst konnte wohl durch eine Einfuhr von 10 cm® 10°/,iger
Kochsalzlosung, d. i. 1 g Kochsalz, wohl keine Besserung erzielt
werden. Der Einwand, dafi physiologische Kochsalzlosung auch
in dem Ninne wirkt, kann gegen meine Annahme der Wirkung
einer hypertonischen Losung nicht verwendet werden, da phy-
siologische Kochsalzlosung keine osmotisch indifferente Substanz
darstellt; sie enthiilt ja in erster Linie einen abnormen Partialdruck
an Kochsalz, die Losung ist obendrein hoher dissoziiert als das
Blut infolge seines EiweiBgehaltes. Wir schaffen daher durch die
Einfuhr einer grofieren Menge von physiologischer Kochsalz-
losung eine Anderung der osmotischen Verhéltnisse. Beschleu-
nigter Wasseraustritt mag auch noch mitwirken. Interessant ist
es, daB es auch schon durch diese kleine Anderung zu einer
Behebung des Shocks kommt. Die gleiche Verwendung von
10°/, Kochsalzlosung gegen Shockzustinde ist von von den
Velden schon im Jahre 1919 beim Shock der Schwerverletzten
vorgeschlagen und durchgefiihrt worden. Es wird sich wohl zeigen
lassen, daBl ebenso wie bei anderen Shockzustéinden, wo die oben
zitierten amerikanischen Autoren, Woodyat, Wilder und
Sansum') mit Zuckerlosung giinstige Erfolge erzielt haben, es
auch bei dem Rontgenshock der Fall sein wird. Diese Voraus-
setzung hat inzwischen in der gelungenen Behebung des Rontgen-
shocks durch Mahnert und Zacherl (W. kl. W, 1923, 7.)
mit hypertonischen Zuckerlosungen eine Bestiitigung erfahren.

Ich habe in den ,,Grundlagen der Osmotherapie’‘ den Beweis
fir die Hemmung verschiedener Sekretionen im Korper durch
die Erhohung der Konzentration im Blute bei Einfuhr von hyper-
tonischen Losungen erbracht. Ausfiihrlichere Daten iiber diese
Versuche liegen in einer Arbeit von Johann Karmel in
der Wiener klin. Wochenschr., 1922, Nr. 50, vor.

Soviel wir bis jetzt wissen, scheinen solche Sekretions-
hemmungen am stirksten bei den einfachen sekretorischen Pro-
zessen, wie sie am Plexus chorioideus im Gehirn stattfinden, sich
einzustellen. An der Milchdriise finden solche Hemmungen der
Sekretion in wesentlich geringerem, aber doch immerhin fiir

1) Journ. of Am. Med. Assoc., 1915.



praktische Zwecke — Hemmung der Milchsekretion bei Ablakta-
tionsstorungen — geniigendem MaBe statt.

Wenn wir diese Verdinderungen durch Erhéhung der Kon-
zentration mit den Vorgingen der vermehrten Sekretion der
Driisen, mit Ausnahme des Pankreas, bei der experimentellen
Plethora, wie sie zuerst durch die Untersuchungen von Cohn-
heim und Lichtheim erwiesen wurden, zusammenbringen,
$0 miissen wir wohl diese intensive Einwirkung der Anderung
der Blutkonzentration auf die Driisensekretion als ein konstantes
Vorkommnis auf gewisse anatomische Momente zuriickfiihren.
Ich habe in den ,,Grundlagen der Osmotherapie” das anatomische
Moment des innigeren Zusammenhanges des Blutgefifsystems mit
dem Driisensystem als Ursache dafiir hervorgehoben. Es wiire
natiirlich auch noch ein funktionelles Moment: das der starken
Beeinflussung der Lymphstromung durch die hypertonischen
Losungen, hervorzuheben. Wir wissen ja nach Ascher, daB bei
vermehrter Driisentiitigkeit eine starke Steigerung des Lymph-
stroms erfolgt. Ich habe an oben bezeichnetem Orte des weiteren
ausgefiihrt, dal auch eine Erhthung der Partialkonzentration im
Blute zu &dhnlichen Hemmungsvorgingen zu fiihren scheint, was
aus den Vorgingen der Hemmung der Magensekretion auch durch
Kalkinjektionen einigermafien als wahrscheinlich hervorgehen
diirfte.

Mit diesem Vorgang der Erhohung der Blutkonzentration ist
aber eine zweite Erscheinung nicht unmittelbar in Zusammen-
hang zu bringen. Und das ist die Hemmung von Sekretions-
vorgingen durch konzentrierte Losungen, die irgendwie in das
Korperinnere gebracht werden, ohne daB wir bei der raschen
Wirkung eine wirkliche Resorption der Losungen annehmen
konnen. Ist schon durch die Untersuchungen von Schiile,
StrauB, Klemm gezeigt worden, daB bei innerlicher Verab-
reichung von Zuckerlssung eine Hemmung der Magensekretion
auftritt, so konnen wir in den Ausfiihrungen der amerikanischen
Autoren, welche durch Zufuhr vom Duodenum und auch vom
Rektum aus mit verschiedenartigen konzentrierten Losungen eine
Hemmung der Sekretion der Plexus chorioidei fanden, den Mecha-
nismus nicht auf die Wirkung der stattgefundenen Resorption
dieser Losungen beziehen. Es geht ja aus Untersuchungen von
Wallace und Cushni (Amer. Journ. of phys., 1898, 1, 411)
mit grofler Wahrscheinlichkeit hervor, daB eine Resorption von pur-



gativen Salzen vom Kolon in groferem Ausmafe nicht stattfindet.
Auch aus Untersuchungen von Goldschmied und Dayton
(Amer. Journ. of phys., XLVII, 450, 1919) LiBt sich erschlieBen,
daB Salze vom Kolon nicht resorbiert werden. Bei der Schnellig-
keit der Wirkung aller dieser MaBnahmen wird es nicht gar so
fernliegend sein, eine reflektorische Hemmung von Sekretions-
vorgingen durch konzentrierte Losungen anzunehmen. Dieselbe
wird insbesondere bei Fernwirkungen, wie sie bei der Hemmung
der Plexussekretion im Gehirn auftritt, in gewissem MaBe berechtigt
erscheinen. Ahnliche Wirkungen an der Magensekretion durch
hypertonische Losungen von Salzen, die ins Rektum eingefiihrt
wurden, lieBen sich nicht nachweisen. Hingegen lieB sich durch
Injektion solcher Lisungen, subkutan und noch besser intrakutan.
Steigerung der Magensekretion nachweisen. Ich habe diesbeziiglich
in der Wr. kL. W., 1923, 14—15, folgendes ausgefiihrt:

Die reizende Wirkung der parenteralen Einfuhr von hyper-
tonischen Losungen auf die Nervensubstanz zeigt sich unmittelbar
in den nichsten Minuten, bei der intravendsen Einfuhr wvon
Kristalloiden ins Blut an der Verinderung der Gerinnungsfihig-
keit des Blutes (von den Velden), sowie an der durch intra-
kutane Einfuhr von Salzlosungen verstirkt nachweisbaren Ein-
wirkung auf die Blutverteilung und Gefifiweite und damit auf die
Leukozytenzahl (Glaser und Miiller'). Dieser reizenden Ein-
wirkung — und hier scheint besonders die osmotische Reizung
betonenswert zu sein — entspricht zu gleicher Zeit bei intra-
kutaner Verabreichung auch ein reflektorischer EinfluB am Sekre-
tionsvorgang der Magensaftsekretion. So ergibt sich im Niichtern-
zustand, mit der Duodenalsonde untersucht, nach intrakutaner
Einspritzung von 2 cm® 5°iger Kochsalzlosung, als Beispiel aus
einer groBeren Reihe von Fillen, bei einem Patienten mit
autoptisch festgestelltem Ulcus ventriculi nach einer halben Stunde
cine Steigerung der Salzsiurewerte von 45 freier und 72 Gesamt-
aziditdt auf 78 freie und 105 Gesamtaziditit. In einem anderen
Falle von hartnickiger Hypersekretion und Hyperaziditit erfolgte
auf eine gleiche intrakutane Injektion eine Steigerung von 41/54
auf 70 unmittelbar danach. In einem dritten Falle stieg der Wert
von 47/60 auf 72/84 innerhalb einer Stunde an.

Wir sehen also hier durch die intrakutane Reizung vorwiegend
osmotischen Charakters eine Steigerung der Magensaftsekretion

1) Med. Klinik, 1922, 15. — Berl. kl. W., 1919, 34.



— 60 —

eintreten. Wir werden daher riickblickend bei der von mir zuerst
beschriebenen Wirkung der intravendsen Einfuhr von hyper-
tonischen Losungen auf die Magensekretion, die im ersten Moment
sich einstellende Steigerung der Sekretion, die insbesondere in
den Ausfilhrungen von Karmel (W, kl. W, 1922, Nr. 52)
genauer beschrieben ist, fiir eine durch den zentralen osmotischen
Reiz ausgeloste Erscheinung ansehen. Dieselbe wird aber sehr
schnell durch die direkte Wirkung der Konzentrationserhthung.,
die hemmend auf die Sekretion einwirkt, paralysiert.

Beziiglich der Frequenz der Erscheinung, die ja die praktische
Verwendung besonders beeinfluit, miéchte ich hervorheben, daf die
Angaben von von den Velden, der nur bei 8°/, seiner Fille
einen EinfluB von intraventds verabreichten Salzinjektionen auf
die Blutgerinnung fehlen sah, auch fiir die osmotherapeutischen
MaBnahmen im allgemeinen gelten diirften. An der Magensekretion
wird sich im Stundenversuch ein unmittelbarer Effekt in einem
Viertel der Fille nicht nachweisen lassen. Doch ergibt sich durch
die Untersuchung am nichsten Tage (Karmel, L ¢.), da} es sich
nur um eine Verspitung, nicht um ein Ausbleiben der Reaktion
handelt. Eine Interfercnz der beiden oben beschriebenen Wir-
kungen wird uns solche Abweichungen erklirlich machen. Ander-
seits werden wir auch durch derartige Feststellungen zur Vorsicht
gemahnt, verschiedenartige entgegengesetzte Resultate bei solchen
Wirkungen als Ausdruck einer Phasenwirkung zu betrachten; das
verschiedenartige Resultat ist nicht Ausdruck einer positiven und
negativen Phase, sondern Ausdruck einer an verschiedenen Stellen
angreifenden Einwirkung.

Die verinderte Wirkung von Medikamenten unter dem Ein-
flusse endovends verabreichter hypertonischer Lisungen war es
vor allem, welche die diesen Ausfiihrungen zugrunde liegenden
Versuche und Untersuchungen herbeifiihrte. Klinische Beob-
achtungen zeigten mir bei wiederholten Verabreichungen einen
rascheren und intensiveren Effekt von Digitalis- und Morphium-
dosen unter diesen Bedingungen.

Es ist klar, daB in erster Linie die nachgewiesene verbesserte
Resorption vom Darm und von der Haut dazu beitrigt; die stark
verinderte Wirkung aber von anderen MaBnahmen, so z. B. der
Kokainwirkung bei Einpinselung in die Nasenschleimhaut nach
endovenosen Injektionen hypertonischer Losungen, wird es aber
notwendig machen, noch andere Momente fiir diese Wirkung her-



beizuziehen. Wenn wir sehen, daB ein Individuum, das sich sonst
gegen diesen Vorgang vollkommen indifferent verhilt, da in seinem
Korper durch eine vorhergegangene Zuckerinjektion eine Verinde-
rung hervorgerufen worden ist, schon nach wenigen Minuten mit
schweren Kokainsymptomen erkrankt, so diirfte der alleinige
beschleunigte Resorptionsvorgang zur Erklirung dieses Verhaltens
nicht geniigen. Wir miissen vielmehr eine Verdnderung im Kérper
erschlieBen. die uns diese veriinderte Wirkung erkliren soll. Mit
der von mir zu therapeutischen Zwecken zuerst verwendeten
Vehikelwirkung der Zuckerlosung oder Harnstofflosung kann
dieser Vorgang infolge zeitlicher Umstéinde nicht zusammenhingen,
nachdem wir nur bei gleichzeitigem Vorhandensein im Blute die
von mir erschlossene Permeabilititsinderung infolge der Einfuhr
hvpertonischer Losungen annehmen kéonnen. Wir werden also dazu
gedriingt, andere Momente zu suchen, welche uns diese veréinderte
Wirkung erkliren konnten.

Wenn wir ohne Riicksicht auf die vorliegenden Befunde ver-
suchen, uns eine Vorstellung zu machen, welche Momente die
verinderte Wirkung hervorrufen kionnten, so kommen wir dazu,
zuniichst zwel Vorginge, und zwar eine verinderte Verteilung des
Medikamentes und zweitens eine verinderte Durchlissigkeit der
GefiBe und der Membranen zu diskutieren.

Fiir eine verinderte Verteilung liegt als Grundlage die ver-
dinderte Wasserverteilung im Koérper vor. Wir haben schon ander-
weitig gesehen, daB verinderte Wasserverteilung im Korper das
Eindringen von Substanzen, so von Ather ins Gehirn, begiinstigt.
Es wire also anch hier daran zu denken, daf sich dieses Moment
geltend machen konnte.

In zweiter Linie wiire an eine verinderte Permeabilitit der
GefiBwand und der Membranen zu denken. Wenn wir die klini-
schen und experimentellen Tatsachen, die fiir eine solche Ver-
dnderung der Permeabilitit unter pathologischen Verhiltnissen im
Tierkorper vorliegen, zusammenstellen, so lassen sich einigermafBen
gegenwiirtig folgende Allgemeinzustinde als Ursache veriinderter
Permeabilitiit feststellen. In erster Linie wiirde die lokale Asphyxie
nach Bolton (zit. nach Bayliss), wenn sie zur Stagnation des
Blutes mit verminderter O-Zufuhr fihrt, zu solchen Zustéinden
fiihren. Das Odem des Halses nach Unterbindung der Vena cava
superior, das bei Fehlen einer Drucksteigerung in der Vena jugu-
laris und wahrscheinlich auch in den Kapillaren auftritt. soll nach
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ihm auf eine gesteigerte Permeabilitit der GefiBwand zuriick-
zufithren sein. Auch Starling (Fluids of the body, 164) nahm
an, daB das Odem unter diesen Bedingungen durch eine vermehrte
Durchlissigkeit der GefiilBwand, welche die Proteine durchlifit, und
daher im Gewebe Wasser von demselben festhalten liBt, erklirt
wird. Andere Versuche, die mit allgemeiner Asphyxie.
so0 von Kellaway 1919 (zit. nach Bayliss) unternommen
wurden, kamen zu anderen Schliissen; derselbe fand keinen Verlust
von Plasma aus dem Blute bei Katzen, die in einer Atmosphéire mit
nur 7%/, O durch 1 Stunde 40 Minuten geatmet haben. Auch in den
Versuchen von Erlangerund White (Journ. of physiol., 1920.
S. 41) ist in den Zahlen bei ihren Hunden bei allgemeiner Asphyxie
dureh Atmung O-armer Luft keine Anderung zu finden. Lokaler
Blutmangel hingegen macht auch nach den experimentellen Unter-
suchungen von Bayliss bei Katzen wohl eine vermehrte Durch-
lissigkeit der GefiBe. Eine Atmung in O-verdiinnter Luft macht, wie
aus den friitheren Versuchen hervorgeht, nichts dergleichen. Als
weitere pathologische Zustinde, die eine abnorme Durchlissig-
keit der GefiBwand hervorrufen konnen, sind nach den Unter-
suchungen von Bayliss (Journ. of pharm. and exper. Ther..
1920, vol. 15, p. 11) alle Zustéinde, die wir als shockartige Vorgénge
bezeichnen kénnen, anzusehen. Von experimentellen Zustéinden sind
insbesondere der korperliche Shock nach Gasser, Erlanger
und M e ek (The americ. Journ. of Phys., 1919, 231) und weiters
die gleichartigen Versuchsresultate von White und Erlanger
(Bd. 54, p. 1) hervorzuheben. Der mechanische Shock bei diesen
Autoren wird nach Janevay und Jakson durch voriiber-
gehenden Verschluff der Vena cava hervorgerufen, entweder durch
Unterbindung oder durch eine Klammer. Der Blutdruck sinkt
danach bis auf Zahlen von 30—40 mm herab und bleibt so. durch
2—3 Stunden. Die gefundenen Verinderungen sind groBe. Beziig-
lich der quantitativen Bestimmung der Blutmenge aber sowie auch
der EiweiBmengen miissen einige Bemerkungen vorausgeschickt
werden. Die Bestimmung der Blutmenge durch Bestimmung des
Hiimoglobingehaltes setzt voraus, dal es sich um eine gleichméBige
Blutverteilung handelt. Fehlt eine solche, so ist eine Bestimmung
des Blutvolumens auf rechnerischem Wege mit grofien Ungenauig-
keiten verbunden. Dasselbe gilt fiir die EiweiBmenge, auch da wird
es sich darum handeln, ob die Blutmenge in hohem MaBe verindert
wird. Wie von den Autoren White und Erlanger hervor-
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gehoben wird, bewirkt die verlangsamte Zirkulation eine An-
hdufung der Erythrozyten im Kapillargebiet, so da8 die Zahl im
Arterienblut, in dem das Hédmoglobin bestimmt wird, gering ist
und daher die Blutmenge zu hoch eingeschitzt wird. Mit einer ver-
besserten Zirkulation werden die eingekeilten Blutkdrperchen in
den Kreislauf gebracht und daher das Blutvolumen wieder zu
niedrig befunden. Tatsache aber ist, daB wir beim Shock, auch dem
Verwundungsshock nach Bayliss, eine Verminderung des Blut-
volumens annehmen miissen, wobei der absolute Gehalt an Protein
absinkt. White und Erlanger fiilhren nun den Beweis, durch
Injektion einer Zucker- und Gummilosung, daB es sich wirklich
um einen Austritt von Eiwei und um eine Verminderung des
Blutvolumens handelt, indem sie bei Besserung des Zustandes eine
Vermehrung der Blutmenge durch Eintritt einer Fliissigkeit ins
Blut, die wohl nicht so reich ist an Eiweil wie das Serum, aber
doch entgegen dem Verbalten unter normalen Umstinden nicht
fast frei von EiweiB}, sondern eiweiBireich ist, konstatieren konnen.

