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Vorwort. 

Das yorliegende Buch verdankt seine Entstehung systemati­

schen Vorlesung'en, die ich im Jahre 1922 uber dieses Thema hielt. 

Die bei der Osmotherapie gewonnenen, Erfahrungen (niedergelegt 

in meinem Buche: "Grundlagen der Osmotherapie", 1922, Verlag 

von Josef Safar, Wien und Leipzig), da13 nervose Reaktioni!­

vorgange sowie physikalische Eigenschaften der verwendeten 

Korper vor aHem imstande sind, eine Reihe von Wirkullgen im 

Org'allismus zu bedingen, haben mich verleitet, diesem Prinzipe 

auch bei der Proteinkorpertherapie nachzuspuren. DaB dem Prinzip 

einige Geltung zukommt, und da13 es auch von Bedeutung fUr den 

Wirkung'smechanismus der Proteinkorpertherapie ist, glaube ich 

beweisell zu konnen. DaB damit aber aHe Erscheinungen erklart 

werden, ist natfirlich nicht anzunehmen, ebensogut, wie es ja klar 

ist, daB wir nach dem gegenwartigen Stande unserer Kellntllisse 

die Frage nach dem ganzen Wirkungsmechanismus noeh nicht ein­

mal uberblicken konnen. 

Fur die Unterstfitzung meiner Bestrebungen bin ich Herrn 

Hofrat Professor Dr. E. F r e u n d, der meine chemischen Unter­

suchungen forderte, zu groBem Danke verpflichtet. Meinem 

Freunde und l\Iitarbeiter Primarius Dr. Rob e r t L a t z e I bin ich 

fUr viele Unterstfitzung und Forderung verbunden. Meinem 

Assistenten Dr. F r i e d ric h E c k h art, der den groBten Teil 

der Arbeit am Krankenbette vollzog und der in nimmermuder 

Weise alle Anstrengungen der DurchfUhrung meiner Vorschlage 

auf sich nahm, muB icll ganz besonders danken. 

Mein Vorgehen, den Autor zuerst selbst zum Wort kommen zu 

lassen, und erst spater meine kritischen Bemerkungen anzu­

schlie13en, halte ieh fUr zweckmaBiger, als die Darstellung immer 



wieder durch Zitation zu unterbrechen. Ich glaube, daB auf diese 

Weise die Entwicklung der ganzen Lehre sowie die Leistung des 

einzelnen Autors mehr in den Vordergrund tritt. DaB sehr oft auch 

die eigenen Ausdrticke, zum Teil auch Wendungen des Autors bei­

behalten werden, sclden mir im Interesse der Klarheit zweck­

maBiger. Manchmal habe ich versucht, wenn ich die Dberzeugung 

hatte, etwas besser darstellen zu konnen, den Satz zu andern. 

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. 

"N eue therapeutisehe Wege" lautet der Titel dieser Vor­
lesungen. leh hoffe, in denselben zeigen zu konnen, daB es neben 
der begangenen und gewohnten LandstraBe der innerlichen und 
der gelegentliehen subkutanen Einverleibung der uns gelaufigen 
Medikamente der tagliehen arztliehen Praxis noeh unter gewissen 
Umstanden besehreitbare, aueh zu dem Ziele einer heilenden 
Wirkung fUhrende Nebenwege gibt. Diese neuen therapeutischen 
Wege stellen Ma6nahmen dar, die in der parenteralen Einfuhr von 
8ubstanzen bestehen, die fUr gewohnlich nieht eigentlieh· dem 
Arzneisehatze zugezahlt werden. Es ist vor aHem die Ein­
verleibungsform, weniger die Natur der einverleibten Substanz, das 
fUr dieses Vorgehen eharakteristisehe und fUr die Wirksamkeit 
notwendige Moment, da nur unter diesen beiden Bedingungen 
diese Substanzen zu Medikamenten werden. Damit seheint eine 
Seheidung dieses Wirkungsmeehanismus von dem bei der ge­
wohnten Therapie, bei der nur die Natur der Substanzen, ihre 
ehemisehe Struktur die Wirkung bedingt, bis zu einem gewissen 
Grade bereehtigt. N oeh tiber das hinaus erseheint eine Heraus­
hebung dieser Bestrebungen aus dem Rahmen des gewohnliehen 
therapeutisehen Handelns bel'eehtigt dul'eh die Tatsache, daB wir 
mit diesen neuen therapeutisehen MaBnahmen gelegentlieh thera­
peutisehe Resultate erzielen konnen, welehe wir mit den frtiheren 
nieht oder doeh nieht in der kurzen Zeit erreiehen konnten. Zum 
Teil aus der Not des Praktikers entsprungen, zum Teile den Fort­
sehritten der lmmunitatswissensehaft, der Biologie und der physi­
kalisehen Chemie ihren Ursprung verdankend, sind diese MaB­
nahmen in den letzten 10 Jahren zu einer haufigeren Anwendung 
gekommen, so daB aueh zeitlieh die Benennung "neue thera­
pelitisehe Wege" bel'echtigt erseheint. Die Tatsache, daB wir 
gegenwartig dem Meehanismus diesel' Wirkung noeh viel kenntnis­
loser als bei den gewohnten therapeutischen Handlungen gegen­
tiberstehen, konnte aueh mit zu einer Heraushebung der ersteren 
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verleiten, doeh ist zu hoffen, daB diese gegenwartige seheinbare 
Berechtigung, dieses Moment als Seheidungsursaehe gelten Zll 

lassen, mit den Fortsehritten uuseres Wissens von diesen Mal3-
nahmen, die wir im Laufe der Zeit machen werden, jedwede Be­
griindung verlieren wird. 