Von weiteren Zusténden, die als shockartig angesehen werden,
bezeichnet Bayliss die Asphyxia pallida der Neugeborenen,
sowie den Zustand nach grollen Verbrennungen, auch bei In-
fektionszustiinden und den Zustand bei Schwarzwasserfieber. Eine
weitere Verinderung shockartiger Natur soll durch die von B a y-
liss als ,traumatic toxemia® bezeichneten Zustinde hervor-
gerufen werden. Dieser, von Cutbert Waller nach Operatio-
nen, die eine grofere Gewebsschidigung setzen, besonders am
Muskel gesehene Zustand, wurde von diesem Autor zuerst als
Shock angesehen. Canon und Bayliss (1919) machten darauf-
hin Experimente, indem sie den Schenkelmuskel von aniisthesierten
Katzen zerquetschten und fanden einen progressiven Fall des
Blutdruckes bei diesen Shockerscheinungen. Dieser Zustand wurde
durch Riickenmarksdurchschneidung nicht beeinfluit, eine GefdB-
unterbindung aber verhinderte den Shock so lange, bis die Unter-
bindung gelost wurde. Auch Abschniirungen der Extremitit und
Exstirpation des geschidigten Gewebes beseitigen den Shock. Als
Ursache fiir diese traumatische Tox#mie bezeichnet Ba y Iis s Sub-
stanzen, wie sie von Abelund Kubo ta 1919 (Journ. of pharm.,
12, 243) aus verschiedenem tierischen Gewebe, so Leber und Muskel
und auch aus Produkten der Hydrolyse aus EiweiB, Kasein und
Edestin in Form einer sich chemisch und physiologisch wie Hist-
amin verhaltenden Base isoliert wurden. Diese Substanzen sollten
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auch hier entstehen bei der Quetschung des Muskels, und durch
ihre von Dale und Laidlow 1910 (Journ. of pharm. 52,
355) studierten Wirkungen den shockartigen Zustand hervorrufen.
Das Histamin bewirkt nach diesen Autoren eine GefiBerweiterung
der Kapillaren, macht diese fiir Eiweiff durchgingig und iibt da-
neben einen konstringierenden Einfluf auf die Arteriolen aus.
Auf diese Substanzen bezieht Bayliss die shockartigen Wir-
kungen bei der traumatischen Toxéimie. Alle diese Faktoren
kombinieren sich miteinander und erzeugen das Bild des
Shocks, und zwar spielt auch die Konstriktionswirkung der
Vasomotoren auf die Arteriolen eine groBe Rolle. wie sich
aus ‘den Versuchen von Bayliss ergibt. Derselbe konnte
nachweisen, daf dilatorische Mittel. wie Athyleholin, bei intra-
veniser Verabreichung keinen giinstigen Effekt hatten. Auch
wefiBverengernde Mittel, wie Adrenalin, die den Blutdruck in die
Hohe heben, waren ohne Effekt. Es muff daher fiir die shockartigen
Zustinde die vermehrte Dermeabilitiit der Gefifie und die ver-
minderte Blutmenge die Hauptrolle spielen. Dementsprechend sind
auch die giinstigen Resultate, die Ba v1liss in allen diesen Féllen
mit der Gummi-Kochsalzlosung erzielte, hervorzuheben.

Zu diesen Wirkungen, die Bavliss bei Shock mit seiner
Gummi-Salzlosung erzielt, ist aber meines Erachtens ein Moment
vorzubringen, das uns die Wirkung als zum Teil auch durch die
Tierart, die fiir die Versuche verwendet worden ist, erklirt. Wie
sehon in fritheren Abschnitten wiederholt hervorgehoben wurde,
sind Katzen gegen alle Formen hypertonischer Lisungen in hohem
MaBe empfindlich. Aus den Untersuchungen von Lipschiitz?)
sowie aus den eigenen Versuchen von Bayliss geht hervor, daB
fiir die Katzen ein Wasserverlust, und zwar insbesondere ein
rascher, eine ganz besonders schidigende Wirkung hat. So findet
Bayliss, bei einer 3 kg schweren Katze bei einem Verlust von
100 g Wasser aus dem Gewebe, einen zum Tod fiihrenden Zustand.
Tch muB daher hervorheben, dafi die auf das Verhalten dieser
Versuchstiere gegriindete angenommene bessere Verwendungs-
tahigkeit von Gummilosungen gegeniiber Salzlosungen durch die
Wahl der Tierart mitbedingt ist. Wir finden bei Gummi eine lang-
same Wasserentziehung aus dem Gewebe, wihrend bei Salzen
diese Wasserentziehung eine rasche ist. Es ist klar, dall Katzen als
Tierart fiir Versuche, bei denen eine schnellere Wasserentziehung

_1) Arch. f. exp. P. u. Ph,, 85.



statthat, nicht verwendet werden konnen. Die Frage hat nicht blo8
eine theoretische Bedeutung, sondern auch eine praktische Be-
deutung. Wir miissen nach allen Erfahrungen annehmen, da der
Mensch sich nicht so wie eine Katze verhilt, und daB daher die
Wirkung von hypertonischen Losungen beim Menschen einen
wesentlich anderen Effekt haben wird als bei Katzen. Nachdem es
sich nun beim Shock wohl um eine verminderte Blutmenge handelt,
s0 wird eine Substanz, die die eingefiihrte Fliissigkeit im Blute
erhilt, wohl notwendig erscheinen, aber anderseits wird es moglich
sein, durch hypertonische Lisungen gewisse reflektorische Wirkun-
gen auf das Vasomotorenzentrum auszuiiben und damit auch die
Blutverteilung in hohem MaBe zu beeinflussen — ich mochte nur
an die reflektorischen Wirkungen, wie sie sich bei der Sekretion
zeigen, erinnern. Da nun aber zum Bilde des Shocks auch eine ver-
inderte Blutverteilung notwendig ist, erscheint mir die aus Ver-
suchen an Katzen erschlossene Unwirksamkeit oder sogar Schid-
lichkeit der hypertonischen Losungen geeignet, ihre wirksame Ver-
wendung beim Menschen zu hintertreiben. Es sind beide Momente,
sowohl die verminderte Blutmenge als auch die verinderte Blut-
verteilung, durch intravenose Verabreichung zu beeinflussen. Ich bin
in der Lage, gleich einen Hinweis auf dieses Moment zu erbringen.
In der letzten Zeit wurde von Schlaginweit und Silmann
in der Wr. klin. Wochenschr., 1923, Nr. 12, beschrieben, dall beim
sogenannten ,,Rontgenkater eine Blutveriinderung in dem Sinne
besteht, da Himoglobin herabgesetzt ist, und daf des weiteren
ein Eintritt eines Stromes ins Blut, der eiweiBireich und kochsalz-
reich ist, statthat. Die vorhandene Eiwei- und Kochsalzverminde-
rung im Serum, die als Ursache des Réntgenkaters von den
Autoren angenommen wird, sollte nach den Autoren durch Koch-
salzzufuhr paralysiert werden. Die Autoren beschreiben nun, da8
es ihnen konstant gelingt, durch Injektion von 10 em® 10°iger
Kochsalzlosung den Zustand binnen einigen Minuten zu beseitigen.
Ich glaube, es liegt nicht eine von den Autoren als spezifisch auf-
gefaBite Blutverinderung vor, sondern wir miissen den Zustand
nach den vorstehenden Zahlen als nicht anders als einen shock-
artigen Zustand bezeichnen. Durch die Injektion der hyper-
tonischen Losung ins Blut wird nun eine verinderte Blutverteilung
und damit ein Riickgang der Himoglobinverminderung, d. h. eine
gleichméiBige Blutverteilung hervorgerufen. AuBerdem kommt es
zu einem Abstrom von vorher in das Gewebe iibergetretenen Ei-

Stejskal. Nene therapeutische Wege. 5
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weil- und Kochsalzmengen — denn anders kann ja die Eiweil3-
vermehrung im Gewebe nicht zustandekommen — ins Blut. Ich
glaube wohl, daB dieser Vorgang der Besserung eines shock-
artigen Zustandes durch intravents verabfolgte hypertonische
Losungen uns eine solche reflektorische Wirkung auf die Blut-
verteilung bestéitigt. Wenn von Silmann in seiner Diskussions-
bemerkung mir gegeniiber hervorgehoben worden ist, daB Kochsalz
auch in physiologischer Kochsalzlosung so wirkt, so muB ich dieses
Moment als irrelevant bezeichnen. Denn physiologische Kochsalz-
losung wirkt, wie schon hervorgehoben, eben nicht als isotonische
Fliissigkeit und erzeugt, ebenso wie die von Silmann durch-
gefiilhrte Verabreichung von groBeren Mengen Kochsalz in den
Magen, eine reflektorische Beeinflussung der Blutverteilung. Hieher
gehort auch die giinstige Wirkung der hypertonischen Kochsalz-
losung bei Schwarzwasserfieber, die M a t k o*) fand. Iech mochte
daher glauben, daB wir fiir alle moglichen Shockzustéinde in gleicher
Weise wie hier fiir den Rontgenshock eine intravendse Verab-
reichung hypertonischer Losungen versuchen sollen. Je ausge-
sprochener die Permeabilititsinderung sich auspréigen diirfte, desto
glinstiger wird die Kombination mit einer Gummilésung wirken.
bei geringer Ausbildung der Permeabilititsstorung wird aber eine
hypertonische Losung beim Menschen zu verwenden sein.

Ich bhabe in den ,,Grundlagen der Osmotherapie” als ver-
stirkendes Moment fiir medikamentose Wirkungen das Auftreten
von Gewebsprodukten infolge des Abstromens von Gewebsfliissig-
keiten ins Blut angenommen und mich dabei auf die Versuche
von Freund und Gottlieb berufen. Ich glaube, daB dies-
beziiglich wohl noch weitere experimentelle Untersuchungen not-
wendig sein werden, bevor wir diese Frage iiberhaupt besprechen
konnen.

Die von mir weiters als Ursache der verinderten Wirkung von
Medikamenten erwogene Vermehrung und Verschiebung von
Ionen im Blut sowie dhnliche Vorginge im Gewebe sind gegen-
wirtig noch keineswegs diskutierbar. Dasselbe mufi auch von
Anderungen der Hydroxylionenkonzentration im Blute gesagt
werden; auch diesbeziiglich sind vorderhand keine Anhaltspunkte
vorhanden, um soleche Wirkungen zu erwigen.

) Matko. Wr. k. W, 1918,



Wir miissen wohl annehmen, daf solche Wirkungen erst
spitere Folgen erkliren konnten; ich habe mich hier darauf
beschrinken miissen, Friihfolgen und solche, fiir die schon gewisse
experimentelle Grundlagen bestehen, zu besprechen.

Die starken Wirkungen der intravendsen Einfuhr hyper-
tonischer Losungen auf den Zirkulationsapparat einerseits, sowie
die starke Einwirkung derselben auf den Wassergehalt der
Gewebe, kurz, die Auslosung von gewaltigen Stromungen im
Gewebe infolge der erhohten Zirkulation im BlutgefiBsystem und
in den Lymphwegen wird auch zum Versuche einer thera-
peutischen Beeinflussung von Lokalprozessen verwendet werden
konnen. Auch hier wird sich der Faktor der Hyperimisierung
der Prozesse fir die Wirkung giinstig erweisen. Es wird sich
natiirlich ergeben, daB die Wirkung nicht bei allen Organen die
gleiche Intensitit erlangen wird und es wird sich daher empfehlen,
wie ich in den ,,Grundlagen der Osmotherapie’ ausgefiihrt habe,
nach MaBnahmen Umschau zu halten, die uns in den Stand setzen,
diese lokale Wirkung zu verstirken.

DaB es sich wirklich um I'orderung der Resorption von ent-
ziindlichen Prozessen handelt, geht bei akuten Prozessen aus der
wiederholt gefundenen Tatsache hervor, da8 wir durch Einfuhr von
hypertonischen Losungen bei lokalisierten entziindlichen Prozessen
eine Steigerung der Allgemeinerscheinungen (Fieber, toxische
Erscheinungen) wiederholt auftreten sahen. Bei hoher Intensitit
der lokalen Verinderungen scheint es aber auch gelegentlich zu
keiner Reaktion zu kommen, sowohl lokal als auch am Allgemein-
organismus, und das diirfte wohl auf die verinderten Zirkulations-
bedingungen bei entziindlichen Prozessen, auf die mangelhafte
Funktion der mitbeteiligten Gefifle zuriickzufiihren sein.

Anders verhalten sich chronische Prozesse. Bei diesen sehen
wir durch hypertonische Losungen hiufig eine Beeinflussung des
Prozesses im Sinne einer erhdhten Resorption auftreten. Wir
haben, um die Reaktion des Gewebes und die Resorption zu ver-
stirken, gewisse Handgriffe angewendet, um dieselben FEr-
scheinungen zu verstirken. Im Anschlul an Proteinkorper-
wirkungen sowie nach fiebersteigernden Mitteln aller Art haben wir
wiederholt eine Verstirkung der Resorptionswirkungen durch
hypertonische Zuckerlosungen auftreten gesehen. Es scheint, als
ob die entziindliche Herdreaktion die Wirkung durch Hyperimie
der kranken Gewebe begiinstigen wiirde. Die im AnschluBl an das

5*
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Abklingen der I‘iebersteigerung verabfolgte Zuckerinjektion
scheint einen Riickgang der entziindlichen Erscheinungen bei einer
Reihe von Augenkrankheiten, bei Iritiden, Chorioiditiden, zu be-
giinstigen.

Gemeinsam mit meinem Mitarbeiter Lauber haben wir bei
Augenkrankheiten auch anderweitig lokale Hyperimie hervor-
gerufen, so durch Hyperimisierung, mittels Dionin, durch Hitze-
applikationen, lokale Saugbehandlung und durch subkonjunkti-
vale Kochsalzinjektionen.

Auf mechanische Weise habe ich es auch versucht, resorptive
Wirkungen zu verstirken. Von dem Gesichtskreise ausgehend, daf
einerseits sowohl die vermehrte Wasserabstromung aus einem
verkleinerten Kreislauf in den ersten Minuten stirker erfolgen
wird und zweitens von dem Gesichtspunkte aus, daf das Aus-
treten des hypertonischen Agens auch stirkere sekundire Ver-
anderungen im Gewebe bei kleinerem Kreislauf zur Folge hat,
haben wir zur Zeit der Injektion die nicht zur Injektion verwen-
deten Extremitéiten durch Abbinden aus dem Kreislauf fiir
20 Minuten ausgeschaltet. Mit allen diesen MaBnahmen glauben
wir das Maximum der Resorptionswirkungen erzielen zu konnen.

Die Steigerung der Resorption durch hypertonische Losungen
hat sich mir bei einer Reihe von Iritiden, Chorioiditiden und albu-
minurischen Retinitiden durch rasche Besserung des Visus innerhalb
weniger Tage giinstig erwiesen. Besonders schnellen Effekt sah ich
bei zwei Féllen von Glaskdrpertriibungen infolge arterioskleroti-
scher Verinderungen der Gefifie; bei Tribungen, die in Mem-
branen gelegen sind, wurde nur ein geringer oder auch kein Erfolg
erzielt. In einer Arbeit von Witte aus der Klinik J. Hajek
(Monatschr. f. Ohrenheilkunde und Laryng. Nr. 55, Heft 12) wurde
anderseits von giinstigen Wirkungen bei Nebenhohlenerkran-
kungen der Nase berichtet. Von Ohrenerkrankungen habe ich bei
drei Fillen von ausgesprochener Vestibularerkrankung mit
starkem Schwindelgefiihl, im Anschluf an Grippe entstanden, einen
Riickgang sowohl der subjektiven Beschwerden als auch der
gesteigerten kalorischen Vestibularreaktion nach 2—38 Injektionen
auftreten gesehen.

In letzter Zeit haben wir insbesondere hei Otosklerose nach
*/,stiindiger Hyperimisierung des Ohres durch heie Spiilungen
oder Pannitrininjektionen von nachfolgenden intravendsen Zucker-
injektionen eine wesentliche Besserung des Horvermégens und
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der subjektiven Ohrgeriusche binnen 14 Tagen oder 3 Wochen
durch 4—6 Injektionen erzielen konnen. Vorausgehende intra-
muskuldre Milchinjektionen, wobei im Abklingen der Fieberreaktion
dann die Zuckerinjektion verabfolgt wurde, zeigten noch stirkere
Wirkungen dieser Art?).

Fiir die Ausniitzung der hypertonischen Lésungen zu dem
Zwecke der Resorption scheint mir aber insbesondere eine rasche
Verabreichung der Injektion notwendig. Ich habe wiederholt ge-
sehen, daB anderweitig verabreichte Injektionen ohne Erfolg
geblieben sind, wihrend unsere Injektionen infolge der groBen
Ubung, die wir haben, zu einem deutlichen, giinstigen Erfolg
gefiihrt haben.

Fiir die praktische Durchfithrung diirften sich neben der
50°),igen Traubenzuckerlosung noch die Glaubersalzlosung, und
zwar 20%,ig 20 cm® intravends empfehlen. Von Kochsalzlgsungen
haben wir nicht mehr Wirkung gesehen, als von den oben ange-
gebenen Losungen, und sie fallen den Patienten durch die starke
Durstempfindung listig?).

In allerletzter Zeit hat mein Mitarbeiter Latzel (Wr. klin.
Wochenschr., 1923, Nr. 26) Angaben iiber klinische Beobachtungen
verdffentlicht, welche im Sinne einer Verstiirkung der desinfizic-
renden Wirkung von Trypaflavin und von Optochin durch hyper-
tonische Dextroselosungen bei Endokarditiden zu sprechen scheinen.
Diese Wirkung wire der von Silberstein (Deutsche med.
Wochenschr., 1923, Nr. 11) in vitro an Bakterienkulturen erhobenen
Verstirkungswirkung von hypertonischen Dextroselosungen auf
Rivanollosungen, also einem physikalischen Vorgange. analog.
Die von mir fir die Verstirkung der Simultaninjektionen von
Salvarsan - Traubenzucker vorgebrachte Erklirung durch Per-
meabilitéitssteigerung kann hier bei den Fillen, wo 3 Stunden
vorher Zucker und dann 5 cm® Trypaflavinlosung 1°/, verabreicht
wurde, nicht angenommen werden, um so mehr, da es sich hier um
eine Wirkung im Blute selber handelt. Wir werden hier wohl an
eine gesteigerte Adsorption des Trypaflavins und Optochins an

1) In einer in nédchster Zeit erfolgenden Publikation wird von
W. Zeman Material in dieser Richtung beigebracht werden.

2) Eine besonders giinstig wirkende, von Nebenerscheinungen freie
Zuckerldsung wird von der Pharmazeutischen Industrie A. G. Wien unter
dem Titel ,Osmon* in den Handel gebracht. Gewisse Zusitze (Chinin,
Strychnin) sollen gewisse Wirkungen begiinstigen.
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die Bakterien im Blute denken miissen. Solche Wirkungen finden
in der gesteigerten Adsorption von Essigsiure an Kohle (Wi e-
gener und Mitarbeiter, Kolloidzeitschrift, 1921) sowie in der
stirkeren himolytischen Wirkung von Saponin bei Zusatz von
hyvpertonischen Kochsalzlosungen in vitro (Hand o v s k y, Grund-
begriffe der Kolloidchemie, 1923, p. 19 und 49), eine gewisse
Unterstiitzung. Es wiren also gewisse Hinweise auch auf eine Ver-
stirkung gewisser Adsorptionsvorginge durch hypertonische
Losungen, richtiger Kochsalzlosungen, im Organismus vorhanden.
Solehe Wirkungen konnten auch bei der Erklirung der ver-
stirkten Kokainwirkung nach hypertonischen Zuckerlosungen er-
wogen werden.

SchluBbemerkungen zur Osmotherapie.

Die Kolloidwirkungen der osmotherapeutischen MaBnahmen.

In den Ausfiihrungen der Autoren iiber die Wirkungen hyper-
tonischer Losungen, in denen diese als Analoga der Proteinkdrper-
therapie bezeichnet werden, wird immer als Ursache der Wirkung
das in diesem Zusammenhange nicht dem Urheber der Bezeichnung
zur Last fallende Schlagwort der Protoplasmaaktivierung ge-
braucht, so in neuester Zeit von Scholz auch fiir die ver-
stirkende Wirkung von Traubenzuckerlosungen auf die Salvarsan-
wirkung. Ich habe es bis jetzt vermieden, dieses Schlagwort zu
gebrauchen, aus spéter zu erérternden Ursachen, und mochte hier
nur noch hinzufiigen, daf ich mich mit dem Begriffe der Proto-
plasmaaktivierung an anderer Stelle ausfiihrlicher auseinander-
setzen werde. Auch einem zweiten Vorgehen der Autoren, das
die Vorginge als Kolloidwirkungen hinstellt, bin ich nicht gefolgt,
will aber jetzt auf die Wirkungen der hypertonischen Losungen
aut die Kolloidkorper des Organismus eingehen. DafBl ich beides
bisher unterlassen habe, hat seinen Grund darin, daf mir ein
Gebrauch beider Ausdriicke fiir das Verstindnis des komplexen
Vorganges bei der Wirkung hypertonischer Losungen nichts
Klirendes zu ergeben schien. Ich habe es vielmehr vorgezogen,
gewisse Begriffe hier einzufithren und zu erwiigen, welche physikali-
scher Natur sind und eigentlich in einer auf Lebenserscheinungen
sich beziehenden Darstellung nicht am Platze erscheinen. Ja, noch
mehr, es wird fiir einzelne dieser Begriffe, so das Wasser-



anziehungsvermogen der Substanzen, die Durchlissigkeit der
Membranen und GefidBe, eigentlich zugegeben werden miissen, daB
sie an und fir sich in der Abstraktheit, in der sie verwendet
werden, kaum gebraucht werden kénnen. Die Begriffe zeigen einer-
seits fiir gewohnlich kolossale Schwankungen an Grofie im Kérper
und in den einzelnen Geweben, anderseits werden sie fiir gewohn-
lich durch andere physiologische Funktionen iiberdeckt, so z. B. der
Begriff der Permeabilitéit, der durch den Faktor der Titigkeit oder
des Bediirfnisses des Gewebes so in den Hintergrund gedringt wird,
dal er nur an gewissen Geweben (serdse Hohlen, Bindegewebe)
iiberhaupt neben anderen Faktoren eine ins Gewicht fallende
GroBe erreicht. Auch das Wasseranziehungsvermdgen kann infolge
seiner Schwankungen von fast Null bis zu hohen Werten kaum
in seiner Bedeutung als DurchschnittsgroBe verwendet werden.
Es mufl aber der Umstand hier angefiihrt werden, daf diese
Begriffe, wenn auch ihre Diskussion unter normalen Umstéinden
keine Giiltigkeit haben kann, doch unter unseren abnormen Be-
dingungen eine Bedeutung gewinnen konnen. Die physiologischen
Begriffe und Zustinde treten unter unseren Bedingungen gegen-
iiber den physikalischen Anderungen, wie es scheint, in hohem
MaBe in den Hintergrund. Der Grund, warum dieses Vorgehen ein-
geschlagen wurde, war das Streben, den physikalischen Faktoren,
der Wirkung der Lésungen, auch im Kérper unter den Bedingungen,
wo die auslosende Ursache physikalischer Natur ist, nachzuspiiren.
Zum anderen schien es mir zweckméiBig, bei dem Mangel oder der
Unauffindbarkeit physiologischer oder pathologischer Daten iiber
die Wirkungen der Substanzen mich bei der Behandlung der Frage
mehr von physikalischen Momenten leiten zu lassen. Jetzt, nach-
dem die Methode ihren heuristischen Wert, indem sie eine Reihe
von Wirkungen finden lieB, erfiillt hat, konnen alle diese Momenté
zugegeben werden. Ich habe dabei keinen Miflbrauch bei dem Vor-
gehen begangen, da ich es nicht dazu verwenden will, um irgend-
welche Gesetze iiber Lebenserscheinungen abzuleiten, sondern nur,
um in der Richtung, in welcher diese SchluBfolgerungen aus
physikalischen Momenten hinweisen, nach Wirkungsfolgen dieser
einzelnen Faktoren zu suchen. Wenn es sich ergeben sgolite, daB
auch die Erklirung der Wirkung auf Grund dieser SchluBfolge-
rungen durch neue Befunde sich als falsch erweisen sollte, so
werden doch die vermuteten und gefundenen Erscheinungen an
und fiir sich, wie ich hoffe, eine Bestitigung erfahren.
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Die Klirung der Stellung der Osmotherapie wird die Dis-
kussion ihres Einflusses gegeniiber den Kolloidsubstanzen des
Korpers erfordern. Zunéichst sollen hier die Wirkungen der osmo-
therapeutischen Mafnahmen auf die Kolloide des Blutes und auf
gewisse physikalische Eigenschaften desselben berichtet werden.

Beziiglich der Verinderungen im Blute, die nach Einfubr
von hypertonischen Losungen auftreten, sind wir noch spirlich
unterrichtet. Die Veroffentlichungen betreffen fast nur die
Einwirkung einer hypertonischen Kochsalzlosung. So fand
Szenes (Miinchn. med. Wochenschr.,, 1920, Nr. 27, p. 786)
nach intravenoser Injektion hypertonischer Kochsalzlosung eine
initiale Gerinnungsverziégerung, ebenso wie nach Rontgen-
bestrahlung. Ausfiihrlichere Angaben iiber. die Blutverinderungen
nach Einfuhr hypertonischer Losungen finden wir in den Unter-
suchungen von Rosenberg und Adelsberger (Zeitschrift
f. Immunforschung, 1922, Bd. 34). Nach Einfuhr hypertonischer
Losungen, und zwar 10 cm?® 10°iger Kochsalzlosung, scheint die
Plasmatillbarkeit, untersucht mit Alkoholfillung und Milchséure-
fillung, voriibergehend etwas abzunehmen. Uber die Dauer der
Wirkung ist nichts bekannt. Die Autoren heben hervor, daB zur
Feststellung der Bedeutung des Fliissigkeitseinstroms ins Blut fiir
die Herabsetzung der Fillbarkeit sowie zur Klarstellung der
Beziehungen zwischen der erwihnten initialen Fibrinogen-
verminderung nach Rontgenbestrahlung und nach Kochsalz-
injektion noch keine Befunde vorliegen. In vitro wirkt der Salz-
zusatz zum Plasma im stabilisierenden Sinne auf das Fibrinogen
ein. Gleichlautende Befunde veroffentlicht auch Starlinger
(Biochem. Zentralbl. Nr. 23, 1921, p. 215). In vivo allerdings
wird die Zunahme der Salzkonzentration nur gering sein und
kurz dauern. Ein spéterer Zustrom von niedrigeren EiweiBspalt-
produkten aus den Geweben konnte nach Rosenberg und
Adelsberger die Stabilitit erhohen.

Beziiglich anderer physikalischer Erscheinungen im Blute
finden Rosenberg und Adelsberger, daB nach 10 cm?
10°/siger Kochsalzlosung, intravends verabreicht, sich die Senkungs-
geschwindigkeit der roten Blutkorperchen verlangsamt, sowohl
in dem nach einer halben Stunde, noch stirker in dem nach einer
Stunde entnommenen Blute. Doch soll sich hierin nicht der EinfluB
der Blutverdiinnung geltend machen. Die Oberflichenspannung
ist nicht wesentlich verfindert. Die Serumglobulinfillung zeigt



keinen Unterschied, auch die Plasmafillungen zeigen in einem
Falle keine, in den anderen eine voriibergehende Abnahme. In
vitro bewirkt Salzzusatz eine Verminderung der Sedimentierung
der Erythrozyten. In vivo ist allerdings hervorzuheben, daB das
Salz das Blut schnell verlifit. Rosenberg und Adels-
berger finden weiters, dal eine geringe Verminderung der
Stabilisierung des Fibrinogens wohl vorhanden ist; doch ist es
bereits zu einer Zeit vermehrt nachweisbar, wo die Senkungs-
verzogerung noch wichst. Vielleicht stromen zu dieser Zeit nach
Rosenberg und Adelsberger sowohl grob disperse (fibri-
nogenartige) als auch hoch disperse EiweiBabbauprodukte in die
Blutbahn ein, wobei die niedrigen Spaltstiicke einerseits 1osungs-
vermittelnd, die hoheren bis zu einem gewissen Grade vor dem
Fillungsnachweis schiitzen, anderseits benetzungsfirdernd die Sus-
pensionsstabilitit der Erythrozyten erhéhen.

Wir sehen also bei der Einfuhr hypertonischer Losungen
gegeniiber spiter zu besprechenden gleichartigen Vorgingen bei
der Eiweifizufuhr eine Verinderung im Blute ausbleiben. Es wird
wohl nicht unwichtig sein, daB wir diese fehlenden Verdnderungen
mit dem verdnderten Wirkungsmechanismus der hypertonischen
Losungen gegeniiber den der EiweiBlosungen in Zusammenhang
bringen. Worauf die sowohl bei Zuckerlésungen als auch bei Koch-
salzlosungen auftretenden Fieberreaktionen nach Stunden nach der
Injektion zuriickzufiihren sind, ist wohl gegenwirtig noch nieht
klarzustellen. Von H. H. Meyer wird das Fieber nach Koch-
salzeinfuhr auf eine Storung des Verhiltnisses zwischen Kochsalz
und Kalk zuriickgefiihrt (relative Kalkarmut). Wie weit das
Prinzip sich auch fiir andere Losungen erweitern lassen wird, ist
wohl vorderhand nicht moglich zu diskutieren. Auch das Moment
der unveriinderten Oberflichenspannung, wenigstens fiir Koch-
salzlosungen vorderhand festgestellt, wird eine besondere Wirkung
dieses Momentes fiir die Verinderung von Arzneiwirkungen im
AnschluB an die hypertonischen Losungen vorderhand nicht
annehmen lassen.

Die Wirkungen der osmotherapeutischen Mafinahmen auf die
Gewebe sind noch weniger durch Angaben und Befunde zu um-
schreiben. Der Vorgang selber, die Wirkung von héher konzen-
trierten Losungen im Blute und der Austritt derselben ins Gewebe.
ist ein so eingreifender und weitgehender, dall er einer Analyse
kaum unterworfen werden kann. So ist schon die Frage von dem
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Eintritt der Substanzen selbst in gewisse Gewebe nicht geniigend
zu beantworten. So mochte ich hier hervorheben, daB wir in der
Muskulatur ein wirkliches Eintreten von Kochsalz in die Muskel-
faser selber unter normalen Umstinden noch nicht mit Sicherheit
crschlieBen konnen. Angaben, wie die von F a hr, sprechen gegen
den Eintritt von Kochsalz in die Muskelsubstanz selbst; wie das bei
hypertonischen Losungen ist, ob nicht auch hier in dem Gewebe
um die GefiBe und in dem Stiitzgewebe sich der Eintritt der hyper-
tonischen Substanzen erschopft, LBt sich vorderhand nicht sicher
sagen. Es wire moglich, da sich der EinfluB an den Gewebs-
elementen selbst nur in der Anderung des Wassergehaltes allein
ausprigt. Ein weiteres Moment, welches uns die Diskussion er-
schwert, ist, daB es sich nicht bloB um osmotische Vorginge
handelt, die sich an den Vorgang anschliefen, sondern daf wahr-
scheinlich sekundir eine Reihe anderer Verinderungen auftreten.

An den Gewebskolloiden werden die fiir die Tétigkeit der
Zelle bedeutsamen Faktoren des Wasserhaushaltes, der Ober-
flichenaffinititen und der elektrischen Ladung durch die MaB-
nahmen einer groBen Einwirkung unterliegen miissen. Von allen
anderen gegenwirtig iiberblickbaren Einfliissen ist der des ver-
minderten Wassergehaltes in seiner erregbarkeitsvermindernden
Wirkung auf die Muskulatur und das Nervengewebe geniigend
durch vielfache Beobachtungen festgestellt. Es ist aber anzu-
nehmen, daf sich die Einwirkung nicht blo8, wie schon hervor-
gehoben, auf das freie Wasser der Gewebe, sondern auch auf das
Quellungswasser erstrecken wird. Beziiglich des Wasserentzie-
hungsvermogens ist aber hier gleich hervorzuheben, daB sich
iiquimolekulare verdiinnte Losungen wesentlich in quantitativer
Weise verschieden verhalten. So erwihnt Handovsky?), daB
der Froschmuskel in n/10 KCl-Losung um 50°/,, in n/8 NaCl um
5%, an Gewicht zunimmt, wihrend er in einer n/8 CaCl, eine Ab-
nahme von 20°, des Wassers erfihrt. Hand o v sk y betont, dafl
diese Erscheinung nicht bloB durch osmotische Krifte hervor-
gerufen werden kann. Ob &hnliche differente Wirkungen auch
unter unseren. Umstéinden, der Verwendung hypertonischer Losun-
gen im Korper, hervortreten, wird noch zu untersuchen sein.
Hier wire weiters klarzustellen, inwieweit durch unsere MaB-
nalmen das von Schade hervorgehobene Vermoigen der

1) Handovsky, ,Grundbegriffe der Kolloidchemie“ Berlin, Springer
1918, p. 42.
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Kolloide, Wasser und Salze anzuziehen, eine Beeinflussung erféhrt.
Wir miissen aber aus den Versuchen von v. Gaza und Wessel
(Z. f. d. g. exp. Med., 1923, 32) schlieBen, daB durch krankhafte
Prozesse (Entziindungen) der Quellungs- und Entquellungsvorgang
an den Kolloiden durch hypertonische Losungen (n/5 NaCl,
Na, 80,, CaCl,, MgCl.-Losungen) in vitro eine quantitative und
qualitative Anderung erfihrt. Wie weit sich im Korper diese Ver-
inderung der lokalen Bedingungen fiir die Wasserbindung der
Kolloide bei unseren MaBnahmen und ihren Wirkungen ausprigen
wird, ist erst durch systematische Versuche Kklarzustellen. Eine
Anderung der Wirkung einzelner Losungen wiirde dann auch
durch die pathologischen Verhiltnisse bedingt sein kénnen.

Beziiglich der Oberflichenaffinititen der Zelle und Gewebe
sind oben Hinweise auf vermehrte Adsorptionserscheinungen her-
vorgehoben worden. Inwieweit Viskosititsinderungen sich geltend
machen werden, sowie Anderungen der elektrischen Vorgéinge in
den Zellen und Geweben, dariiber ist ohne positive Daten nicht
zu diskutieren. Die nachgewiesenen reversibeln Verinderungen
des Kolloidzustandes in der durch Narkotika gelihmten und in
der erregten Zelle, die gegensitzlichen Vorgiinge am Dispersitits-
grade des Protoplasmas unter diesen beiden Bedingungen konnten
einen Hinweis auch auf die Moglichkeit des Eintretens reversibler
Verinderungen unter unseren Bedingungen bilden; reizende Ein-
wirkungen werden auch hier mit Dispersitidtsgraderhohungen,
lihmende mit einer Verminderung des Dispersititsgrades des
Protoplasmas einhergehen.

Auch die physiologischen Begriffe des spezifischen Ionen-
bindungsvermogens der verschiedenen Zellkolloide konnten durch
unsere MaBnahmen beeinfluft werden. Die Eigenschaften, z. B.
des Froschmuskels, der bei einem Blutgehalte von 0:02°/, K
einen Gehalt von 38°/, K ecnergisch festhilt und auch an eine
isotonische Rohrzuckerlosung nach 6 Stunden nur 6°, seines
Kaliumgehaltes, hingegen 90°/, seines Na-Gehaltes abgibt, wire
unter dem Einflusse hypertonischer Losungen zu untersuchen. In
jedem Falle werden aber nur voriibergehende Beeinflussungen im
Korper zu erwarten sein. Eine weitere physiologische Eigenschaft,
die variable Ionenempfindlichkeit der einzelnen Organe und sogar
gewisser Organteile (Pick und K olm') wire auch noch einer
Untersuchung unter unseren Bedingungen zu unterziehen.

1) Arch. f. exp. P. u. Ph., 84.
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Uber Auslosungen oder Hemmungen von Fermentwirkungen
im Korper sind auch Voraussagen nicht zu machen; osmotische
Stoffwechselwirkungen konnten in geringem Ausmale und von
kurzer Dauer auftreten.

Im Sinne einer Gleichartigkeit des Vorganges im Korper und
des Verhaltens von kolloiden Substanzen — Gelatine — in vitro
konnte noch eine #HuBerlich gleichartige Erscheinung verwendet
werden; im Korper haben wir den Vorgang der Verhinderung
des Austrittes des hypertonischen Agens ins Gewebe bei Wasser-
mangel im Gewebe besprochen und erdrtert. Ein Analogon dazu
konnte in dem von Hofmeister bei der Gelatine gefundenen
Vorgang gesehen werden, wo bei gequollener Gelatine die ein-
dringende Substanz stirker konzentriert ist, als die drauBen ver-
bleibende. Es wire moglich, in diesem Vorgang der stirkeren
Konzentrierung der eindringenden Substanzen in gequollener
Grelatine ein dem physiologischen Vorgange des vermehrten und
konzentrierten Eindringens des hypertonischen Agens ins Gewebe
analogen Vorgang zu sehen; in nicht gequollener Gelatine findet
dieses Eintreten einer konzentrierten Losung ebenso wie der
Austritt des hypertonischen Agens ins wasserarme Gewebe im
Organismus in vermindertem MaBe statt. Wir miissen hier aller-
dings hervorheben, daf ein duBerlich gleichartiger Vorgang noch
immer kein Beweis auf ein inneres gleichartiges Geschehen dar-
stellt. Es konnte sich im Korper doch um eine Wirkung anderer
Faktoren nicht rein physikalischer, sondern eventuell z. B.
elektrischer Vorginge im Gewebe handeln, die eine grofiere oder
geringere Permeabilitiit hervorrufen oder es konnte eine Nerven-
reizung (Howel, Duke und Lowy, Ascher') eine solche
Permeabilititssteigerung hervorrufen.

Das Hauptprinzip der Wirkung hypertonischer Lisungen
stellen wohl zwei Erscheinungen dar. Die erste ist die Reiz-
wirkung des osmotischen Druckes auf Nervengewebe. Ich glaube,
daB wir aus der Schnelligkeit des Vorganges heraus einen durch
nervose Reizung ausgelosten Regulationsvorgang annehmen
miissen. Der von E. Meyer (KL W,, II. 1) beschriebene &hnliche
Vorgang der Verkleinerung des Herzens nach Blutentziehung und
der der spiteren Wasserentziehung aus den Geweben, der durch
das Erhaltenbleiben auch nach Durchschneidung des Vasomotoren-

1) K1. W., 1922, 31.
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zentrums der Medulla oblongata seine Unabhingigkeit vom Vaso-
motorenzentrum erkennen liBt, ist als langsamer Vorgang nicht
mit unserem raschen Vorgang in Parallele zu setzen. Auch die
allmiihliche Entwicklung des Vorganges in der Phylogenese und
der Ontogenese spricht fiir eine Nervenwirkung. Die Wirkung auf
die Blutverteilung im Korper, sowie auf die Durchlissigkeit der
Scheidewdnde, beruht auf dieser Reizwirkung. In zweiter
Linie wirken die physikalischen Eigenschaften des hypertonischen
Agens, seine Konzentration, sein im einzelnen Agens schwanken-
des Wasseranziehungsvermigen und damit sein Einfluff auf eine
Reihe von Prozessen auf den Vorgang im Korper ein. Daneben
werden natiirlich chemische Eigenschaften des Agens noch ge-
wisse physiologische Wirkungen hervortreten lassen. Ieh mochte
aber die ersten beiden Punkte in der Darstellung besonders
hervorheben, weil sie uns fiir die nun zu beginnende Analyse

der Proteinkorperwirkung im Korper gewisse Grundlagen geben
werden.