Diese neuen therapeutischen Wege sind die therapeutischen 
MaBuahmen der Osmotherapie und der Proteinkorper-, beziehungs­
weise Kolloidtherapie. Die erstere - Osmotherapie - verwendet. 
wie ieh in den "Grundlagen der Osmotherapie", Wien 1922, Saf:ii', 
ausfUhrte, kiinstlieh herbeigefiihrte osmotische Schwankungen und 
die im Korper dadurch ausgelOsten regulatorischen Vorgange 
durch parenteral verabreiehte heterosmotisehe Losungen. urn 
dadurch Heileffekte hervorzurufen. Bisher sind vorwiegend hyper­
tonische Losungen verwendet worden, doch bestehen gewisse Hin­
weise aueh auf eine Verwendungsmc)gliehkeit hypotoniseher 

Losungen. Untel' del' zweiten neuen - del' Proteinkol'per­
therapie - verstehen wir nach R u dol f S c h mid t jede Therapie. 
welche auf der unspezifischen Wirkung parenteral einverleibten 
EiweiBes oder eiweiBartiger Stoffe beruht. 

Die fUr be ide Therapien charakteristische parenterale Ein­
fuhr der Substanzen, die als Medikamente fungieren sollen, wird 
an der Eintrittsstelle und eventuell auch im ganzen Korper zu­
naehst eine Veranderung einer der wichtigsten Konstanten des 
Korpers und des Elutes, des osmotisehen Druekes, zur l"olge 
haben. Je nach der subkutanen, intramuskularen oder endo­
venosen Einfuhr derselben wird die 1ntensitat des Vorganges und 
sein zeitlicher Ablauf Sehwankungen zeigen. Es wird also eine 
primare physikalisch-chemische Wirkung hier eine gewisse Be­
deutung erlangen, die gegeniiber der ehemischen Affinitat der 
Substanzen, die ihre spatere rein chemiseh bedingte Wirkung her­
vorruft, mehr oder minder hervortreten wird. Wir wollen zunaehst 
auf die Bedeutung des Faktors der parenteralen Einfuhr der 
Substanzen eingehen. 

Die Bedeutung der verschiedenartigen Einfuhr von stark 
giftig wirkenden Substanzen wird von K 0 b e :r: t ("Lehrb. der 1n­
toxikationen", 2. Aufl. 1902, 218-225) gering eingeschatzt. Nach 
ihm ist die Wirkung von Giften VOID subkutanen Gewebe und 
vom Elut der Art nach identisch und unterscheidet sich nur wenig 
dureh die 1ntensitat. Nul' bei einer Verabreichung in die dem 
Herzen nahegelegenen Venen treten UnregelmaBigkeiten und 
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Storungen des, Versuches auf, da das Gift konzentriert ins. Herz 
kommt,was K 0 b e r t durch eine Einverleibung in entfernte Venen 
umgehen will. Es besteht also in diesem FaIle, wo die Affinitat zu 
bestimmten Geweben die Wirkung fast allein bedingt, 8ine starke 
Unabhangigkeit der Art der Wirkung von del' Verabreichungs­
weise. In anderen Ausfiilmingen, so vonP 0 pie I sky (ZtbI. f. 
Phys. 1910, Nr. 24), werden aber durch die verschiedene Einfuhr 
doch gewisse Differenzen in den Symptomen hei der Wirknng 
dieser Substanzen hervorgerufen, was ihn zur Annahme einer 
e'igenen Substanz, des Vasodilatin, fiihrt und dem er die Schuld 
an gewissen DifferEmzen del' giftigen Wirkung zuweist. 

Ftir die uns hier vor allem interessierenden Substanzen der 
Salze ist die Art der Verabreichung nicht gleichgtiltig. So kommt 
beztiglich der Salzwirkungen, gewisser MetaIl- und gewisser Alka­
loidverbindungen, wie Chinin, Web e r in den Ergeb. d. Phys. 1904 
("Dber die Beeinflussung des Stoffwechsels durch einige pharmako­
logische Substanzen") zu dem Schlusse, daB neben der Dosierung 
die Applikationsart von groBter Bedeutung ist. In den Magen ein­
gefiihrt, wirken nach ihm die Substanzen auf die Resorption der 
N ahrungsmittel mehr oder weniger storend ein und erzeugen eine 
ungleichmaBige Wirkung. Viele Verbindungen werden erst nach 
Zerstorung eines Teiles der Sehleimhaut von den Epithelien resor­
biert. Die subkutane Wirkung ist ersehwert, weil man die Resorp­
tionsgeschwindigkeit nieht beherrseht und damit unkontrollierbare 
Mengen zur Wirkung gelangen. "Die intravenose Applikation zeitigt 
eine zu vortibergehende Wirkung, als daB si.e stets sic her nach,­
zuweisen ware." Es wtirde also ausdiesen Ausfiihrungen sieh ,er­
geben, daB die intravenose Verabreiehung solcher Substanzen zu 
fltichtigen Wirkungen fiihrt, die uns den ganzen Komplex der 
~~olgezustande im Korper nieht in gentigender Weise tiberblicken 
lassen. 

Es wird sieh, wenn wir daran gehen, den EinfluB der intraveno­
sen Einfuhr auf die Wirkung im Organismus iiberhaupt zu Ullter­
suehen, empfehlen, zunaehst die Ausscheidungsvorgange bei einer 
Reihe von Substanzen bei innerlicher, subkutaner und intraveno­
ser Verabreichung miteinander zu vergleiehen, weil wir mit ge­
wissen spater noeh zu bespreehenden Ausnahmen uns vorstellen 
konnen, daB die Wirkung einer Substanz vorwiegend oder doch 
in hohem Grade von der Ausscheidungsfahigkeit des Organismus 
beherrscht wird. Wenn es sich ergeben wird, daB die Ausschei-



8 

dllngsvorgange bei den einzeillen Verabreichungsweisen we sent­
lich verschieden sind, so waren damit gewisse Grundlagen ge­
schaffen, die eine veranderte Wirkung im Korper wahrscheinlich 
erscheinen lassen werden. 