Als Letztes wire noch zu erwigen, ob der parenterale Weg
fir alle diese osmotherapeutischen MaBnahmen notwendig ist.
Unter gewissen Bedingungen werden sicher auch insbesondere
gewisse reflektorische Reizwirkungen von seiten der kristallo-
iden Substanzen sich auch vom Verdauungstrakt geltend machen.
In diesem Sinne sprechen auch die von Schade') hervor-
gehobenen antionkischen Wirkungen, doch diirfte es reichlicher
Erfahrungen vieler Autoren bediirfen, um durch besonders
giinstige Umstinde eine Beantwortung dieser Fragen geben zu
konnen. Dem einzelnen Beobachter diirfte die Beantwortung
dieser Frage gegenwirtig nicht moglich sein.

Wirkungen der intravendsen Einfuhr von hypotonischen
Ldsungen.

Hypotonische Losungen hingegen zeigen wesentlich geringere
Wirkungen im Korper.

Vorderhand habe ich erst am Sekretionsapparate gewisse

reizende Wirkungen von hypotonischer Kochsalzlésung nach-
weisen konnen.

) M. m. W., 1922, 43.
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Bei einem Patienten, der in niichternem Zustande mit der
Duodenalsonde untersucht, bei dreimaliger Untersuchung keine
freie Salzsiure aufwies, zeigte sich bei einem vierten Versuch
nach Injektion von 100 cm® 05 Na Cl-Losung

freie Salzsdure Ges.-Aziditit

vorther . . ............ 0 150
10 Minuten nach der Injektion 4 250
1 Stunde nach der Injektion.. 30 430

Hier konnte aber fiir den Effekt noch der Reiz zur Sekretion
durch die Duodenalsonde mitwirken.

Durch diesen Nachweis erscheint mir die von Lo Monaco
und seinen Schiilern bei subkutaner Zufuhr von verdiinnten Rohr-
zuckerlgsungen gesehene reizende Wirkung auf Driisensekre-
tionen, die fiir die intravendse Anwendung allerdings noch nicht
bestéitigt ist, in gewissem Sinne verifiziert. Ich muf aber gleich
hinzufiigen, daB die von Lo Mon a ¢ o gegebene Erklirung dieses
Verhaltens der Driisenorgane mir unrichtig erscheint. Es handelt
sich hier nicht, wie Lo Monaco annimmt, um eine reizende
Wirkung des Rohrzuckers auf die Gefiflie, sondern um einen allge-
meinen Vorgang infolge der Einfuhr verdiinnter osmotischer
Losungen, die imstande sind, Driisengewebe zur vermehrten Tiitig-
keit anzuregen. Diese Wirkung scheint sich auch an den spezi-
fischen Driisenprodukten (siehe Salzsdure) nachweisen zu lassen.

Ich mochte hier noch hinzufiigen, daf mir auf Grund von
zwei Versuchen auch eine gewisse reizende Einwirkung hypo-
tonischer Losungen auf die innere Sekretion der Schilddriise wahr-
scheinlich geworden ist. Ich habe in den ,,Grundlagen der Osmo-
therapie“ (Wien, Verlagsbuchhandlung Safi¥, 1922) mitgeteilt,
daBl wir Pulsbeschleunigung, erhohte Erregbarkeit bei zwei Féllen
von gewohnlicher Struma nach intravendser Einfuhr hypotonischer
Losungen auftreten sahen.

Andere Wirkungen von hypotonischen Losungen konnten
noch gesucht werden im Sinne der Ausfiilhrungen von Bottazzi.
So konnte ein vermehrter Wassergehalt durch Einfuhr von hypo-
tonischen Losungen bei Intoxikationen eine leichtere Ausspiillung
von toxischen Substanzen bewirken. Ob diesen gegeniiber den phy-
siologischen Losungen ein gewisser Vorteil zukommt, wird erst
durch darauf gerichtete Versuche klargestellt werden miissen.

Auch das von Bottazzi hervorgehobene ausgleichende
Verhalten der Zelle, durch Zerfall von kolloiden Substanzen in
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osmotiseh aktive, den vermehrten Wassergehalt zu paralysieren,
konnte gewisse Wirkungen zeitigen. An den Pflanzenzellen ist
der ,,Anatonose‘-Vorgang (Verwandlung von Stirke in Oxal-
sidure) sehr gebriuchlich.

Wie weit allen diesen Versuchen mit hypotonischen Losungen
eine praktische Bedeutung zukommt, ist wohl vorderhand nicht zu
erschliefen. Ich mochte aber glauben, daf wir hier, wie bei allen
reizenden Einwirkungen, keine qualitative Verinderung der Re-
aktion, sondern nur eine quantitative erwarten konnen. Nur bei
anspruchsfihigem Gewebe und bei erhaltener Reizbarkeit ist ein
Effekt zu erwarten.

Uber physikalische Verinderungen des Blutes nach Einfuhr
hypotonischer Losungen liegen nur Angaben von Ilkewitsch
vor (C. f. Gynikologie, 1913, p. 1399), der annimmt, daB griBere
Mengen, durch Hidmolyse, wirksame Dosen von EiweiBkorpern
freimachen oder unmittelbar durch Anderung des kolloiden Milieus
EinfluB ausiiben kénnen. Rosenberg und Adelsberger
(Z. f. Immunforschung, 1922, 34, Origin., p. 45) finden nach intra-
venoser Injektion von 2 em® Wasser keine, nach 10 cm® in einem
Falle nach einigen Minuten eine geringe Zunahme, nach */, Stunde
eine ebensolche Abnahme der Plasmastabilitit, die nach einer
Stunde zum Ausgangspunkt zuriickgekehrt war. Rosenberg

und Adelsberger sahen keine klinische Erscheinung von der
Injektion.



II. Teil. Proteinkdrpertherapie®).

Versuch einer Abgrenzung gegeniiber der Osmotherapie.

Als zweite zu besprechende Art der Therapie haben wir in der
Einleitung die Proteinkorpertherapie bezeichnet. Zeitlich ist dieselbe
jedenfalls zuerst entstanden, indem sie aus der Bakteriologie und
Immunitéitsforschung ihren Ursprung nahm. Die Therapie mit
hypertonischen Losungen erscheint demgemi8 als Spiterscheinung,
gewissermafen nur als kleine Abart der Proteinkorpertherapie und
sie wird auch dementsprechend in den meisten Auseinander-
setzungen iiber Proteinkorpertherapie unter dem Titel ,,Analoga
der Proteinkdrpertherapie verzeichnet.

Ich moehte aber doch glauben, daB eine Reihe von Umstinden
es begreiflich erscheinen lassen wird, einen vorldufigen Versuch der
Abtrennung der beiden Therapien vorzunehmen. Zwei Umstinde
bewegen mich dazu, den Versuch zu unternehmen: der erste ist
der, daB wir in dem verhiiltnismiBig iibersichtlichen Vorgang bei
der Osmotherapie wohl eine Ursache sehen konnen, ihn gesondert
von dem verhdltnismidBig noch unklaren Vorgange bei der Protein-
korpertherapie zu besprechen. Der zweite Umstand scheint mir in
den ginzlich verschiedenen, vorderhand hervorstechenden, Wir-
kungen der Osmo- und Proteintherapie gelegen zu sein. Wir sehen
bei der Osmotherapie, insbesondere bei der iibersichtlichen Therapie
mit hypertonischen Losungen, hauptsichlich herabsetzende Wir-
kungen gegeniiber den reizenden Wirkungen bei der Protein-
korpertherapie. Auch die raschen Wirkungen der Osmotherapie
scheinen vorderhand doch eine Scheidung der beiden Therapien zu
begiinstigen. Auch der Umstand, daB wir bei der Proteinkorper-
therapie linger andauernde und verinderte Wirkungen in héherem

*) Es wird hier zugestanden werden miissen, daB der Titel: ,,Protein-
korpertherapie® nicht zutrifft und daB der Ausdruck ,unspezifische Thera-
pie“ entsprechender wire. Doch repréisentiert der erstere Titel dem unbe-
kannteren zweiten gegeniiber schon eine gewisse Reihe von bekannten
Wirkungen, daher die Benennung.
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MaRe auftreten sehen als bei den Therapien mit Kristalloiden, wird
in diesem Sinne sprechen. Wie in dem vorigen Abschnitte hervor-
gehoben worden ist, wird aber die Trennung keine definitive sein,
sondern ich will im Gegenteil nach versuchter Klirung des eineu
Vorganges durch Vergleich der beiden Wirkungskomplexe nach
gemeinsamen und verschiedenen Seiten der Folgezustinde beider
Therapien suchen.

Entwicklung der Proteinkérpertherapie.

Die durch Wright inaugurierte Vakzinebehandlung bei
allen Infektionszustiinden und Infektionskrankheiten fiihrte ins-
besondere zu einer intensiven und vielseitigen Anwendung der
spezifischen Vakzinebehandlung beim Typhus. Das Symptomen-
bild, das insbesondere bei intravendser Vakzinebehandlung des
Abdominaltyphus nach Ishik awa sich immer wieder einstellte,
der unter Schiittellrost rasch auftretende, von Temperaturabfall
und Kollapszustinden begleitete therapeutische Erfolg in einer
Reihe von Fiillen bildete immer wieder ein genau untersuchtes
Studienobjekt einer groBen Reihe von Beobachtern. Schon im
Anfang der Behandlung im Jahre 1893 hat aber Rumpf in der
Deutschen medizin. Wochenschrift, 1893, in der Absicht, parallel
wie Dbei der Variolaimmunitit nach Kuhpockenvakzination an
Stelle der Typhusvakzine einen nicht oder nur wenig pathogenen
Mikroorganismus einzufiihren, eine mit der Annahme einer spezi-
fischen Wirkung der Typhusvakzine unvereinbare Tatsache er-
hoben. Derselbe konnte mit abgetoteten Pyozyaneuskulturen eine
im Prinzip gleiche Wirkung, wie sie Peiper, Frinkel und Pe-
truschky mit spezifischer Vakzine erhalten hatten, erzielen.
Trotzdem dadurch gezeigt worden ist, daf ein gleicher Effekt mit
unspezifischer Vakzine erzielt werden kann, wurde weiterhin die
spezifische Vakzinetherapie beim Typhus fortgesetzt. Erst im
Jahre 1911 hat M. Renaud (Presse méd., 1911) gefunden, daB
seine mit Quarzlicht abgetioteten, in physiologischer Kochsalz-
losung aufgeschwemmten Typhusbazillen nicht blo8 bei Typhus
einen deutlichen therapeutischen Effekt hatten, sondern auch bei
Phlegmonen, Eiterungen, Peritonitis, Osteomyelitis und tuber-
kulosen Affektionen giinstig einwirkten. Es wurden also mit einem
spezifischen Vakzinepriparat bei verschiedenen Krankheiten sicher
unspezifische Wirkungen hervorgerufen und damit die Hetero-

Stejskal. Neue therarentische Wege, 6
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vakzinetherapie begriindet. Eine systematische Anwendung erhielt
dieselbe aber erst durch die Arbeiten Rudolf Kraus’ (Wr. klin.
Wochenschr., 1914, 45, 1915, 21). Derselbe wollte, ausgehend von
der Ahnlichkeit des Erscheinungskomplexes nach intravendser
Einfuhr von Typhusbazillen mit dem Shock bei anaphylaktischen
Tieren, die Moglichkeit der Deutung des Vorganges als einen
anaphylaktischen Reaktionsprozef erproben. Es zeigte sich aber
die nach ihm mit einem Anaphylaxievorgang unvereinbare Tat-
sache, daB auch Aufschwemmungen von Kolibazillen die gleichen
Temperaturverinderungen und den gleichen therapeutischen Er-
folg hatten. Er hebt daher schon in seiner ersten Arbeit hervor,
daB es sich bei der Wirkung der Vakzine beim Typhus um eine
Wirkung von artfremdem Eiweif handeln diirfte. Durch eine
Arbeit von H. Liidk e (Miinch. med. Wochenschr., 1915, Nr. 10)
wurde diese Deutung durch den Nachweis der gleich giinstigen
Wirkung von Deuteroalbumosenpriparaten von Merck auf den
Typhus bei intravenoser Einfuhr von 1 cm® 2—4%iger Losung
wahrscheinlich gemacht.

In der Erkenntnis, daf die Erfolge der Therapie beim Typhus
dieselbe Grundlage zu haben scheinen, wie dhnliche Behandlungs-
methoden, die bei verschiedenen Affektionen als giinstig wirkend
bekannt waren, faBte R. Schmidt (Med. Klinik, 1917, 7), wie
insbesondere Kaznelson (Berl. klin. Wochensehr., 1917) aus-
fiihrt, alle diese therapeutischen Bestrebungen, die offenbar die-
selbe Wirkungsart haben muBten, als ,,Proteinkorpertherapie zu-
sammen. Es mubl hier aber gleich betont werden, dafi das als
Grundlage der Zusammenfassung dienende Moment, die Wirkung
artfremden EiweiBes, die aus dem Hinweis Schmidts auf die
Serumkrankheit und auf die Ausfiihrungen Fr.Hamburgers in
dessen alter Arbeit ,,Arteigenheit und Assimilation** (Wien, Deu-
ticke, 1903) — inder Hamburger als erster auf die biologische
Bedeutung der Zufuhr artfremden Eiweifies hinwies — hervorgeht,
nicht fiir die Wirkung aller EiweiBkorper gelten konnte. Ins-
besondere lassen sich unmittelbare Beziehungen zwischen dieser
Eiweilitherapie mit der im folgenden besprochenen Wirkung von
arteigenem Serum und dem Autoserum des Patienten selber nicht
ohne weiteres annehmen. Rudolf Schmidt bhat daher die
Weichardtsche Lehre von der Protoplasmaaktivierung
durch EiweiBspaltprodukte zur Erginzung herangezogen.
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In der urspriinglichen Darstellung Schmidts und Ka z-
nelsons (Ztschr. f. kl. Med., 83) ist der Standpunkt Sehmidts
am Ausgangspunkt der Proteinkdrpertherapie ein anderer gewesen.
Ausgehend von dem Umstand, daB es bei parenteraler Protein-
korperzufuhr zu giinstig wirkenden Zellreaktionen bei verschie-
denen Krankheitsprozessen kommen kann, sowie von der giin-
stigen Wirkung fieberhafter Zustinde bei verschiedenen Krank-
heitsprozessen geleitet, verwendet Schmidt die Proteinkorper-
zufuhr auf parenteralem Wege. Da dieselbe die fieberhaften Ei-
krankungen, wenn auch nicht vollkommen, so doch offenbar in
vielen wesentlichen inneren Details zu ersetzen imstande ist, ergibt
sich fiir R. Schmidt ein ganz besonders weiter Indikations-
bereich fiir die therapeutische Anwendung der Proteinkdrper-
therapie. In dieser Hinsicht und in dieser Perspektive wiirde, nach
Schmidt, die Proteinkorpertherapie gewissermafien in Bezie-
hung treten zu MaBnahmen der allgemeinen Hygiene, bei welcher
sich, wie beispielsweise auf dem Gebiete der Hydrotherapie,
auch nicht an und fiir sich, sondern nur in Bezug auf Dosierung,
Temperatur usw., Indikationen aufstellen lassen. Solche Er-
wigungen lassen es Schmidt fiir berechtigt erscheinen, Pro-
teinkorper, beziehungsweise deren Spaltprodukte bei den aller-
verschiedensten Krankheitsprozessen in Anwendung zu bringen.
Dem Prinzip, ein gleichmiBig wirkendes und zusammengesetztes,
iiberall vorritiges Medikament zu verwenden, entspricht die Ein-
tiihrung der intramuskuliiren Milchinjektion in der Dosis von 5 em®.
Die Milch wird durch Kochen im Wasserbad durch 10 Minuten steri-
lisiert. Das Ansteigen der Korpertemperatur erfolgt unter Frosteln,
dem Hitzegefiihl und SchweiBausbruch nachfolgt. Das Maximum
der Temperatursteigerung fillt in die 6.—8. Stunde nach der In-
jektion. Herpes wurde einmal beobachtet, Diazo- und Urobilin-
reaktion im Harn mangeln. Der Blutdruck zeigt keine Verinderung.
Euphorie tritt am folgenden Tage ein. Latente Krankheitszustéinde
werden manifest (Gelenksschmerzen, lanzinierende Schmerzen).
Der Angriffspunkt der Therapie diirfte im Wurzelgebiete bio-
logischer Lebensvorginge nach Schmidt gelegen sein, in einer
Protoplasmaaktivierung Weichardts durch EiweiBispalt-
produkte; daher auch die Vergleichbarkeit mit allgemein hygieni-
schen MaBnahmen balneotherapeutischer Natur. Die Milchinjektion
ist durch ihre pyrogene Wirkung ein Ersatz fiir Nuklein- und
Tuberkulininjektionen. Fiir die Wirkung bei Infektionskrank-

G‘
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heiten wére, abgesehen von der Moglichkeit von giinstig wirken-
den humoralen Vorgingen, eine zellulire Umstimmung und auch
die im Fieber erhéhte Durchblutung als wirksamer Faktor anzu-
nehmen. Daher auch die diuretischen Wirkungen, die neben den
styptischen bestehen.

Hier wiren, entgegen der Angabe von Schmidt von einem
nur bei 15°/, der Fille fehlenden Serumexanthem, die aus der
Originalarbeit von Weawer (Archiv internal Medicin, 1909,
p. 485) hervorgehenden Zahlen von Serumexanthem, und zwar
bei 1—10 cm® von 10:9°/, bis maximal bei Einfuhr 80—280 cm*
61°/, hervorzuheben. Das Serumexanthem gehort also entgegen
Schmidt bei geringen Serumdosen direkt zu den wenig fre-
quenten Folgen.

Untersuchungen von Schmidt und Kaznelson (Zeit-
schr. f. klin. Med., 83) ergeben einen weitgehenden Parallelismus
der Deutero-Albumosenwirkung (5°/, Losung 1—2 em® intragluteal,
1 em?® intravenos) mit der Milchwirkung. Weiters ergibt sich, dal
die stirkere Wirksamkeit nicht durch die Artfremdheit des
Ausgangsproduktes bestimmt wird. '

In weiteren Mitteilungen R. Schmidts (Med. Klinik, 27,
691, 1920) hebt derselbe die Unschidlichkeit der Milchinjektionen,
die durch Tausende von therapeutischen Versuchen gestiitzt wird,
hervor. Er faBt auch die Tuberkulinwirkung als Proteinkorper-
behandlung auf, die in ihrem therapeutischen Wirkungsmechanis-
mus nichts anderes als eine unter dem Auftreten doppelphasiger
Herdreaktion ablaufende unspezifische allgemeine Protoplasma-
aktivierung im Sinne W. Weichardts darstellt. Er betont
die Doppelphasigkeit der Temperaturwirkung und der Lokal-
reaktion. Namentlich die letztere steht vielfach im Zeichen einer
pendelartigen Doppelphasigkeit, wobei Schmidt den erhaltenen
Eindruck hervorhebt, als ob das Pendel vorerst in der Richtung
des pathologischen Geschehens noch stirker hinaus bewegt werden
miite, um vielleicht eben dadurch eine erhohte Geschwindigkeit
zu gewinnen, das physiologische Gleichgewicht anzustreben. Die
Protoplasmaaktivierung Weichardts schitzt davor, den
Wirkungsmechanismus der Proteinkorper, beziehungsweise Kol-
loidtherapie auf die Wirkung irgendeines speziellen Faktors zu-
riickzufiihren.

Weitere Ausfiihrungen in dieser Hinsicht, sowie einen Erkli-
rungsversuch fiir das Zustandekommen des Temperatursturzes
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sowie der therapeutischen Resultate beim Typhus mit Vakzine- und
Proteinkorperbehandlung finden wir bei R. Sehmid t nicht.

Liid ke hebt bei seinen therapeutischen Versuchen mit Deu-
teroalbumose beim Typhus hervor, daB der Agglutinationstitre
durch die intravenésen Einspritzungen nicht merklich beeinflufit
wird. Es lieB sich bloB einigemal der Nachweis von prizipitie-
renden Reaktionskorpern im Blute der Patienten erbringen. Die
Entfieberung und die anschlieBende Heilung des Typhus wird nicht
durch stirkere und schnellere Antikorperbildung herbeigefiihrt.
Der anatomische KrankheitsprozeB ist noch nicht abgeheilt, ebenso
wie bei Pneumonien, obzwar Entfieberung aufgetreten ist. Roseola,
Milzschwellung, Diazoreaktion, Leukopenie, Darmschmerzen sind
noch einige Tage danach nachzuweisen, wiihrend der Allgemein-
zustand, Puls und Atmung ganz bedeutend gebessert sind. Um
einen anaphylaktischen Temperatursturz handelte es sich nicht, da
die Tierversuche auf solche Reaktionskorper negativ ausfallen.
Mit 2- und 4°/iger Witte - Peptonlosung 1iBt sich eine gleiche
Wirkung wie mit Deuteroalbumosen nicht hervorrufen. In einer
weiteren Veroffentlichung (Beitr. zur Klinik der Infektionskrank-
heiten, 4) findet er eine vermehrte Komplementkonzentration im
Serum von mit Albumosen gespritzten Tieren und fiihrt auf diese
Komplementsteigerung in Verbindung mit der durch das Antigen
hervorgerufenen Ambozeptorenvermehrung, die eine Beschleuni-
gung des bakteriolytischen Prozesses veranlafit, die Wirkung der
Deuteroalbumosen beim Typhus zuriick. Ahnlich wie nach
Pfeiffer und Bessau soll durch fermentative Komplement-
wirkung eine Umwandlung der hochtoxischen Endotoxine in
atoxische Substanzen erfolgen.

Eine wesentlich andere Anschauung iiber die Wirkung von
Vakzine bei Typhus tritt uns in den Ausfiihrungen von v. Groerv
(Wiener klin. Wochenschr., 1915, Miinchn. med. Wochenschr., 1915,
Nr. 39 und Therap. Monatsh., 1916) entgegen. Derselbe verwendet
zur Vakzinetherapie beim Typhus einen von ihm aus Typhus-
kulturen dargestellten EiweiBkorper, ein .Nukleoproteid, welches
er Typhin benennt (fabriksmiBig hergestellt in den Hochster
Farbwerken). Mit diesem konstanten Priparat, das er sowohl intra-
vends (1—2 mg) als auch intramuskulir (5 mg), als auch in beiden
Verabreichungsweisen kombiniert anwendet, bekommt er die
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gleichen therapeutischen Effekte wie mit der spezifischen Typhus-
vakzine. Das Priparat, das noch die Eiweifireaktionen gibt, hat
nach Groer eine geringe primiire Toxizitit — Kaninchen und
Meerschweinchen vertragen Dosen, die fiir den Typhuskranken
als Maximaldosen bezeichnet werden miissen, anstandslos und
reagieren darauf nur mit einer nach einigen Stunden abklingenden
Temperatursteigerung und Ermiidung. — Da die anaphylaktogene
Funktion des Typhins sehr gering ist und fiir die Sensibilisierung
grofie, praktisch nicht in Betracht kommende, Dosen erforderlich
wiren, ist auch bei der Reinjektion keine Steigerung der Toxizitéit
(nur lokale Uberempfindlichkeit gegen intrakutane Reinjektion)
bemerkbar. Bei Gesunden und nicht mit Typhus geimpften Indivi-
duen machen Dosen, die bei Typhuskranken Schiittelfrost, Zyanose
und rapide Temperatursteigerungen . auslosen, nur méBige ~und
rasch abklingende Temperatursteigerungen. Bei Gesunden stellt
sich im Gegensatz zu Typhuskranken eine lingerdauernde Re-
sistenz gegen neuerliche Einspritzungen ein. Bei wiederholten
Typhininjektionen mit steigenden Dosen werden die Reaktionen
immer schwicher. Ein Fall von Lymphdriisentumor zeigte dieses
Verhalten und noch nach 3 Monaten eine gewisse Resistenz gegen
Typhin. Bei Typhuskranken ist das Typhin viel stirker wirksam,
indem das Blut und GefiBsystem sowie das Wirmeregulations-
zentrum und das vegetative Nervensystem beeinflut wird. Zuerst
zeigt sich dic therapeutische Wirkung am Allgemeinbefinden.
Verschwinden der Delirien und der Kopfschmerzen. Es tritt aber
nicht bloB Entfieberung ein, sondern die Diazoreaktion wird
negativ, die Stiihle werden fest, eine Roseola blafit ab, der Milz-
tumor verschwindet in der Mehrzahl der Fille. Nach Sektions-
befunden ist auch eine auffallende Heilwirkung am Darmprozesse
nachzuweisen. Die Typhusbazillen in den Organen werden nicht
beeinfluBt. Der Agglutinationstitre sinkt bei intravenodser Verab-
reichung regelmifig ab, oft ganz bis auf Null. wihrend er bei intra-
muskulirer Injektion sowie bei Versagern deutlich emporschnellt.
Bei den Versagern sind die Heileffekte entweder weniger ausge-
sprochen oder fehlen auch ganz. Komplikationen werden nicht be-
einfluit, ebensowenig Fille von ausgesprochener Typhussepsis.
Auch Fille mit protrahiertem mehrwochigen Verlauf mit Rezidiven
lassen sich nicht beeinflussen. Die Intensitit und der zeitliche Ver-
lauf der Typhuswirkung ist von drei Faktoren abhingig: 1. ven der
Geschwindigkeit, mit welcher das Mittel in die Blutbahn gelangt,
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2. ven der Typhindosis, 3. von einem im Organismus selbst zu

suchenden Faktor, der rein umschreibend als individuelle Typhin-
empfindlichkeit bezeichnet werden konnte. Mittlere Typhindosen
rufen intravenos nach 30 Minuten recht stiirmische Erscheinungen
hervor wie bei allen anderen Ergotropinen. Plotzlicher Temperatur-
anstieg mit Schiittelfrost und Cyanose, dann Temperatursturz
unter SchweiBausbruch; der Schiittelfrost dauert 15—45 Minuten,
die Temperatur erreicht. nach 2 Stunden ihren Hohepunkt, dabei
ist das Allgemeinbefinden nicht entsprechend so schlecht; Herz
und Puls werden, wenn vor der Verabreichung 0-1 Digipurat mehr-
mals téiglich verabreicht wird, nicht stirker beeinfluBt, nur etwas
beschleunigt. Der SchweiBausbruch geht mit starker Erweiterung
der Hautkapillaren einher. ofters kommt Erbrechen zustande.
Kollaps kommt nur bei Uberdosierung vor. 7 Stunden nach der
Injektion ist die niedrigste Temperatur erreicht, in der folgenden
Nachwirkungsperiode zeigen sich 4 Typen: 1. das Fieber bleibt
dauernd unter 37. das Allgemeinbefinden bessert sich zusehends
und gleichzeitig verschwinden alle Krankheitssymptome, unmittel-
barer Eintritt in Rekonvaleszenz. Diese Form kommt vor allem
bei der kombinierten Behandlung zustande. 2. Das Fieber steigt
voriibergehend nach der Entfieberung an, um nach einigen
Schwankungen innerhalb 3—35 Tagen sich auf das Niveau von
37 endgiiltig einzustellen. Wéhrend dieser Temperaturschwan-
kungen tritt die Rekonvaleszenz ein. 3. Nach der unmittelbaren
Entfieberung stellt sich eine typische typhose Kontinua wieder
cin, aber gegen die urspriingliche Kurve um 1 Grad tiefer. Das
Allgemeinbefinden ist wesentlich gebessert, die Krankheit nimmt
ihren weiteren, wenn auch abgeschwichten Verlauf. 4. Das Fieber
erreicht bald nach der unmittelbaren Reaktion das frithere Niveau,
die Besserung des Allgemeinbefindens war nur von kurzer Dauer
oder bleibt ganz aus, die Intensitiit der Krankheit hat sich nicht
vedndert. Ernste Prognose.

In den ersten 3 Tagen nach der intravendsen Injektion ruft
Typhusinjektion keine oder nur abgeschwichte Erscheinungen
hervor, die Resistenz ist bereits nach 3 Tagen geschwunden.

Bei intramuskuldrer Injektion ist der Verlauf der Erscheinun-
gen ein mehr protrahierter und quantitativ abgeschwéchter. Erst
2 Stunden nach der Injektion kommt die Temperaturerhhung
ohne Schiittelfrost und ohne Cyanose. Die Entfieberung tritt nicht
kritiseh, sondern lytiseh auf, nach 3—7 Injektionen. Die klinischen
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Symptome gehen dem parallel zuriick, nur das Allgemeinbefinden
bessert sich schon nach der ersten Injektion. Auch hier besteht ein
Refraktirstadium von 3-—5 Tagen, das aber quantitativ je nach
der GroBe der Dosis abstufbar ist.

Kombinierte Behandlung. A. Die kombinierte Methode erfolgt
zuerst mit einer unterschwelligen Typhindosis intramuskulir, um
die im Refraktirstadium nachfolgende intravendse Injektion in
ihrer unmittelbaren Wirkung abzuschwiichen (zweizeitige kombi-
nierte Injektion). B, Die intramuskuldre und intravenose Injektion
werden gleichzeitig gegeben, um einerseits mit Umgehung der
Kollapsgefahr mehr Typhin einzuverleiben, und anderseits, um die
unmittelbare Reaktion protrahierter zu gestalten. Diese Methodik
besitzt alle Charaktere einer einfachen intravenssen Einspritzung.
nur ist das Stadium des Temperaturanstieges verlingert, da zur
Zeit der Maximalwirkung des intravends einverleibten Typhins das
intramuskulir gespritzte zu wirken beginnt. Wichtig ist eine sicher
intramuskuliire Verabreichung (einzeitig kombinierte Injektion).
C. Die beiden Methoden konnen in Idllen bei ein und demselben
Kranken nach Ablauf des Refraktirstadiums wieder angewendet
werden. Groer hebt hier besonders hervor, dafl er von der
Wiederholung einer intraventsen Injektion wenig Nutzen ge-
sehen hat.

Beziiglich der Indikationen der drei Methoden gibt Grier
folgendes an: Durch intramuskuliire Injektion lassen sich Er-
scheinungen und Erfolge, die der intravenésen kaum nachstehen,
erzielen, in der Mehrzahl der Fille sogar durch einmalige Injektion.
Der Vorgang dauert einige Tage, die Kurven sind wohl nicht so
eftektvoll wie bei intravenioser Verabreichung. Is werden aber die
stiirmischen Erscheinungen vermindert wnd das Endresultat ohne
Gefihrdung des Patienten erreicht. Bei intraventser Verab-
reichung ist eine stetige Uberwachung des Patienten notwendig.
Die maximale Dosis betrigt 2 mg als oberste Grenze fiir intra-
venose Verabreichung; fiir kombinierte Behandlung 2 mg intra-
muskuliir, 2—3 Tage vor der endovendsen Einverleibung. Bei der
gleichzeitig kombinierten Einspritzung 1:5—2 mg intramuskulir
und 1—1*/, mg intravends. Bei alleiniger intramuskulirer Verah-
reichung 5—8 mg. Bei Kindern sollen anniihernd dieselben Dosen
verabreicht werden.

Aus der Beschreibung von 23 Fillen wiire hervorzuheben der
prompt kupierende Erfolg bei 5 Fillen in der zweiten Krankheits-



— 89 —

woche durch intravendse Injektion, wobei konstant der Agglutinin-
gehalt absinkt. Dabei tritt in einem der Félle am zweiten Tage
nach der Injektion eine Angina mit promptem Fieberanstieg ein.
Bei 3 Fillen von Typhussepsis zeigte sich keine Wirkung des
Typhins, doch auffallend rasche Abheilung der typhosen Lokal-
erscheinungen bei Fortbestehen von Typhusbazillen im Blute. In
einem Falle kam es nach positiver Probepunktion eines Eiters
mit Typhusbazillen zu keinem gréBeren Empyem, was G r o er fiir
ein Unempfindlichwerden des Organismus gegeniiber dem Erreger
verwendet. Eine Bazillenausschwemmung durch das Typhin, die
zu befiirchten war, ist nicht anzunehmen; bei den intramuskuliir
behandelten Fillen steigt der Agglutiningehalt im Gegensatz zu
den intravenosen Fillen deutlich an.

Groer fihrt dann fort: ,,Was ist das eigentliche Wesen dieser
unglaublich plstzlichen Umwiilzung aller Krankheitssymptome?
Wie ist es moglich, dal durch Einspritzung einer minimalen Menge
derselben Bakterien, von denen sich Millionen ohnedies im kranken
Organismus befinden und tagtiiglich auch vernichtet werden, der-
artig stlirmische Erscheinungen ausgelost werden. Es handelt sich
nach Groer hier nicht nur um eine mehr oder minder starke
Fieberreaktion, denn die Geschwiire heilen, {iberhiiuten sich, pig-
mentieren. Die Milz- und Driisenschwellung gehen zuriick, es
stellen sich geformte Stiihle ein, die Diazoreaktion wird negativ
und alles dies innerhalb kiirzester Zeit. Keine der bisherigen
Heilungstheorien vermag diese Fragen zu losen. Es handelt sich
hier weder um eine Sterilisierung der Organe noch um aktive Im-
munisierung. Man hat vielmehr den Eindruck, als ob wir es hier
mit einer nach kurzem Kampfe einsetzenden plotzlichen Hemmung
des Reaktionsvermogens zu tun hiitten, als ob der Kranke seinen
Typhus innerhalb 24—48 Stunden ginzlich durchzumachen ge-
zwungen wire. Es handelt sich hier um eine weitgehende Analogie
mit dem anaphylaktischen Shock und der darauffolgenden Anti-
anaphylaxiephase. Es wire aber nach G r 6 e r verfriiht, die beiden
Gruppen von Erscheinungen ohne weiteres zu identifizieren, zumal
es bis jetzt nicht gelungen ist, diesen Typhusschutz passiv auf
Tiere zu iibertragen. Dagegen kann man die Verwandtschaft dieser
beiden Vorginge nicht ohne weiteres leugnen, wie es Rudolf
Kraus getan hat, weil der Typhuskranke auch auf Kolivakzine
und sogar auf Albumosen mit #hnlichen Erscheinungen antwortet.
Groer wiirde diese Tatsache eher als einen weiteren Beweis fiir



die Zusammengehorigkeit beider Erscheinungen betrachten, denn
auch die sogenannte Anaphylaxie ist nur quantitativ spezifisch und
lit sich bis zu einem gewissen Grade auch durch den Pepton-
shock und die Vergiftung mit EiweiSabbauprodukten erzeugen. Es
ist nicht ausgeschlossen, daB durch weitere Studien eine quanti-
tative Spezifizitit der Vakzinevorgiinge doch zutage treten wird.

Groer will sich auf Erklirungsversuche dieser Wirkung
nicht einlassen, nur hinweisen, wo nach seinem Erachten die
Losung der Frage zu suchen ist. Nach den heutigen Anschauungen
ist die Summe der Symptome einer Infektionskrankheit als das
Resultat des ZusammenstoBes zwischen der pathogenen Wirkung
des Erregers und den Reaktionsvorgiingen des Organismus aufzu-
fassen. Theoretisch gesprochen, kann man die Schlacht dadurch
einstellen, daf man entweder die Erreger oder ihre Produkte ver-
nichtet oder daB man dem Organismus die Moglichkeit gibt, sich
in eine gepanzerte Deckung zuriickzuziehen, wo ihm .nichts ge-
schehen kann; er hort auf zu reagieren. Dieser Zustand wiirde
eine gewisse Ahnlichkeit mit der Immunitiit durch Rezeptoren-
mangel besitzen. Diese neue Art der Therapie stiinde im Gegensatz
zu der Therapie sterilisans magna Ehrlichs und zwischen den
beiden Polen wiirde der langwierige Kampf mit Hilfe der Anti-
toxine, Lysine, Opsonine und Tropine zu stellen sein. Jedenfalls
handelt es sich um eine neue Gruppe der Heilungsvorgiinge, deren
Wesen in der Ausléosung einer Umstimmung der Reaktionsfihig-
keit des Organismus zu suchen ist. G r 6 e r schligt deswegen fiir
die Art der Behandlung den Ausdruck ‘ergotrope Therapie, und
zwar im Gegensatz zur parasitotropen, welche sich in der Chemo-
und Serotherapie gegen den Parasiten und dessen Produkte richtet.

In ausfiihrlichen Untersuchungen an einer grofen Reihe von
Typhusfillen wurden diese Resultate Groers von Svestka
und Marek (Wr. klin. Wochenschr.,, 1916, Nr. 13 und 14)
bestitigt und durch gewisse Befunde erweitert. Sie arbeiteten nur
mit der intramuskuliren Injektion von Typhin und fanden durch
3—6 Tage nach der ersten Injektion eine Hemmung der Reaktion.
dann wieder eine gleichartige wie nach der ersten Injektion. Bei
Verabreichung an normalen Individuen wird die Temperatur nach
8—9 Stunden wieder normal. Uber das Verhalten der Typhus-
bazillen im Blute fanden sie an 6 tidglich bakteriologisch unter-
suchten Fiillen noch 5 Tage nach der ersten Injektion Bazillen
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im Blute, obwohl die Patienten fieberfrei waren. Die am 4. und
5. Tage geziichteten zeigten abgeschwiichtes Wachstum und
Degenerationserscheinungen. Es kommt also zu keiner Sterili-
sierung im Blut, wozu auch der Befund paBt, daB in der Galle bei
Autopsien noch Bazillen nachzuweisen waren. Im Stuhle ver-
schwinden sie in der groBten Zahl der Fille nach der Injektion
sehr schnell. Es gelang den Autoren, unter tiglichen (1680) Stuhl-
untersuchungen nur dreimal, d. i. 2:6%,, der Fille ein Nachweis
der Bazillen. Auch bei Sektionen wurden von den Darmgeschwiiren
und auch vom Darm keine Bakterienkulturen erzielt. Die Agglu-
tinationskurve, bei 60 Patienten viermal gepriift, steigt voriiber-
gehend etwas an, sinkt aber wieder ab. Jedenfalls kommt es zu
keiner ausgesprochenen Vermehrung der Agglutinine. Bei Indivi-
duen mit negativem Widal kommt es nach der Injektion zu keiner
oder nur minimaler Agglutininbildung im Blute.