Men del hat schon im Jahre 1908 in der "Therapie der Gegen­
wart", p. 297, sich gegen die aprioristische Voraussetzung, daB das 
schnellere und plOtzliche Eindringen eines Medikanientes in die 
Blutbahn auch eine entsprechend schnellere Ausscheidung des­
selben im Gefolge hat, gewendet. Da bisher keine wissenschaft­
lichen Untersuchungen daruber angestellt wurden, wie sich die 
endovenos applizierten Medikamente im menschlichen Organismus 
verhaIten, insbesondere, ob sich bei dieser Art der Anwendung die 
Aussc~eidung anders gestaltet, als wenn sie yom Verdauungskanal 
oder yom Unterhautgewebe eingefUhrt werden, hatte er versucht, 
diese Lucke fUr zwei Stoffe auszufUllen. Diese beiden Stoffe, die 
durch die Eigenschaft, im Korper nicht oder doch nur in auBerst 
g'eringem MaBe zerstort zu werden, sich auszeichnen, konnen, da 
sie yom Darmkanal schnell und bis zur Vollkommenheit resorbiert 
werden und da ihre Ausscheidung zum groBten Teil durch die 
Niere in leicht nachweisbarer Weise erfolgt, in ihrem Verhalten 
der Niere gegenuber bei verschiedener Einfuhr untersucht werden. 
Es wird sich bezuglich der Ruckwirkung dieses Momentes der Aus­
scheidung auf den Korper daraus einiges erschlieBen lassen. Nach 
den Untersuchungen Men del s steht fUr Salizylsaure allerdings 
in einer bestimmten Form, und zwar in einer 200/ 0 igen Losung yom 
Natr. sal. - dem Attritin, das von ihm als intravenoses Salizyl­
praparat vielfach verwendet wurde - fest, daB die groBe indivi­
duelle Schwankungen zeigende Ausscheidung bei den gleichen 
Personen bei intravenoser und stomachaler Verabreichung gepruft, 
ergibt, daB nach interner Verabreichung die starkste Ausscheidung 
bereits in den ersten 2 Stunden erfolgt, wahrend das intravenos 
injizierte Medikament erst nach 5-12 Stunden die starkste Aus­
scheidung zur Foige hat. Es verlaBt also das intravenos injizierte 
Medikament - Natrium salicylicum in 20%iger Losung - den 
Organismus langsamer als das intern verabreichte. 

Auch fUr ein weiteres Medikament, fUr das Natrium jodatum 
in 20%iger Losung, wurde die gleiche Probe auf die Ausscheidung 
gemacht und auch da zeigte sich, daB nach Men del in keinem 
untersuchten FaIle die Ausscheidung der endovenos injizierten 
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20%igen JodnatriumlOsung kiirzer andauerte als bei einer gleichen 
per os verabreichten Jodnatriumdosis. 

Es tritt uns also nach Men del fUr beide dieser Medikamen te 
die Erscheinung- entgegen, daB die intravenose Therapie mit ihrem 
raschen Eindringen eine maximale Wirkung, daneben aber noch 
infolge einer Erschwerung del' Ausscheidung eine VerHtngerung 
der Wirkung hervomtft.M en de I verwendet nun diese Er­
scheinung dazu, urn daraus gewisse Gefahren der intravenosen 
Verabreichung ffir aIle Medikamente zu erklaren, indem namlich 
die verlangsamte Ausscheidung nach endovenoser Einverleibung 
eine kumulative Wirkung begunstigen soIl. Die Verallgemeine­
rung diesel' SchluBfolgerungen ist sicher nicht richtig. Fur Chinin 
gilt dieses Verhalten sicher nicht, denn wir finden nach den Unter­
suchungen von H art man n und Z i I a (Arch. f. expo Path. u. 
Ph., 1918, Bd. 83, pag. 121) aus dem Pharmakologischen Institut 
von Han s H 0 r s t M eye r, Wien, daB endovenos verabreichtes 
Chinin nach 8 Stunden aus dem Blute verschwindet, wahrend nach 
innerer Verabreichung noch nach 24 Stunden ein Chininspiegel im 
Blute nachweis bar ist. 

Es ist vor aHem bezuglich der die Grundlage der Abstrak­
tionenbildenden Ausscheidung des Natrium sal. nach Einfuhr 
per os hervorzuheben, daB die Prufung der Ausscheidung des­
selben bei anderen Autoren, so bei E h r man n (Munch. med. 
Wochenschr. 1907, Nr. 52) mit groBeren Dosen (5 g) wesentlich 
geringere Schwankungen und bei Pic z 0 weI' (The rap. Monatsh. 
1910) fast keine Schwankungen del' Ausscheidung ergab. Man 
muB daher annehmen, daB die starken Schwankungen, wie sie 
~f end e I findet - bis 3fach verlangerte Ausscheidungszeit -, 
hauptsachlich mit den kleinen verabreichten Dosen (0-36 Natr. 
salicylicum) zusammenhangen. Das von E h r man n hervor­
gehobene eigenartige Verhalten der Salizylsaureausscheidung bei 
alkalis chern Urin, in welchem FaIle es sowohl beim Menschen als 
auch beim Hunde bei subkutaner und oraleI' Einfuhr in del' 
Halfte del' Zeit ausgeschieden wird, spricht fUr eigenartige 
Ausscheidungsverhaltnisse, die vielleicht ahnlich wie die ver­
mehrte. Azetessigsaureausfuhr nach Alkalizufuhr, wie sie M a­
gnu s - Lew i beschreibt, mit dem Momente del' Saurewirkung 
der Salizylsaure auch irgendwie zusammenh1ingen. 