In Ausfiihrungen ,.Uber die Einwirkung pyrogener Substanzen
auf das Fieber, insbesondere bei Typhus abdominalis* (Wr. med.
Wochenschr., 1916, Nr. 3). stellt P. Sax1 das Ergebnis von
klinischen Untersuchungen in folgenden Grundziigen dar: Die
Wirkung der Vakzine auf die Temperatur ist wohl ein Hauptfaktor
der Wirkung und ‘es tritt uns da als ein therapeutisches Novum
die durch Hyperpyrese erzeugte Antipyrese entgegen. Um so mehr
ist es zweckmiBig, sich iiber die Wirkung der artifiziellen Hyper-
thermie im allgemeinen auf die Fieberkurve klar zu werden. Er ver-
wendet Milch, die seit langem im Tierexperiment verschiedentlich
zu Hyperthermien verwendet wurde. auch am Krankenbett beim
Menschen. Er injiziert 5 cm® Milch, die durch Aufkochen sterilisiert
wurde, in den Bizeps bei verschiedenen Individuen, Kranken und
Gesunden. Man unterscheidet zwei Etappen der Wirkung. Die
erste, eine 36—48 Stunden dauernde Fiebersteigerung, nur in ganz
seltenen Fillen dauert das Fieber 8 Tage. Die zweite Etappe bildet
die Fiebersenkung, die nur in einem Teile der Fille eintritt. Er
unterscheidet dementsprechend zwei Typen: a) Der stabile Typus
mit Temperatursteigerung von */, bis 1 Grad Steigerung. Ihn zeigen
normale Persomen, leichte, mittelschwere und hochfiebernde
Kranke mit Tuberkulose. Einzelne. hochfieberhafte Kranke zeigen
auf der Hohe der Kontinua iiberhaupt keine nennenswerte Fieber-
steigerung. b) Der labile Fiebertypus weist Temperatursteigerungen
von 1 bis 2!/, Graden auf, bei normalen Individuen kommt er iiber-
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haupt nicht vor. Hingegen zeigen denselben sehr viele Fiebernde,
und zwar mehr den labilen als den stabilen Typus, so Tuberkulose,
Erysipel, Endokarditis und die meisten Typhen. Sax1 schliefit
daraus, daB die Einwirkung der pyrogenen Noxe auf das Fieler
eines Infektionskranken nur zum Teil von der Art seines in-
fektiosen Fiebers, zum anderen Teil jedoch von der Anspruchs-
fihigkeit seiner Wirme bildenden und regulierenden Organe auf
die hyperpyretisch wirkende Noxe abhiingt.

Die Fiebersenkung. In einer nicht kleinen Anzahl von Fiillen
folgt diesem Temperaturanstieg eine Temperatursenkung unter das
Fieberniveau. Es tritt eine Entfieberung in wechselnder Stiirke,
rasche oder langsame Form, véllige oder nur relative Entfieberung
ein. Ein Zusammenhang zwischen der Gréfe der Hyperpyrexie, die
der Antipyrese vorausgeht und der Fiebersenkung besteht im all-
gemeinen, aber nicht immer. Die Krankheit verEiuft in leichterer
Form bei geringerem Fieber fort. (Typhus abdominalis, Pneu-
monien, Erysipel, leichte Tuberkulose.) Es handelt sich hier nicht
um eine spezifische Entfieberung, denn gewisse Krankheitssym-
ptome, so Roseola, traten auch in fieberfreiem Zustande auf und
das Erysipel wandert, wenn auch in blisserer Form, weiter. Bei
Tuberkulosen stellt sich in einigen Tagen das IFieber auf die alte
Hihe wieder ein. Im Gegensatz zum Typhus zeigen jedoch zahl-
reiche Fille von Tuberkulose und anderen Infektionskrankheiten
keine Entfieberung.

In den Beobachtungen .,Uber die Wirkungsweise parenteral
einverleibter Proteinkorper zu therapeutischen Zwecken bei In-
fektionskrankheiten* von G. Holler (Med. KL, 1917, Nr. 39)
sind auch Beobachtungen und Erklirungsversuche iiber das uns
vorliegende Thema enthalten. Holler setzt die Versuche von
Liidk e mit Merck scher Deutercalbumose in intravenoser Ver-
abreichung fort, in der Absicht, in denselben als tieferstehenden
EiweiBprodukten ein weniger korperfremdes und dabei hei
geringer organotroper Wirksamkeit ein Priiparat von parasito-
troper Wirkung zu verwenden. Das Verhalten der Temperatur bei
infektiosen Prozessen nach intravendser Injektion von Deuteroalbu-
mosen scheint ihm nur bis zu einem gewissen Grade auf einer
unmittelbaren Wirkung derselben auf den Organismus zu beruhen.
Eine groBe Rolle spielt nach Holler die Wechselwirkung



zwischen Organismus und dessen Schutzwirkung einerseits und dem
Erreger, dessen Produkten und den Zerfallsprodukten anderseits.
Es 1osen Dosen, die bei Gesunden oder an lokalen Prozessen Lei-
denden keine unmittelbare Erscheinung auslosen, bei Allgemein-
infektionen, wie Typhus, Fleckfieber usw., schon stiirmische Re-
aktionen aus. Der Stoffwechselzustand, in dem sich das Individuum
befindet, ist ein wichtiges, modifizierendes Moment fiir die Art der
Reaktion. Die kritische Entfieberung hiingt, wie die Krise bei der
I'neumonie, mit dem Ehrlichschen Iectus immunisatorius zu-
sammen. Sie fillt mit dem plotzlichen Zugrundegehen einer
groferen Menge der Infektionserreger zusammen. Fiir die letztere
Tatsache spricht der von ihm an einer Reihe von Fillen von
Typhus und Paratyphus (5 Typhen und 7 Paratyphen) erhobene
Befund, daB entgegen dem vor der intravenssen Deutero-
albumoseneinspritzung prompt erbringbaren Nachweis der In-
fektionserreger im Blute. derselbe nach der Injektion andauernd
miBlang. Beziiglich des Agglutinationstitres fand er, wihrend bei
schon vorhandener Agglutination keine sichtbare Anderung des-
selben auftrat, bei Fehlen der Agglutination zur Zeit der Injektion
bei 11 Féllen, daB eine Agglutination auch in der fieberfreien
Periode am sechsten und achten fieberfreien Tage auftrat. Organo-
trope Wirkungen der Deuteroalbumosen erschlieBt er aus gewissen
Herdreaktionen und aus Schidigungsreaktionen am kranken Ge-
webe, sowie aus gewissen resorptionsbeschleunigenden Wirkungen
auf Exsudate. Fiir eine Wirkung der Leukozytose durch bakterio-
trope Substanzen findet er in seinen Beobachtungen keine Anhalts-
punkte. Die Stoffwechselwirkung der Deuteroalbumose hat fiir die
Allgemeinwirkung eine groBe Bedeutung. Das eigentlich wirksame
Moment stellen die Abwehrfermente des Korpers auf korperfremde
Substanzen (Abderhalden) vor, die auf die Einfuhr der Deu-
teroalbumosen und ihre Abbauprodukte, vor allem bei intravenoser
Verabreichung, gebildet werden. Durch diese sowie durch physi-
kalische Bedingungen, die ausgelost werden, wird auch ein Teil
-der Infektionserreger zersetzt. Durch die aus dem Zerfall der
Bakterien frei werdenden EiweiBkorper wird der Organismus zur
Abscheidung spezifischer Schutzstoffe gereizt. Fiir die Auslgsung
von spezifischen Heilwirkungen durch unspezifische physikalisch-
chemische Reaktionen am infizierten Organismus spricht auch die
therapeutische Wirksamkeit parenteral einverleibter Kochsalz-
losungen.



In klinischen und experimentellen Untersuchungen iiber die
Wirkungsweise der vakzinalen Therapie bei Typhen und anderen
fieberhaften Krankheiten von O. L § wy (Zeitschr. f. exp. Path. u.
Therapie, 21, 1920) werden die Differenzen zwischen den Tem-
peraturverhiltnissen bei der Vakzinetherapie und der Anaphylaxie
hervorgehoben. Das Symptomenbild und der Temperaturverlauf
bei der Vakzine entspricht nicht dem Bild bei der Anaphylaxie.
Bei der Anaphylaxie tritt der Temperatursturz mit dem Shock auf
und geht rasch zuriick. Bei der Vakzinebehandlung tritt Tem-
peraturerhdhung und Schiittelfrost (Fremdkorperwirkung) auf,
erst nach einigen Stunden erfolgt Temperaturabfall, der andauert.
Eine Antianaphylaxie tritt bei Menschen nicht ein, die spdteren
Injektionen haben denselben Effekt wie die erste Injektion. Die
rasche Wirkung spricht gegen die Mitwirkung von Reaktions-
korpern, die ja erst nach 2—3 Tagen auftreten.

Weitere Auseinandersetzungen iiber die therapeutische
Typhuswirkung der Vakzinentherapie finden wir in den Aus-
fiilhrungen Bessaus (Deutsche med. Wochenschr., 1916, Nr. 7).
Nachdem derselbe den Prozef als einen spezifisch immunisato-
rischen der Schunelligkeit, sowie der gleichartigen Wirkung der
unspezifischen Vakzine wegen abgelehnt hat, und auch auf die
Weichardtsche Protoplasmaaktivierung als Denkmoglich-
keit hingewiesen hat, fiihrt er vom Standpunkt der Resistenz-
erhohung nach Pfeiffer folgendes aus: Durch alle moglichen
Eingriffe kann eine sofort auftretende unspezifisch geartete
Resistenzerhhung eines Makroorganismus gegeniiber Mikro-
organismen erzeugt werden. Dieselbe ist aber durch die Schnellig-
keit und ihre Unspezifizitiit von dem Vorgange der experimentellen
Immunitit scharf zu scheiden. Sie beruht auf der Leukozytose, der
Vermehrung des Komplementgehaltes der Sifte sowie einer be-
schleunigten Komplementregeneration. Alle diese biologischen
Faktoren sowie auch eine Steigerung der lokalen Entziindung
unterstiitzen die Bakteriolyse. Eine zu schwach dosierte Gift-
wirkung hat als ungiinstige Wirkung den Eintritt einer negativen
Phase zur Folge.

Der von R. Schmidt nicht geniigend begriindete Ubergang
von der Typhustherapie zur anderweitigen Anwendung der Pro-
teinkorper erfihrt in den Ausfiihrungen seines Mitarbeiters K a z-
nelson (Berl klin. Wochenschr., 1917) eine Begriindung und
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Erklirung. Derselbe fiihrt aus, daB, wenn die Typhustherapie auf
einer allgemeinen unspezifischen Steigerung der Vitalitit des
Organismus beruht, es klar war, daB im Prinzip der Indikations-
bereich der Proteinkorpertherapie nicht auf Infektionen allein
beschrinkt bleiben konnte, sondern ein sehr weites Gebiet der
Anwendung auf Grund der Leistungssteigerung vor sich hatte.
Um diesen Weg in Sicherheit zu gehen, hat R. Schmidt in der
abgekochten Kuhmilch ein stabiles und dabei nach ihm nicht zu
Anaphylaxiezustinden fiihrendes Reagens fiir die Proteinkorper-
therapie ersonnen. Er hebt dabei selbst den alten Fritz Ham-
burgerschen Gedanken, subkutan mit Kuhmilchinjektionen
gegen die schiidigende Wirkung von Rinderserum zu immunisieren,
hervor. Dieser gliickliche Fund R. Schmidts eines gleich-
miiBigen und unschidlichen therapeutischen Faktors sowie die
spiter von ihm und nach ihm von Miiller gesehene unspezifische
Herdreaktion sind die fiihrenden Gedanken der Proteinkorper-
therapie geworden.

Die in einem spiteren Artikel von R. Sehmidt vorge-
nommene Einfiihrung des Konstitutionsbegriffes in die Protein-
korpertherapie scheint mir aber, wie ich im folgenden ausfiihren
mochte, weniger gliicklich. In der Absicht, das pyrogenetische
Moment der Milchinjektion einer Analyse zu unterziehen, kommt
er zu dem Schlusse, daB das pyrogenetische Reaktionsvermogen
Ausdruck eines konstitutionellen Faktors ist. Zu dieser Ansicht
scheint R. Schmidt auch auf Grund seiner Angabe, daB bei
Milchinjektionen keine Schwankungen in der Wirkung, so wie sie
fiir die Sensibilisierung durch Pferdeserum (Hashimoto, A. 1.
exper. P. u. Ph., 78, p. 870) nachgewiesen worden sind, auftreten,
verleitet zu werden. Er findet weder GewShnung, noch auch
Sensibilisierung. Dieser Gedanke ist aufzufassen als Reaktion auf
die von einzelnen Autoren gepflogene Gewohnheit, die Wirkungen
der Proteinkorpertherapie auf einzelne kleine Wirkungen an
Organsystemen zuriickzufiihren.

Wenn entgegen dieser Erklirung der therapeutischen Wir-
kung aus einzelnen kleinen Faktoren eine allgemeine Ver-
dnderung des Organismus, die leider schlechthin als Konstitution
bezeichnet wird, von Schmidt als Ursache der verinderten
Wirkung der Proteinkorper bewiesen wird, so scheint mir doch
die Einfiihrung dieses Begriffes der Konstitution als Faktor fiir
eine verinderte Reaktion der weiteren Entwicklung sowie der
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Forschung nach den Ursachen dieser Wirkung hindernd im Wege
zu stehen. Dabei mochte ich hervorheben, daB die von klinischem
Scharfsinn zeugende Annahme eines Bestehens einer afebrilen
Konstitution nicht geleugnet werden soll, und damit fiir einzelne
seltene Fille der Begriff einer Konstitutionsanomalie nicht von
der Hand zu weisen ist. Trotz alledem mochte ich, da die Ein-
{ithrung des Begriffes der Konstitution als Erklirung der Unwirk-
samkeit fiir die Mehrzahl der Fille, wie fast immer in der Medizin
eine Finalisierung des Denkprozesses zur Folge hat, in der Ein-
fiihrung eines Gemeinplatzes eine Forschungsbehinderung nach
einfachen Momenten, die die abnorme Reaktion hervorrufen, sehen.
So mochte ich es vorziehen, um nicht bloB ablehnend, sondern
auch positiv eine Leistung zu versuchen, darauf aufmerksam zu
machen, daB wir fiir das Kochsalzfieber durch Schaps gelernt
haben, daB ein verminderter Wassergehalt der Haut ein Ausbleiben
der Fieberreaktion im Tierexperiment zur Folge hat. So erwihnt
Mathes, daB die bei hungernden Hunden ausfallende Fieber-
reaktion sich schon nach einer Kohlehydratmahlzeit einstellt. In den
Ausfiihrungen Schmidts — so zitiert Schmidt auch die
Schittenhelmsche Ansicht (Verh. d. Kongr. f. inn. Med.,
1913, 53) von der Bedeutung der Anderung des kolloidalen Gleich-
gewichtes als fiebererzeugendes Mittel — sind aber noch andere
Momente auch enthalten, die imstande wiiren, an Stelle des
leidigen Begriftes Konstitution hier erwogen zu werden. Ich mochte
nur kurz hier noch einschalten, dafl ich selbst vor dem Ausdruck
Tgnoramus statt des Begriffes Konstitution nicht zuriickschrecken
wiirde.

Ungefihr um die gleiche Zeit entwickelte sich eine andere
therapeutische Richtung, wobei in gleicher Weise, wie die Vakzine
zu spezifischen Zwecken, Rekonvaleszentensera zur Behandlung
von Kranken mit demselben Leiden herangezogen wurden. Auch
hier kniipft sich die Erkennung der Unspezifizitit dieser Wirkung
an eine intensive und vielfache Durchfiihrung dieser Therapie bei
einer Krankheit, dem Scharlach an. Zwecks Ubertragung der Im-
munstoffe wurden Rekonvaleszentensera hier von Weifibecker,
Huber und Blumenthaler usw. verabreicht und damit
giinstige Resultate — kritischer Temperaturabfall mit Schiittel-
frost und nachheriger Besserung des Allgemeinbefindens — erzielt.
Rowe (Med. Klinik, 1913, 48) fand nun zuerst, da auch nor-



males Menschenserum (20—60 em® intravenos) in gleicher Dosis
denselben Effekt hatte, eine Tatsache, die insbesondere spiter von
Schultz (Therap. Monatshefte, 1918, 1) bestitigt wurde.

Auch bei Schwangerschaftstoxikosen wurde als Gegenkorper
gegen die Intoxikation normales Schwangerenserum eingefiihrt
und dabei giinstige Resultate von Mayer und Linser (M. m.
W., 1910, 52) erhalten. Auch hier wurde gezeigt, daB durch nor-
males Menschienserum derselbe Erfolg erzielt werden konnte, und
diese zuerst von Freund (Z. f. Geburtshilfe u. Gynikologie,
1913) gefundene Tatsache hat zu einer allgemeinen reichlichen
Anwendung des normalen Menschenserums bei einer Reihe von
Hautkrankheiten gefiihrt.

Gefordert wurde die Einsicht in den Mechanismus durch die
von Freund festgestellte Tatsache, daB auch artfremdes Serum
(Pferdeserum), entgegen der Angabe von Mayer und Linser.
die auf arteigenes Serum Gewicht legen, wirkt.

In diesen beiden letzten Kapiteln hat sich, wie insbesondere
Kaznelson hervorhebt, gezeigt, daB der Weg von der spe-
zifischen zur unspezifischen Wirkung fiihrt und daB sie deshalb
unter die Proteinkdrperwirkungen eingereiht werden miissen.

Zeitlich vor die Versuche Rudolf Schmidts fallen die
ausfithrlichen und systematischen Untersuchungen Luithlens.
In einer Publikation (Wr. klin. Wochenschr., 1910, 20) ,,Tier-
versuche iiber Hautreaktion“, wies derselbe nach, daB die Ent-
zimdungsbereitschaft der Haut bei Katzen und Hunden, unter allen
Kautelen mit Krotonsl und Terpentinkampfer gepriift, bei ver-
schiedener Ernihrung wechselt. Auch bei Kaninchen ist dasselbe
der Fall, bei Griinfutterkaninchen nimmmt sie ab, bei Ernghrung von
Kaninchen mit Haferfutter zu. Dieselbe Steigerung der Irritabilitit
zeigt sich nach Sdurezufuhr; schon bevor diese noch zur Gewichts-
abnahme der Tiere fiihrt, tritt eine Steigerung der Entziindungs-
bereitschaft der Haut ein, die im Gegensatz dazu durch Kalk-
zufuhr herabgesetzt werden kann. In Fortsetzung dieser Unter-
suchungen in der Wiener klin. Wochenschrift, 1912, 658, .,Uber
Chemie der Haut®, erweitert Luithlen diese Beobachtungen,
indem er weiters feststellt, dal auch Pankreasexstirpation, wenn
sie zu Zuckerausscheidung und Siurebildung fiihrt, sowie Arsen-
vergiftung zu einer erhohten Irritabilitit der Haut fiihrt. Alle diese
Anderungen der Hautreaktion durch verschiedene Ernéihrung, Ver-
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giftungen, Zufuhr von Medikamenten haben gemeinsam, daf die
Einwirkung stets eine Zeitlang anhalten muB, bis die Wirkung
sichtbar wird. Da diese auf einer Anderung des Basengleich-
gewichtes der Haut beruht, ist dies wohl verstindlich. In weiteren
Ausfiibrungen, deren genaue Publikation im Arch. f. exp. Path.,
68, 69, sich vorfindet, weist der Autor durch Analysen nach, daB
eine Storung des Basengleichgewichtes in der Haut die Ursache
fiir eine verschiedene Reaktion der Haut gegen Entziindungsreize
bildet. In einem weiteren Aufsatz des Autors, ,,Uber Reaktions-
inderung der Haut bei Injektion von Serum und kolloiden Sub-
stanzen“ (Wr. klin. Wochensehr., 1913, Nr. 17), stellt derselbe im
Anschluf an die Mitteilung von A. Mayer und Linser iiber
die therapeutische Wirkung artgleichen Serums bei Schwanger-
schaftstoxikosen sowie in Riicksicht auf die giinstige Wirkung
von normalem menschlichen Serum bei manchen Hautkrankheiten
(Zieler, Bingel, Henck, Lowenberg, Veil usw.)
Untersuchungen iiber die Wirkung solcher Korper auf die entziind-
liche Hautreaktion nach Krotonoleinpinselungen an. Mit art-
fremdem Serum kommt es nach Luithlen sofort zu einer Um-
stimmung des Organismus unmittelbar nach der Injektion. Diese
Veréinderung kann daher nicht Folge eines verdnderten Chemismus
im Sinne des oben bezeichneten Faktors der Storung des Basen-
gleichgewichtes in der Haut sein. Bei arteigenem Serum zeigt sich
schon nach 24 Stunden eine Verinderung der Reizwirkung und
dasselbe Verhalten zeigt sich auch bei Einfuhr des eigenen Serums
des Tieres. Auch Plasma wirkt in gleichem MaBe. Dieselbe Ver-
iinderung der Hautreaktion findet Luithlen aber auch bei Blut-
transfusion sowie bei Einfuhr kolloidaler Substanzen, Kieselsiiure
und losliche Stiirke. In allen Féllen, sowohl mit eigenem als auch
mit artfremdem Serum, dauert dieses veriinderte Reaktions-
verhalten der Haut zirka 4 Wochen an. Luithlen bringt dieses
Verschwinden der Reaktionsinderung mit dem dann fehlendén
Nachweis der artfremden Eiweilkorper in Beziehung.

Der Autor fiihrt aus, daB der Vorgang nichts mit
antitoxischen und biologischen Vorgingen zu tun hat, sondern
daf es wsich darom handelt, daB ein kolloidaler Komplex
parenteral in den Organismus eingefiihrt und damit eine Stoff-
wechselinderung von bisher unbekannter Art hervorgerufen wird.
Die Einfuhr von Kristalloiden, von Kochsalzlosung — Luithlen
verwendet physiologische Kochsalzlosung — setzt die Erregbar-



keit nicht herab, sondern erhoht sie deutlich. Noch stirker er-
hohend wirkt auf die Reaktion eine 5°%,ige Natriumsulfatlosung.
Auf diese Erregbarkeitssteigerung der Haut durch Kochsalzlosung
fihrt Luithlen den mangelnden Erfolg von Kochsalz-
auswaschungen bei Hautkrankheiten zuriick. Luithlen sieht die
Ursache in Beziehungen zu den kolloidalen EiweiBisubstanzen. Es
werden aber nur Exsudations- und Transsudationsprozesse beein-
flufft, nicht aber Gewebsbildungen. In einer weiteren Arbeit (Med.
Klinik, 1913, Nr. 42) ,,Uber die Einwirkung parenteral eingefiihrter
Kolloide und wiederholten Aderlissen auf die Durchlissigkeit der
Gefife", prift Luithlen die parenterale Einfuhr von Kolloiden
in ihrer Einwirkung auf die Gefifie. Mit der Versuchsanordnung
von Pollak -— Injektion von 100 em® Kochsalzlosung in die
Bauchhohle und intravenise Einfuhr von Ferrozyankalium und
Jodlosung mit nachherigem chemischen Nachweis des Durchtrittes
des injizierten Korpers in die Bauchhohlenfliissigkeit — findet
Luithlen, daB mit artfremdem Serum vorbehandelte Tiere am
2. und 4. Tage eine Verminderung der Durchlissigkeit der Gefile,
insbesondere bei wiederholter Injektion von Pferdeserum, zeigen.
Nach 7 Tagen findet sich keine Verzogerung des Durchtrittes mehr.
Luithlen erklirt das mit dem am 7.—8. Tage von Ham-
burger und Dehne gefundenen Verschwinden artfremden
Serums aus dem Blute. Bei Vorbehandlung mit arteigenem Serum
zeigt sich schon 24 Stunden und 2 Tage nach der Injektion eine
Verzogerung der Ausscheidung. Nach einmaliger Gelatineinjektion
ist sie nach 20 Stunden nachzuweisen, nach mehrmaliger Injektion
wird sie deutlicher. Nach Kieselsiure besteht eine gleiche Ver-
langsamung des Durchtrittes, die sich trotz toxischer Erscheinungen
am Tier nachweisen liBit. Das gleiche Verhalten, die Verlang-
samung des Austrittes der Priifungssubstanz in die Bauchhohlen-
flissigkeit, findet Luithlen auch nach Aderlissen, insbesondere
nach gehiuften. Intravends verabreichte physiologische Kochsalz-
losung maeht, in groBen Mengen (etwa 60 cm®) eine Stunde vor
Anstellung des Versuches verabreicht, die entgegengesetzte Wir-
kung, eine Beschleunigung des Durchtrittes. Nach Salzsédure-
cinfuhr kommt es infolge einer starken Beschleunigung des Dureh-
trittes zu einer raschen und dabei auffallend intensiven Reaktion
auf die Priifungssubstanzen in der Bauchhohlenfliissigkeit. Der
Autor schlieBt die Arbeit mit einer Empfehlung einer aus-
gedehnten Verabreichung des Aderlasses, da er die Gefifidurch-
7*
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lassigkeit herabsetzt, bei Affektionen entziindlicher und exsuda-
tiver -Natur, bei Pneumonien, Pleuritiden und anderen &hnlichen
Zustinden. In der Wiener klin. Wochenschrift, 1913, Nr. 43, zeigt
Luithlen, daB auch die spezifische intrakutane Tuberkulin-
reaktion bei tuberkulosen Meerschweinchen durch Pferdeserum in
dem Sinn einer Herabsetzung des Vorganges beeinfluft wird. Es
werden die entziindlichen Vorgidnge der Tuberkulinreaktion ver-
mindert. Dabei ergibt sich die merkwiirdige Tatsache, daB, wihrend
auf 5 cm® Pferdeserum die Reaktionsveriinderung erst am 2. und
3. Tage nachzuweisen ist, sie nach kleinen Dosen (1 cm®) schon
nach 24 Stunden eintritt. Sowohl bei intrakutaner als auch bei
subkutaner Verabreichung werden Reaktionen vermindert. In der
Wiener klin. Wochenschrift, 1916, Nr. 7, ,,Zur Kenntnis der
Wirkung der Vakzine*, geht der Autor von den zwei Faktoren der
Wirkung, von der Allgemeinreaktion sowie von der Ortlichen
Reaktion am Krankheitsherde bei abgeschlossenen Gonokokken-
prozessen aus, und, da er Besserungen auch ohne beide Erschei-
nungen findet, versucht er die Wirkung artfremden EiweiBes, und
zwar Pferdescrum bei Epididymitiden. Die entziindlichen Erschei-
nungen bei solchen Prozessen gehen zuriick, wihrend die infiltra-
tiven Vorginge persistieren. Nach Milchinjektionen bei den
gleichen Zustinden, die er auf Saxls Empfehlung verwendet,
kommt dasselbe nach voriibergehenden Reizerscheinungen zu-
stande. Nur in wenigen Fillen findet er mit Milch einen dauernden
Erfolg. Auch hier konnen bei fehlenden Fiebererscheinungen aus-
gesprochene Besserungen auftreten. Das Fieber kann die Wirkung
steigern, bewirkt aber auch keine Ausheilung. Nach Luithlen
kommt bei der Wirkung der Vakzine in Betracht: 1. der artfremde
EiweiBkorper, 2. die Korpertemperatursteigerung, 3. die spezifische
aus Gonokokken bestehende Substanz. Dieser Standpunkt L uit h-
lens verdient eine besondere Beachtung, die Vereinigung un-
spezifischer und spezifischer Wirkung muBl auf die Betrachtung
der gesamten biologischen Therapie ausgedehnt werden (Gro e r).
In einer auf Szilys Mitteitung reflektierenden Auseinander-
setzung (Miinchn. med. Wochenschr.,, 1919, Nr. 16) schliefit
Luithlen, daB angesichts der von Szily gefundenen Wirk-
samkeit von hohen Salzlosungen auch hier die Wirkung durch
kolloide Substanzen eintritt, und zwar, durch das Depot von zer-
fallenden EiweiBkorpern kommt es nach Aufsaugung der Infiltrate
zum Eintritt kolloider Substanzen in den Kreislauf. In einer
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weiteren Ausfiihrung des Autors (Wr. klin. Wochenschr., 1918,
p. 1207) faBt Luithlen die Kolloidtherapie zusammen und findet
drei Komponenten bei der Wirksamkeit derselben: 1. ein Eiweil-
gemenge, den kolloiden Komplex, 2. die spezifische Substanz und
3. die Korpertemperatur erhShende Mittel. Unter die Kolloid-
therapie fillt nach seinen Ausfiihrungen der AderlaB, die par-
enterale Einfuhr aller kolloiden Substanzen, Serum, Plasma, Blut,
Vakzine, alle Bakteriotherapie, Heterobakteriotherapie, Eiwei3-
korper, Proteinkorpertherapie, Heterotherapie, kolloide Metalle
und andere Methoden, die zur Aufsaugung von Zerfalleiweil
fithren.

In einer Zusammenstellung iiber ,,Kolloidtherapie** (Wr. med.
Wochenschr.,, 1921, Nr. 37 u. 38) entwickelt Luithlen seine
oben beschriebenen Gedankenginge bei der Ausarbeitung der
Kolloidtherapie und hebt als einfachste Form der Kolloidtherapie
den Aderla hervor. Vom Eigenserum injiziert er nur kleine
Mengen, 1—2 em®, und betont den Vorteil gewisser Reaktions-
produkte bei dem Eigenserum. Er erinnert an die Beziehungen
dieser Therapie zu der uralten Therapie des Haarseiles und der
Fontanelle.

Die Gruppierung der wirksamen Komponente lassen folgende
Teile der Kolloidtherapie erkennen: Reine Kolloidwirkungen,
a) ohne Zufuhr von Medikamenten, AderlaB; b) lgsliche Stirke,
kolloid. Kieselsdure, Gummilosung u. a.

Kolloid 4+ Eiwei}: jedes Serum, Blut, Gelatine, Wittepepton,
Deuteroalbumosen, alle Bakteriengemische, die der betreffenden
Krankheit fremd sind, Zerfalleiwei.

Kolloid + Eiweill + spezifische Wirkung: manches Serum,
Bakteriengemische der gleichen Art wie die Krankheitserreger im
betreffenden Falle.

Kolloid + Eiweil + Fieber: manche Bakteriengemische,
Tuberkulin, Natrium nucleinicum, Milch.

Kolloid + Metall: Kollargol, Elektrargol.

Auf ein #hnliches Prinzip, und zwar auch wieder urspriinglich
als die Einfuhr spezifischer Gegenkdrper, sind auch die Versuche
mit der Autoserotherapie zuriickzufiilhren. Es ist vielmehr die
iilteste dieser Methoden. Sie geht auf Beobachtungen und An-
regungen von Debove und Rémond (1891) zuriick, welche
bei tuberkuloser Bauchfellentziindung einige Kubikzentimeter Ex-
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sudat dem Kranken unter die Haut spritzten. Es trat fieberhafte
Allgemeinreaktion auf und Abnahme, beziehungsweise Aufsaugung
des Bauchfellergusses. Die Autoren vergleichen das Ereignis mit
der Wirkung von Tuberkulin, sehen es also als einen an einen
spezifischen Stoff gebundenen Vorgang an. 1894 hat Gilbert
diese Versuche auf tuberkulose Pleuritis und Hydrokele ausge-
dehnt. Von den Nachuntersuchern wurden oft Erfolge konstatiert,
aber auch oft Versager. Auch sie halten an einer spezifischen
Wirkung fest, wihrend Zimmermann (zitiert nach Autosero-
therapie von Senator und Schmutze, Wolf-Eisner,
,Handbuch der Serotherapie) eine leukozytire Wirkung der in-
jizierten Fliissigkeit annimmt. Des weiteren hat Balfour 1909
Blutserum bei Schlafkranken intralumbal eingefiihrt. Eine Reihe
anderer Forscher haben Eigenserum subkutan und intravends
(zuerst Spiethof) verwendet. Eine rein ortliche Verwendung
fand das Eigenserum 1908—1910 in der Antifermentbehandlung
von Miiller, Jochmann, Peiser und Kollaczek, die
das eigene Serum wegen seines hohen Antifermentgehaltes auf
Wunden oder Geschwiire brachten. Nur bei unmittelbarer Be-
rithrung des Serums mit der eiternden Fliche zeigte sich ein
Erfolg, Allgemeinwirkung trat mnicht ein. Bei Abszessen und
progredienten Eiterungen wurde ein Effekt dieser Behandlung
von M. Hirsch (Wr. klin. Wochenschr., 1910, Nr. 4, 140) negiert.
E. Freund hob in der Diskussion hervor, daB eine verdauende
Wirkung des Eiters sich fast nicht nachweisen lasse und daher
die Wirksamkeit eines Antiferments, das nach Schwarz zu
den Lipoiden gehort, auch theoretisch keine Stiitze hat.
Ravaut (Ann. de Dermat., Paris, 1913, Mai) fiihrte demgegen-
tiber die Eigenblutbehandlung der Infektionsgefahr wegen, die
durch das Serum (Semaine méd., 1913, Nr. 52) bedingt sein sollte,
ein. 1913 berichteten Widal, Abrami und Brissaud iiber
gilinstigen EinfluB von Eigenseruminjektionen bei paroxysmaler
Himoglobinurie. Jeden 2. Tag wurden 40 cm® intravends injiziert,
sie sahen Riickgang nach 6—15 Einspritzungen. Sie betonen als
einzige Autoren Erscheinungen eines anaphylaktischen Shocks
nach Eigenseruminjektionen. 1915 konstatierte Kénigsfeld
giinstige Erfolge bei Typhus, 1916 Roschen bei Flecktyphus
mit Eigenserum.

Hieher gehoren auch die Versuche von Spiethof, der seit
1913 (M. m. W,, 1913, Nr. 10, Med. Klinik, 1913, 24, Med. Klinik,
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1913, Nr. 45, Med. Klinik, 1915) in dhnlicher Weise wie Luithlen
eine Herabsetzung der Empfindlichkeit der Haut fiir Chrysarobin
durch das von ihm eingefilhrte Eigenserum fand. AuBerdem
konnte er Idiosynkrasien gegen Chinin und Salvarsan durch Eigen-
serum, Eigenblut und Natrium nucleinicum (0'5 g) beseitigen.

Hervorhebenswert erscheint, daff bei allen diesen therapeuti-
schen Erfolgen Besserung sowohl mit sichtbaren Reaktionen (All-
gemeinerscheinungen, Herderscheinungen oder Blutverinderungen)
eintritt als auch ohne diese. Zur Erklirung werden fermentative
Wirkungen, wie sie I'reund, Abderhalden, Pinkas
zuerst beschrieben haben, herangezogen.

Npiethof injiziert intravenss, R a v a ut subkutan.

Wéahrend die im vorhergehenden besprochene Proteinkorper-
therapie sich gewissermafen systematisch durch die Mitarbeit ver-
schiedener Forscher aus der Vakzinetherapie und aus der bei der-
selben gewonnenen Erfahrung, daB auch unspezifische Agenzien
zu einem Heileffekt fithren, entwickelt hat, ist die uns gegen-
wirtig vorliegende .. Transfusionstherapie allein durch den
genialen Scharfblick und das schopferische Genie von A. Bier
aus der alten mit Recht verworfenen Transfusionstherapie fremden
und arteigenen Blutes hervorgegangen. Wie A. Bier in einem
ausfithrlichen Artikel in der Miinchn., med. Wochenschr., 1921,
Nr. 6, hervorhebt, — ,Heilentziindung und Heilfieber mit
besonderer Beriicksichtigung der parenteralen Proteinkorper-
therapie, — hat er in dem Bestreben, die Hyperimie, die von ihm
als wichtiger Heilfaktor erkannt wurde, auch an Innenorganen her-
vorzurufen, zu dieser Therapie gegriffen. Wihrend er an GliedmaBen
dieselbe durch einfache physikalische MaBnahmen hervorrufen
kann, verfiel er auf das artfremde Blut als hyperimisierendes
Agens mit folgender Vorstellung. Bei der Einspritzung artfremden
Blutes, die er anfangs nur in die Venen vornahm, ist gerade der
gefiirchtete Zerfall des Blutes das wirksame Moment. Das zer-
fallene Blut wirkt als Reiz auf alle Zellen des Korpers (Heilfieber),
besonders aber auf den Entziindungsherd, den er mit dem Krank-
heitsherd fiir identisch auffaBt, weil seine Zellen eine hohere Reiz-
barkeit besitzen als die Zellen des iibrigen Korpers (Heilentziin-
dung). Auf diese Heilentziindung, setzt er auseinander, kam es ihm
in erster Linie an. Vor allem wollte er chronische Entziindungs-
herde akut machen. AuBer defibriniertem Blute beniitzte er Serum,



— 104 —

durch Zentrifugieren gewonnene und dann in physiologischer
Kochsalzlosung aufgeschwemmte rote Blutkorperchen und Brei
von Leber und Milz; den letzteren nur zu Einspritzungen unter die
Haut und in die Muskeln; er kehrte aber bald wieder zum de-
fibrinierten Blute zuriick. Er hebt mit vollem Rechte hervor, daf
das Proteinkorpertherapie sei und daf er als Erster bewufit Protein-
korpertherapie betrieben habe. Er wollte, wie er ausdriicklich her-
vorhebt, eine Art kiinstliche Infektionskrankheit mit der Tierblut-
einspritzung erzeugen, mit allen ihren Erscheinungen und ihrer
giinstigen Wirkung.