Da wir wei tel'S in der Arbeit von Bon d y und J a k 0 b Y 
(Hofmeisters Beitrg. Bd. 7) einen Befund verzeichnet finden, nach 



10 

dem. Salizylsaure. aus dem mit geringster Affinitat begabten 
Knochell zuerst verschwindet, erscheint damit auch flir die Salizyl­
saure die tiberwiegende Bedeutung der Affinitat des Gewebes flir 
die Adsorption und zugleich auch flir die Ausscheidung wahr­
scheinlich. Auch das von den beiden Autoren festgestellte eigen­
ttimliche Verhalten del' Salizylsaure gegentiber den Gelenken, wo 
nicht in anatomischen Veranderungen der Gelenke, sonde'rn in 
einer vermehrten Affinitat derselben bei Infektionszustanden mit 
Staphylokokken bei Kaninchen --'-- alsofunktionelle Momente -, 
flir die starkere Adsorption, flir Verteilung und Ausscheidung ge­
l'adeso wie bei den Heroizis maBgebend sind, werden einen anderen 
Mechanismufl flir die Salizylsaure als flir Alkaloide nicht wahr­
scheinlich erscheinen lassen. Es dtil'ften also . die Resultate 
1\1. end e I seher mit der Form der Verabreichung zusammen­
hangen, und zwar mit del' intl'aventisen Verabreichung von htiher­
perzentigen Ltisungen und der geringen Dosis des Salizyls. In 
diesem Sinne sprechen auch Versuche von Jan usc h k e und 
I nab a (Z. f. d. ges. expo Med. 1913, pag. 147) mit 10%igen Brom­
natriumltisungen bei Meerschweinchen. Diesen Autoren gelang es 
nicht, mit intl'aventiser Injektion fast ders.elben hypertonischen 
Bromnatl'iumltisung den bei subkutaner Injektion konstant narh 
langerer Inkubationszeit auftretenden Bromschlaf hervorzurufen. 
Erst wenn durch Nierenexstirpation die Ausscheidung verhindert 
wurde, trat. ein beschleunigter Bromschlaf auf. Auf intra peri­
toneale Einverleibung trat infolge rascher Resorption diesel' Zu­
stand rasch auf. Die rasche Resorption unter diesen Dmstandell ohn~ 
schnellere Ausscheidung war die Drsache dieser Bromwirkullg. 
Die Autoren heben hervor, daB sich Kaninchen aber anders ver­
halten, wie mil' scheint infolge des verandel'ten Vel'haltnisses 
zwischen Resorption und Ausscheidung bei der anderen Tierart. 
Wil' mtissen diese Versuche denn doch indem Sinne deuten, daJ3 
die Resorption, beziehungsweise del' Eintritt in das empfindliche 
Gewebe, das die Wirkung hauptsachlich bedingende Moment auch 
flir Salzltisungell dal'stellt, demgegentiber auch hier die AU8-
scheidung im Drin weitaus in den Hintergrund tritt. Die· schein­
bare Veranderung der Wirkung bei intraventiser Zufuhr wil'd eher 
mit einel' vel'anderten Verteilung unter den Bedingungen del' 
Nierenexstirpation als in der Sttirung der Nierensekretion seIber 
gesehen werden ktinnen. Wir werden dementspl'echend alsoiauch 
in den Versuchen Men del s keinen Anhaltspunkt flir eine ver-
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schiedene FOFm der Verteilung und Ausscheidung bei salzartigen 
und . narkotischen Substanzen sehen konnen.· Obendrein geht aus 
Versuchen von Han z 1 i k (Journ. of Pharmakol. 1921) eine 
weitgehende ZerstOrung, Verbrennung von Salizylsanre, im Ge­
webe hervor. 

Wenn wir· aber von diesen Untersuchungen ganz absehen, 
darauf ausgehen, die Verhaltnisse zwischen dem Gehalte im Blut 
und del' Ausscheidung im Urin klarzustellen, so ergibt sich, da6 
bei Einfuhr hypertonischer Losungen von salzartigen Substanzen 
die Ausscheidung im Urin nicht bl06 von dem Gehalte im Blute, 
sondern auch von dem Gehalte del' Gewebe an der Substanz ab­
hangt. 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 dnrch die Nieren auf. Es kann also in 
diesen Fallen die Nierenausscheidung keinen direkten Ma6stab 
fur den Gehalt des Blutes an der Substanz geben, dafur sprechen 
insbesondere die Glykosnrien bei normalem Blutzuckergehalt. 
Damit ist aber auch erkIarlich, da6 wir zwischen der Ausscheidung 
im Urin und del' Wirkung im Kol'per bis zu einem gewissen Grade 
keine sichel'e gesetzma6ige Proportionalitat fUr unsere Substanzen 
annehmen kOnnen. 1m FaIle del' unveranderten Ausscheidung del' 
Substanzen kann eine vermiRderte Ausscheidung el'stens nicht 
einen Hinweis auf eine starkere Wirksamkeit bilden. Es kann auch 
zweitens eine starke Ausscheidung auftreten bei niedrigem Blut­
gehalte, wo also fUr eine Annahme einer vermehrten Wirkung keine 
Gl'undlage vorliegen wird. Bei Retentionen von salzartigen 
Korpern braucht ja dieseIbe; wenn sie im nicht differ.:mzierten 
Gewebe zustandekommt, keine Wirkungen und Symptome auszu­
IOsen. Fur das Eindringen ins differenzierte Gewebe spielt aber die 
Affinitat und die Aufnahme, die sich an der AU8scheidung nieht 
deutlich genug manifestieren mu6, die Hauptrolle. 