In seiner Darstellung geht er von dem Gedanken aus, dal
die von vielen Seiten mitgeteilten Erfolge der Transfusion nicht
weggeleugnet werden konnen und daB das Verfahren nur deshalh
in Verruf gekommen sei, weil es praktisch verkehrt angewendet
wurde, in zu hohen Dosierungen verabreicht wurde und zweitens
die theoretischen Auseinandersetzungen, das Blut zur parenteralen
Erndbhrung zu verwenden, falsch waren; es handelt sich nur um
einen chemischen Reiz, der auf alle Organe ausgeiibt wird und
damit eine Umstimmung des ganzen Korpers und Hebung des
Stoffwechsels hervorruft. Beziiglich der Wirkungen der Trans-
fusion hebt er hervor, dal schon von den alten Autoren, so von
Hasse, die anregende Wirkung auf den Korper, auf die glatte
Muskulatur, Peristaltik des Darmkanals, die Erhohung des Tonus
der GefiBmuskulatur festgestellt wurde. Er fiigt diesen Beoh-
achtungen bei seiner Form der Verabreichung, der Transfusion
fremden Blutes, als besondere Wirkungen noch folgende hinzu:
eine vermehrte Harnabsonderung, eine vermehrte Milchabsonde-
rung, daneben die von ihm beobachtete Trockenheit des Mundes,
die er auf eine Herabminderung der Driisentitigkeit zuriickfiihrt,
sowie eine Vermehrung der Gerinnbarkeit des Blutes.

In den folgenden Ausfiihrungen versucht er sich mit der
Protoplasmaaktivierung Weichardts auseinanderzusetzen, wo-
bei er zu dem Schlusse kommt, daB diese Protoplasmaaktivie-
rung Weichardts eigentlich nichts anderes darstelle, als die
von den alten Autoren schon gefundene Umstimmung. Zu einem
Widerstande gegen das ihm iiberfliissige Schlagwort Plasmaaktivie-
rung wird er hauptsichlich aus dem Grunde getrieben, da er
fiirchtet, dafl der Begriff des Heilfiebers und der Heilentziindung
dadurch beeintrichtigt werde. Da diesen Begriffen eine grofe
Bedeutung zukommt, versucht nun Bier, indem er sich gegen die
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Ausfithrungen Reiters (,Uber Milchtherapie®, Deutsche med.
Wochenschr., 1918, Nr. 37) wendet, — derselbe hat behauptet, dal
die Annahme, daf} Fieber Krankheiten giinstig beeinflusse, sei un-
bewiesen — an dem Beispiel der Heilentziindung zu zeigen, wie
wichtig und erfolgreich die Verwendung der Entziindung fiir die
Therapie sei. Er fithrt weiters aus, daf auf das Passive die
Schidigung, das Aktive, die Reaktion auf die Schidigung, un-
mittelbar folge und das letztere Moment stelle das Heilende dar.
Indem er entwickelt, daB von den Kardinalsymptomen der Ent-
ziindungsreaktion der Schmerz eine Folge der Schidlichkeit, nicht
aber der Entziindung sei und daB weiters die ,,functio laesa‘* nichts
mit dem Entziindungsvorgang zu tun hat, sondern daf es sich in
Wirklichkeit um eine wohl verdinderte, aber aufs allerhdchste
gesteigerte Funktion des Entziindungsherdes handelt, kommt er
zu dem Schlusse, daBl die Entziindung als therapeutischer Faktor
zu verwerten sei. Als giinstiges Moment fiir die Verwertung der
Entziindung als therapeutisches Agens nimmt er die erhohte Reiz-
barkeit des Entziindungsherdes an. In #hnlicher Weise wie Lymph-
driisen, Milz und Knochenmark imstande sind, in den Kreislauf
gelangte fremdartige Stoffe aufzufangen und festzuhalten, so wirkt
auch der chronische Entziindungsherd nach Bier in dem Sinne,
daB er Einfliisse, die den Korper treffen, in héherem MaBe fest-
hilt und dadurch beeinfluit wird. So kommt also zu der erhdhten
Reizbarkeit des Entziindungsherdes die erhohte Massenwirkung
des Mittels in ihm dazu. Bei chronischen Entziindungen wirkt nun
dieser Vorgang heilend, da die erloschene Titigkeit der er-
schlafften Zellen durch das Reizmittel angefacht wird. Hier hebt
Bier weiters den Unterschied zwischen dem chronischen Odem
— das eine besondere Empfindlichkeit und eine Speicherungs-
moglichkeit fiir Toxine bedingt und dabei Gewebsbestandteile
vernichtet — und dem akuten Odem — das entgegengesetzt,
nach Bier also heilend wirkt — hervor.

Seine Folgerungen in Bezug auf Proteinkorpertherapie, und
zwar: daB kleine Mengen der Proteinkérper umgekehrt wirken wie
groBe, jene anregend, diese lihmend, weiters, daBl sie individuell
verschieden wirken, und zwar auf Kranke anders als auf Gesunde,
weshalb daher die richtige Dosierung von ausschlaggebender
Wichtigkeit sein miisse, sind nach seinen Ausfithrungen nur Folge-
rungen aus dem Arndt-Schulzschen Gesetz, wenn man
anstatt der von den Autoren hervorgehobenen pharmazeutischen
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Mittel Proteinkérper setzt. Des weiteren hebt auch Bier hervor,
daB unspezifische Reize heilend auf alle moglichen Krankheiten
wirken, indem sich unter ihrem Einflusse Antikorper bilden. Er
hetont diesbeziiglich die Wirkung der Derivantien und Revulsiva
der alten Autoren, und weist im folgenden den Vorwurf der
Verwendung seiner Methode als Allheilmittel mit der Begriindung
zuriick, daf sich ja fast jeder Krankheitsherd im Zustande der
Entziindung befindet und damit die Brauchbarkeit der Verwendung
gegeben ist.

Des weiteren erinnert Bie r daran, daB die von ihm schon seit
langem behauptete Wirkung auch von nicht eiweiBhaltigen Mitteln,
die zum Teil selbst oder auch durch Spaltung des eigenen Eiweilles
des Behandelten niitzen. als Faktor der Wirkung wohl auch nichts
Neues darstelle und daher kein neuer Faktor, der der Protein-
korpertherapie eigen wiire, in die Therapie eingefiihrt wiirde.

In seinem letzten Kapitel, ,,Uber die Wirkung des Protein-
korperreizes®, geht er auf theoretische Fragen iiber die Bedeutung
der Entziindung und auf die Virch owsche Reizlehre ein, die
ihn zu dem Schlusse fiihrt, daf der Grundsatz derselben ist, daB
ein und derselbe Reiz, je nach seiner Stirke und nach der Reizbar-
keit der Gewebe, Titigkeit, Ernihrung, Neubildung, Entziindung
und Tod auslosen kann. Nach seinen Ausfiihrungen konne sich
auch das Blut entziinden, und es flieben damit die Begriffe der Ent-
zliindung und des Fiebers, die er fiir untrennbar hilt, ineinander.
Einerseits ist also der Entziindungsherd enorm reizbar, und dieser
Reizvorgang zeigt insbesondere hei der ,heien Stauung“ nach
Biers Vorgehen Erscheinungen, die man mit gewissen Immun-
vorgingen im Entziindungsherd nach einer aktiven Stauung in
Zusammenhang bringen konnte. Anderseits besteht in einer Eigen-
schaft des Entziindungsherdes, dafl er nach Bi e r unabhiingig vom
Blutdruck und sogar bei hochgradigster Einschrinkung der Blut-
zufuhr das Blut zu sich anzuziehen vermag, ein weiteres Moment,
das tiir die Entstehung der Entziindung und die Wirkung des Ent-
ziindungsvorganges bei chronischen Krankheiten giinstige Bedin-
gungen schafft.

Bier beschreibt, daf er mit seinem Transfusionsverfahren
akute Sepsis, Pyimie, schweres Erysipel und auch Syphilis bei
Ausbruch von sekundiren Erscheinungen behandelt hat, er hatte
dabei nur MiBerfolge, auBer bei akut entziindeten Trippergelenken.
Hier hatte das in der Nihe der Gelenke subkutan eingespritzte



Blut sehr gute Wirkungen. Er verlieB aber das Verfahren, weil die
bequemere Stauungsbinde dasselbe leistete. Den Internisten will
Bier die Anregung geben, die Proteinkorper, um die Erniihrung
und das schlechte Befinden heruntergekommener Menschen zu
verbessern, zu verwenden, und weist auf seine ganz vortrefflichen
Erfolge hin. Blut ist hier viel wirksamer als andere Proteinkorper:
Kaseosaneinspritzungen, die von Zimmer an der Bierschen
Klinik unternommen wurden, wirkten bei weitem nicht in dem
MaBle. Diese grofien Erfolge hatte er allerdings nur bei intra-
vendser Bluteinspritzung, die natiirlich dieselben Folgeerschei-
nungen hat wie die bei akuten Infektionskrankheiten. Ob man das-
selbe auch mit wiederholten subkutanen oder intramuskuliren Ein-
spritzungen erreicht, kann Bier, trotzdem er diese oft ausgefiihrt
hat, nicht sicher sagen. Er verweist aber darauf, daB Menschen
mit Knochenbriichen, die infolge Blutergusses das aseptische
Fieber von Volkmanns aufwiesen, starken Appetit bekamen
und auBerordentlich an Gewicht zunahmen.

In seinen weiteren Ausfithrungen kommt Bier zum Schlusse,
daB es sich auch bei der Wirkung von Transfusion von Menschen-
blut um denselben Faktor handelt wie bei Transfusionen von Tier-
blut. Auch hier geht ein groBer Teil des Ubertragenen zugrunde und
wirkt als Reiz auf den Korper, was insbesondere bewiesen wird
durch den Umstand, daf die intrakutanen Einspritzungen hier auch,
wenn auch schwicher wirken, als vom Blute aus. Die Beibehaltung
des Ausdruckes Transfusion erklirt Bier zum Teil als Prinzip,
um die geschichtliche Uberlieferung zu wahren. Er gibt dabei zu,
daB der Ausdruck in Riicksicht auf die geringe Menge des
intravenos eingespritzten Blutes (2—20 cm®) vielleicht nicht ganz
entsprechen konne. Insbesondere bei der Bluteinspritzung bei
Lungenkranken hebt er die Beeinflussung des Allgemeinzustandes
hervor und betont, daB bei vorsichtiger Dosierung er noch von
keinem anderen Proteinkirper dieselben iiberraschenden Wirkun-
gen erlangt hiitte. Dieser giinstige Effekt ist nach Bier auf den
Zusammenhang zwischen Reiz und Hyperimie zuriickzufiihren.

In dem SchluBworte hebt Bier hervor, dafl die neuzeitliche
Proteinkorpertherapie, die er in dem theoretischen Aufbau in vielen
Punkten angreifen muBte, doch praktisch einen groBen Vorteil
gebracht hat, indem sie chemisch rein darstellbare und gleichmiBig
dosierbare Stoffe mit weniger unangenehmen Nebenwirkungen
eingefiihrt hat. Fiir alleemeine Anwendung seien sie ausgezeichnet
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brauchbar, die Hauptaufgabe bestehe nun darin, fiir die An-
wendung bei den einzelnen Krankheiten die richtigen Dosierungen
und die richtigen Indikationen herauszufinden. Sie sind sicher
nicht alle gleichwertig; es wird aber die unbequemere Blutein-
spritzung doch noch ihre Stelle behaupten.

In einem ,Schwellenreiz - Therapie betitelten Aufsatz der
Miineln. med. Wochenschr., 1921, Nr. 18, filhit A. Zimm e r die
Grundsitze Biers noch einmal an und geht dann zur praktischen
Durchfithrung derselben iiber. In gleicher Weise wie Bier macht
er der Proteinkorpertherapie den Vorwwrf, daB sie sich ohne
Fihlungnahme mit der Bierschen Lehre der Hyperiimie ent-
wickelt hat. Sie ist an der fundamentalen Bedeutung der Hyper-
iimie, Entziindung und Fieber, als den gewaltigsten Heilmitteln des
Korpers, vorbeigegangen. Wo sie von Entzindung und Fieber
sprach, fafite sie dieselben in den einzelnen Symptomen, ohne in
ihnen die grofen Zusammenhinge unendlich vieler physiologischer
Vorgédnge zu erblicken, die das untrennbare Bild der drei Zustinde
darstellen. Es liegt aber in der Wirkung der parenteralen Protein-
kérpertherapie, wenn man sie als unspezifische Leistungssteigerung
auffaBt, schon, wenn auch unausgesprochen, die beherrschende
Bedeutung der Hyperimie eingeschlossen; denn erhohte Leistung
geht, wie Zim m e r hervorhebt, mit Hyperimie in dem betreffen-
den Zellkomplex Hand in Hand. Bier war sicher der Erste, der
Proteinkdrpertherapie iibte, dabei aber einsah, daf in der Protein-
korpertherapie nur ein kleiner Bruchteil derjenigen MaBnahmen
eingeschlossen sein wird, die durch Steigerung von Entziindung
und Fieber Heilwirkungen erzielen wollen. Zimmer weist hier
auf seine im Juli 1920 (Therapie der Gegenwart, 1920, Nr. 8)
publizierten giinstigen Erfolge mit Kaseosan bei subkutaner
(Riickenhaut) und intramuskuldrer Verabreichung, die nach ihm
groBe Vorziige gegeniiber der intravensen Verabreichung bietet,
bei subakuten und chronischen Arthritiden und Neuritiden hin.
Aus dieser Verdffentlichung seien nur einige Stellen, die sich auf
lokale Verwendung der Kaseosanlosung an den erkrankten Ge-
lenken beziehen, erwidhnt. So hebt er (pag. 278) hervor, daB man
durch Injektionen mittlerer Dosen in und um die erkrankten Ge-
lenke sehr starke Herdreaktionen, unter Umgehung der gleich-
starken Allgemeinreaktion, hervorrufen kann. Ebenso erwihnt er
auf Seite 279, daB neue Versuche mit Injektionen in die Gelenke bei
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dem sonst refraktiren primiren chronischen Gelenksrheumatismus
mit festen Kontrakturen, Erfolge versprechen. Seine fortgesetzten
mtersuchungen haben ihm ergeben, daBl sich die empirisch ge-
fundenen Tatsachen zwanglos den Bierschen Gedankengingen
unterordnen und in ihnen ihre Erklirung finden. Die Folgen der
Injektionen zeigen sich in mehr oder weniger deutlich entziind-
lichen Herdreaktionen und fieberhaften Allgemeinreaktionen. Dabei
weisen die Proteinkorperinjektionen (Kaseosan und Mileh) keinen
grundlegenden Unterschied zu den Injektionen von Sanarthrit,
Kollargol und Jodkollargol entgegen den Angaben von D en-
ecke (Th. d. Gegenw., 1920), der bei Milch, Kaseosan und
Gonargin Herdreaktionen konstant fehlen sah, auf. Das eigentiim-
liche Verhalten dieser Krankheitsprozesse zu der Dosierung des
Reizmittels ist begriindet in dem Grundgedanken des Arndt-
R chulzschen biologischen Grundgesetzes. Er fiihrt im weiteren
eine Reihe von Punkten aus.

In erster Linie liBt sich erweisen, daB den Proteinkorpern
keine spezifischen Eigenschaften zukommen fiir die beobachteten
Wirkungen, und daB sie auch auf andere Weise erzielt werden
konnen. Schon der oben angegebene Vergleich zwischen den Pro-
teinkorpern und den anderen MaBnahmen, und endlich mit rein
physikalisechen MaBnahmen li8t diese Frage in obigem Sinne beant-
worten. Zimm e r weist hier unter anderem auch auf die Ameisen-
sfiureeinspritzungen nach Krull, deren vorziigliche Wirkungen
er in einer grofen Anzahl von Fillen feststellen konnte, sowie
auf die von Munk (Deutsche med. Wochenschr., 1921, Nr. 3)
erhaltenen Resultate mit Kaseosan, Sanarthrit, Nukleinsiure,
Nukleohexyl und Argoflavin, hin. Z i m m e r selber hat die Protein-
kérper durch Terpentin, kolloidale Kohle und Yatren ersetzt und
damit grundsiitzlich die gleichen Reaktionen und Heilwirkungen
erzielt bei quantitativen Unterschieden. Am wenigsten wirksam
ist die kolloidale Kohle. Die Reizwirkung des Terpentins, das
Zimmer in Form von Terpichin anwandte, ist in vielen, ins-
besondere den chronischen Fillen, selbst bei kleinen Dosen
t0:1 em®), zu stark. Am beweisendsten sind nach seinen Aus-
fithrungen die Versuche mit Yatren, das in seiner praktischen Ver-
wertbarkeit und Einwirkung dem Kasein am n#chsten kommut,
beziehungsweise es in gewissen Fillen tibertrifft. Von den Eigen-
schaften des Yatren sind die Wasserloslichkeit, seine Ungiftigkeit
und Unzersetzlichkeit im menschlichen Koérper die wichtigsten, es
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erscheint auch, wie immer es gegeben wird. in kurzer Zeit im
Harn, dabei sind die Yatreninjektionen nur im entziindeten
Gewebe von Schmerzempfindungen begleitet. Dieselben fiihren
auch zu deutlichen Herdreaktionen in den erkrankten Gelenken.
Die Allgemeinerscheinungen, Ubelkeit, Erbrechen, Temperatur-
steigerungen sind wesentlich geringer. Zim mer ist daher daran-
gegangen, die desinfizierende Wirkung des Yatrens mit der des
Kaseins zu vereinigen und hat ein Yatrenkasein (Westlaboratorium
Hamburg, Billbrook) in die Therapie eingefiihrt. Hervorzuheben
ist hier, daB anch orale Gaben von Yatren ebenso wie Methylen-
blau Herd- und Allgemeinreaktionen auslosen.

Im weiteren filhrt Zimmer an, daf auBer der absoluten
Quantitit auch die Konzentration des Mittels von hochster Wich-
tigkeit ist. Die Wirkung von 0-1 em® 5°iger Kaseinlosung ist
schwiicher als die von 1em?® einer */,°/jigen Kaseinlosung. Ver-
diinntere Losungen von 1—2°, machen im Verhiiltnis zu der
5°/sigen Losung in vielen Fillen ganz erheblich groBere Allgemein-
erscheinungen. Die Patienten klagen iiber Herzklopfen, Schweifi-
ausbruch, die bei stirkeren Konzentrationen wegfallen. Auch die
Herdreaktion ist bei diinnen Losungen oft stirker als bhei der
3°,igen Losung. In abgeschwiichter Form findet man das auch bei
Yatrenkonzentrationen. Eine Verminderung der Wirkung tritt hier
erst bei Losungen unter 1¢/, ein. Die 5%,ige Yatrenlosung erzeugt
bei Gelenkserkrankungen geringere Herdreaktionen als die gleiche
Menge von 5% iger Kaseinldsung.

Des weiteren fithrt A. Zimmer aus, dal} die wichtigste
Frage die Dosierung des Reizes darstellt. Die folgende Uberlegung
scheint ihm zur Beantwortung dieser Frage notwendig. Auf jeden
Reiz mull eine Reaktion folgen. Wo nichts reagiert, kann nichts
eereizt werden. Dic Reaktion izt die Antwort des Gewebes auf
einen Reiz, indem sich die diesem Gewebe eigentiimlichen Funk-
tionen in ihrer Intensitit verindern und damit die Reaktionen in
Form einer Leistungssteigerung sich ausprigen. Die Anregung der
Leistungssteigerung der Zellen ist nicht nnbegrenzt. Das Optimum
der Leistungsfihigkeit der Zelle mufl erreicht werden und damit
die Schwelle erreicht werden, bis zu der der Reiz noch eine
dauernde Leistungssteigerung hervorbringt. Bei Reizungen, die
iiber diesen Schwellenreiz hinausgehen, nimmt die Leistung der
Zelle allméiblich wieder ab, es tritt Leistungsverminderung und
schlieBlich e