Die klinischen Erfahrungen uber Giftwirkung und thera­
peutische Wirkung sowohl von Heroizis als auch von salzartigen 
Substanzen zeigen uns nun, da6 es nicht so sehr auf einen gewissen 
konstantell Wert im Blute ankommt, als da6 vielmehr ein plOtz­
liches Ansteigen des Blutwertes flir beide Arten von Wirkung'ell 
- Gift- und Heilwirkung - von Bedeutung ist. Diese Erfahrung, 
die einer intermittierenden therapeutischtm Verwendung yon 
Chinin und Salizyl schon seit langer Zeit das Wort redet, la6t es 
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:lls annehmbar erseheinen, dal3 nieht so sehr del' Gehalt del' Ge­
webe an Substallz, als die Aufnahme einer gewissen Menge 'wirk­
sameI' Su:bstanz, insbesondere im rasehen Tempo, das die Wirkung 
bedingende Moment darstellt. Es durfte daher im allgemeinen fur 
die therapeutisehen Wirkungen nieht so sehr die Ausseheidung 
als die Resorption, das rasehe Anwaehsen des BIutspiegels von 
Bedeutung sein. Ieh moehte hier insbesondere auf die sehWel'ell 
Kokainsymptome, wenn neben anderen Faktoren die Resorption 
dureh hypertonisehe Losungen beschleunigt wurde, hinweisen. 

Wir werden daher aueh fur die von Men del als Ursaehe des 
plOtzliehen Herztodes bei intravenoser Strophantininjektion ange­
schuldigte ersehwerte Ausseheidung bei intravenoser Injektion 
nieht diese und die kumulative Wirkung infolge verminderter 
Ausseheidung, sondern das Vel'sagen eines aufgepeitsehten 
Herzens bei mangelnder Kontl'aktionskraft zu grol3en Anstren­
gungen, hohem BIutdruek gegenuber, verantwortlieh maehen. 

Bei del' Einverleibung von SalzlOsungen auf endovenosem 
Wege kommen fur die Wirkung zwei Momente in Betraeht: 1. die 
Veranderung, die im BIute und im Organismus dureh die Storllng 
del' osmotischen Verhaltnisse hervorgerufen wird, die Abstromung 
von Gewebsflussigkeit ins Blut mit dem vedinderten Gehalte des 
BIutes an Fermenten einerseits und die Xnderung im Wasser­
gehalte der Gewebe andererseits, und 2. das als Ausgleiehsvorgang 
auftretende Abstromen des hypertonisehen Agens ins Gewebe in 
Vel'bindung mit gewissen Salzen und einer gewissen Eiweif3menge 
des BIutes. Die Bedeutung dieser Momente solI spater erortert 
werden. Bei Einfuhr von Eiweil3korpem endovenos ins Blut t:ind 
die Vorgange derzeit noeh nieht so weit klar; BIutveranderungen 
einerseits und Verandel'ungen in gewissen Organen dureh die Aus­
scheidung von Eiweil3 in dieselben andererseits sind wahrschein­
lieh. Ebenso konnen auch kolloide Korper osmotisch bedingte 
Wirkungen zunaehst im BIute und daneben aueh bestimmte Organ­
symptome durch Wasserentziehung hervorrufen. Hervorhebens­
wert erseheint abel' hier, daf3 die blof3e Einverleibung gewisser 
Substanzen endovenos noeh lange keine vel'mehrte Wirkung del'­
selben im Korpel' zur Folge hat. Es handelt sieh hier aueh darum, 
da13 die Form, beziehungsweise die Losung, in der die Substanz 
eingefuhrt wird, die Aufnahme in bestimQlte Organe begiinstigt. 
Nul' dann ist eine Wirkung zu erWal'tell. Das gilt insbesondere von 
del' Einfuhr von Kampfer in oliger Losung (5 ems direkt in die 
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Vene). Die Injektion ist in diesen Dosen allerdings unschadlich, 
aber auch klinisch ohne Effekt. Insolange das Fett als solches 'im 
Korper sich findet, wird entsprechend den gunstigen Losungs­
verhaltnissen des Kampfers in den Oltropfen det Kampfer das 01 
nicht verlassen. Erst in dem MaBe als das Fett verseift wird, wird 
ein Austreten des Kampfers aus seiner oligell Losung in die 
BIutflussigkeit selbst und ins Gewebe und damit einB Wirkung ge­
geben sein. Die Wirkung vom Unterhautzellgewebe wird der vom 
BIute 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
gunstigen wird. 

AnschlieBend daran haben wir die parenterale Einfuhrins 
Gewebe zu besprechen. Die Einfuhr von hypertonischen Losungen 
(KochsalzlOsung 5% ig oder 10%ig und andere Losungen in ent­
sprechender Konzentration) bewirkt eine schmerzhafte Reizwirkung 
im Gewebe. Sie erzeugt im Gewebe einelokale Steigerung der Re­
sorptionsgeschwindigkeit einer physiologischen Kochsalzlosung, die 
insbesondere an den Extremitaten deutlicher hervortritt (statt 
70 Minuten 20 Minuten Resorptionszeit). Dieselbe halt zirka 
20 Stunden an; noch 10 cm von der Injektionsstelle finden wir 
gleichartige Veranderungen. Am ubrigen Korper. sind deutliche 
Resorptionsbeschleunigungen nicht oder nur bei groBen Dosen in 
geringem MaBe nachzuweisen. 

Bei Einfuhr von EiweiBkorpern ins subkutane Gewebe findet 
sich nach einmaliger Illjektion von 2 em3 Pferdeserum auch hier 
eine starke Steigerung del' Resorptionsgeschwindigkeit von physio­
logischer KochsalzlOsung in diesel' Gegend, 'die sich auch fiber 
zirka 10 cm von del' Injektionsstelle erstreckt. Von del' Injektion 
hypertonischer Losungen unterscheidet sich diese Wirkung durch 
ihre langere Dauer. Hinterher stellt sich dann eine allgemeine 
Steigerung der Resorptionsgeschwindigkeit ein. 

Sowohl bei hypertonischen Losungen als auch bei Eiwei6-
losungen kommt es auf die Menge der injizierten Substanz an, bei 
gro6eren 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 Lasungen dadurch, da6 die 
Eiwei610sung zur Entwicklung einer tr b ere m p fin dli ch­
k e i t im Gewebe Anla6 gibt, die insbesondere bei wiederholter 
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Injektion der EiweiBlOsung an derselben Stelle gewohnlieh naeh 
der dritten Injektion in Form einer lokalen entzlindliehen Reaktion, 
aueh eines lokalen Exanthems, hervortritt. Es gilt also eben so wie 
fill' den l(orper, wo eine allgemeine Dberempfindliehkeit eintritt, 
aueh filr das Gewebe selbst, daB EiweiBlosung'en im Gewebe die 
Bildung einer lokalen Dberempfindliehkeit und gewisser Reaktiom;­
produkte zur Folge haben. Beobaehtungen von He e h t und 
G l' 0 e r (Wiener kl. Wochensehrift, 1922) sprechen daflir, daB 
auch bei Alkaloiden eigentiimliehe lokale Dberempfindlichkeits­
zustande auftreten. 

Bezliglich der Veranderungen im BIute, die sieh naeh Injek­
tionen ins Gewebe einstellen, ist zu bemerken, daB bei hyper­
tonisehen Losungen auch naeh der Einfuhr ins Gewebe gewisse 
Veranderungen im BIute zu erwarten sind, wenigstens sprechen 
die Resultate del' BIutuntersuchungen dafilr. Bei EiweiBlOsungen, 
ins Gewebe verabfolgt, sind Veranderungen bestimmter Natur 
im BIute, die spateI' besprochen werden sollen, sehr Mufig vor­
handen. 

Es kommen nun die weiteren Folgen im Korper bei par­
enteraler Einfuhr, intravenoser und subkutaner, sowohl hyper­
toniseher als aueh EiweiBlOsungen zur Bespreehung. Die Wirkungen 
auf nicht differenziertes Gewebe werden fast symptomenlos ver­
laufen. Gewisse Quelhmgserscheinungen des Hal1tbindegewebes 
werden Xnderungen der Reaktion del' Haut auslOsen. Flir das 
hochdifferenzierte Gewebe sind Wirkungen hauptsachlich nur im 
Sinne "der Beeinflussung des Wassergehaltes zu erwarten. Damit 
konnen aber auch Funktionen von Organen dureh SalzlOsungen 
und auch durch EiweiBlosungen beeinfluBt werden. Diese Wir­
kungen werden namentlieh bei intravenoser Einfuhr hervor­
treten, bei subkutaner Zufuhr sirid siezum Teil angedeutet, liber 
die Bedeutung- der intramusktilaren Einfuhr filr diese Substanzen 
kann vorderliand niehts Sicheres gesagt werden. Gewisse spatere 
und iartger dauernde Xnderungen der Organfunktibneri, Beein­
flussung von Sekretionsvorgangen sind auch bei EiweiBlOsungen er­
weislieh, vorwiegend im Sinne von Reizungszustanden, z. B. ver­
mehrte Milch- und Speiehelsekretiori. Daneben bewirkt aber eine 
EiweiBlosung eine deutliche Steigerung des Korperumsatzes und 
eine Hebung der Tatigkeit einer Reihe von Geweben. Flir diese 
Spaterscheinungen sind wohl aueh die von F r e u n d und Got t­
lie b gefundenen Substanzen mit verantwortlich zu machen. OIl 
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auch bei hypertonischen Losungen solche Substanzen eine Rolle 
spielen, steht vorlaufig nicht fest und solI Gegenstand spaterer 
Untersuchungen und Erwagungen sein. Damit dtirften gewisse 
Grundsatze der parenteralen Verabreichung von unseren thera­
peutisch wirksamen Substanzen bis zu dem Grade besprochen sein, 
daB sie die Grundlage spaterer Untersuchungen abgeben konnen 
und damit diirfte der Zweck der ersten als Einleitung zu bezeich­
nenden Vorlesung erreicht. sein. 



I. Teil. OsmotheraE~e. ~ 

Osmotischer Druck. 

Die folgenden Ausftihrung'en tiber den osmotischen Druck 
fuBen zum tiberwiegenden Teil auf den AusfUhrungen von 
v. Wen d t in Oppenheimers Handbuch, IV/1, Mineralstoff­
wechsel, p. 652, sowie auf den AusfUhrungen von F iIi p p 0 

Bot t a z z i in der "Physikalischen Chemie und Medizin", von 
K 0 ran y i und Ric h t e r, Leipzig, 1907, p. 420 u. f. Die 
AusfUhrungen erfolgen zum Teil wortlich, da ich es nicht fUr 
zweckmaBig halte, bloB andere Ausdrticke zu substituieren, wenn 
die Ausdrticke und Darstellung nicht besser gemacht werden 
konnen. 

Die osmotische Konzentration der Korperfiussigkeiten be­
ruht zum allergroBten Teil auf dem physikalischen Zustand und 
der relativen Menge einiger anorganischer Verbindungen. Diese 
osmotische Konzentration und damit die relative Menge dieser 
Verbindungen in den Korperfitissigkeiten scheint sehr konstant 
zu sein, ganz besonders gilt das von der Blutfitissigkeit. Es kommen 
zwar vortibergehende Schwankungen vor, dieselben werden jedoch 
bald ausgeglichen und damit eine fUr jede Tierart charakte­
ristische Konzentration konstant erhalten. Del' konstante osmo­
tische Druck entsteht als Resultat vieler osmotischer Pal'tial­
drucke, die zum allel'groBten Teil von Elektrolyten herstammen. 
Der Anteil der einzelnen Elektrolyten an der Gesamtkonzentration 
ist abel' ungleich. Etwa 600/ 0 der osmotischen Konzentration 
werden von Kochsalz bestritten, ein sehr grof3er Teil der tibrigen 
40% der Gesamtkonzentration ist Folge des Natriumkarbonat­
gehaltes. 1m Vergleich mit dem Anteile dieser Stoffe ist der Anteil 
der Verbindungen des Kalium, Magnesium, Kalzium mit Salz-, 
Phosphor-, Kohlen- und Schwefelsaure sehr gering. Von den 
Kationen ist also das Natrium in erster Linie hervorzuheben, 
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danaeh kommt Kalium und Kalzium; von den Anionen nimmt 
wieder das ehior-Ion die erste Stelle ein, dann folgen das Kohlen­
:;;itnre-Ion und das Phosphorsaure-Ion. 

Diese anorganisehen Bestandteile maehen die osmotisehe 
KOllzentration doeh nul' zum groBeren Teile, im Elute zu 75·2°/Q 

aus, der librige Rest des osmotisehen Druckes wird von nicht­
elektrolytischcll Korpel'll gebildet, liber deren Menge wir nul' im 
Blute vorderhand Zahlenwerte besitzen. Es sind zum groBten 
Teil Hal'llstoff und Zucker. Uber ilue Menge in den Gewebs­
tliissig'keiten finden sieh keille sieheren Angaben. 1m Ham betragt 
die Mcnge del' anorganisehen Korper, die den osmotischen Druck 
des Hames bedingen, nul' 57%; jedenfalls ist hier die Menge 
ller nicht eIektl'oIytisehen Korper groBer als im Elute. 

Die fiil' die nol'malen Organfunktionen optimale lonenkonzen­
tration kann aHem Anseheine naeh, wie Wen d t ausfiihrt, nicht 
dnreh eine fixe Zahl ausgedrlickt werden und wir haben es hier, 
wie er hervorhebt, wie in Betreff der meisten librigen physikalischen 
nud ehemischeu Bedinguugen flir normale Lebensfunktionen mit 
Grcnzwerten zu tun. Das gegenseitige Verhaltnis dieser Werte, 
wie auch ihre relative Stabilitat unter versehiedenen physio­
logischen Zustanden sind noeh keineswegs klargestellt. In diesem 
Zusammenhang liegt jedoeh das Hauptgewieht auf dem Umstana, 
daB wir nieht mit N ormalwerten, sondeI'll mit N ormalzonen zu 
1'echnen haben. Das Verhaltnis UtBt sich naeh v. Wen d t am 
besten dnrch eine Fignr ausdrlieken. 

"Die Grenzwerte werden dnrch die Linien + c und - c wieder­
gegeben. Die Strecke n bis n1 ist die Normalzone, die Kurve z n 
lind die Knrve Zl n1 die Reaktionszone, d. h. Veranderungen, die 
Werten zwischen n und n l entsprechen, erzwingen keine beson­
dere Reaktion seitens des Korpers, erst in del' Nahe del' Grenz­
zonen muB del' Organismus seinen Regelungsmechanismus in 
hohem Grade benlitzen. Ein Einflui3, del' eine Verschiebung in del' 
Richtung n n1 hervorbringt, wird, je naher del' Zustand des 
Angriffsaugenblickes dem Werte n1 liegt, urn so eher eine Reaktion 
von seiten des Organismus auslOsen und umgekehrt. Die Lage del' 
Grenzwerte kann individuell sehr verschieden sein, abel' auch die 
augenblickliche Abstimmung des Organismus. Dieses erklart, 
warum das eine Mal eine deutliche Reaktion erfolgt, das andere Mal 
eine kaum merkbare. In den meisten Fallen ist abel' sowohl die 
Lage del' Reaktionszonen wie auch die augenblickliche Abstim-

Stejskal. Neue thel'apeutische Wege. 2 
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mung des Korpers unbekannt. Die Beurteilung des Resultates 
ist daher in manchen Fallen sehr schwierig." 

Als charakteristisch flir alIe Saugetiere ist die relative Kon­
stanz des osmotischen Druckes, die von Hob e r hervorgehobene 
Homoiosmie, eine Eigenschaft, die dem Korper als Ganzes be­
trachtet, nicht zukommt. Untersuchen wir namlich die einzelnen 
Organe, Gewebe und Safte, so finden wir, daB nur hinsichtlich 
des Blutes von einem hOheren Grade der Druckkonstanz die Rede 
sein kann. Bei der Tatigkeit der Gewebe beobachten wir im Gegen­
teil recht groBe Schwankungen des osmotischen Druckes, wie 
insbesondere aus den Druckverhaltnissen der Lymphe und aus 
Bot t a z z i s Untersuchungen des Blutes verschiedener GefaB­
gebiete hervorgeht. Weiters weicht der osmotische Druck mancher 
Sekrete und Exkrete von dem des Blutes abo Das Blut ist also 
offenbar die N ormalfliissigkeit, gegen welche die iibrigen Fliissig­
keiten, insofern es notig ist, sich abstimmen. Auch ist der Orga­
nismus vor aHem anderen fahig, am besten und am schnellsten 
Druckschwankungen des Blutes auszugleichen. 

In seinen, "Regulation des osmotischen Druckes im tierischen 
Organismus" betitelten Ausfiihrungen hebt F iIi P P 0 Bot t a z z i 
hervor, daB wir, wenn wir vom osmotischen Drucke im lebenden 
'Organismus sprechen, selbstverstandlich den osmotischen Druck 
seiner Fliissigkeiten meinen. Wenn wir von Konstanz desosmo­
tischen Druckes sprechen, so muB man unter diesem Ausdrucke 
nicht eine Unveranderlichkeit desselben verstehen, sondern eine 
Fahigkeit des Organismus, den normalen mittleren osmotischen 
Druck wiederherzusteHen, wenn er innerhalb gewisser Grenzen 
geandert wurde. Auch fUr das Blut selbst besteht ein solcher 
mittlerer osmotischer Druck nur bei gesunden und mindestens 
24 Stunden hungernden Tieren. Abgesehen von dieser Tatsache, 
mu8 auch das Vorkommen abnormer Druckschwankungen im 
Blute, auch bei extremen Ma8nahmen (vermehrte Salzzufuhr, 
DiarrhOen), 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
zelluIaren Fliissigj.eit, 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 del' 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 gIeichen Werten bei den 
verschiedenen Darstellungsmethoden weit von dem des Blutes 
abweichen. Wenn auch, wie insbesondere aus den AusfUhrungen 
von Hob e r hervorgeht, infoIge einer Reihe von Dbelsmnden den 
Bestimmungen der Gefrierpunktsmethode bei diesen Organsaften 
ein gewisses MiBtrauen entgegengebracht werden muB, insoweit, 
als die quantitativen Zahlen nicht in dem MaBe anerkanntwerden 
konnen, daB sie dem Physiologen Schliisse aus dem Verhalten 
gegeniiber den Blutzahlen ermoglichen, so steht es doch fUr uns 
unter den Bedingungen der Pathologie sowie unter den Bedin­
gungen des Experimentes einigerma6en anders. Fiir uns werden 
Schwankungen gegeniiber den physiologischen Zahlen in den 
Korpersaiten sowie Xnderungen, 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 fUr den Physio­
logen. Unsere Bestrebungen zielen nicht darauf ab, den Gesetzen 
der Lebenserscheinungen nachzuspiiren, wie der Physioioge es tut, 
sondem wir werden solche Schwankungen der Gefrierpunkts­
bestimmungen in den Gewebesaften als Ausdruck gewisser Ver­
anderungen in denselben annehmen. Wir werden uns dabei durch 
die SchluBfolgerungen der Physiologen, die die Bedeutung des 
KonzentrationsgefaJles fiir den Organismus und die Xnderung der 
osmotischen Konzentration urn die Zellen durch die Aufnahrne von 
Stoffen in die Zellen einerseits, anderseits durch Ausscheidung 
von Zerfallsprodukten urn die Zellen feststellen, dahin bestirnrnen 
lassen, da6 Konzentrationsschwankungen in den Geweben durch 
den LebensprozeB bedingt werden. Eine Gleichheit der Verteilung 
und des osmotischen Druckes wird, wie insbesondere Hob e r 
hervorhebt, den Tod bedeuten. Wenn wir den Ehrgeiz beiseite 
lassen, aus quantitativen Gro6en Schliisse auf den LebensprozeB 
ziehen zu wollen und uns begniigen, gewisse Zahlen mehr im Sinne 
der qualitativen Xnderung gewisser Zustande im positiven oder im 
negativen Sinne zu verwerten, so werden wir aus Schwankungen 
der an und fUr sich nicht absolut feststehenden GroBen doch ge­
wisse Schliisse auf Xnderungen, die in den betreffenden Organen 
vor sich gehen, sowohl im pathologischen Falle als auch im Experi­
ment ziehen konnen. 

2* 
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In den AusfUhrungen Bot t a z z i s wird auseinandergesetzt1 

daB eine Z una h m e des osmotischen Druckes nur von dem Ein­
dringen loslicher, osmotisch aktiver Substanzen ins BIut herruhrell 
kann, die entweder von auBen stammen (konzentrierte Nahrungs­
mittel) oder vom Stoffwechsel del' lebenden Gewebe (Drusen, 
~iuskelarbeit). Auch durch ungenugende Ausscheidung del' 108-
baren Substanzen, welche die Gewebe dem BIute zufUhren, also 
als Folge einer veranderten pathologischen Funktion del' Aus­
scheidlingsorgane kann die ErhOhung des osmotischen Druckes 
auftreten. Die A b n a h m e des osmotischen Druckes dagegen 
kann nul' herruhren von einem veranderten Austausch des Wassel's 
zwischen dem Organismus und del' AuBenwelt, also ubermiWiger 
Einfuhr von Wasser oder verdii.nnten Losungen in den Korper 
auf irgendeinem Wege, oder von einel' Behinderung del' Aus­
scheidung sowohl des als Getranke eingefUhrten als auch des unauf­
hOrlich im Korper sich bildenden Verbrennungswassers. Da del' 
Organismus durch keines der Sekretions- oder Exkretionsorgane 
nur reines Wasser oder nur lOsbare Substanzen ausscheidet, sind 
Anderungen des osmotischen Druckes durch einen tlberschuB einer 
solchen Ausscheidung nicht moglich. Hingegen kann durch ii.ber­
maBige Steigerung der Funktionen von Drusen, welche hypel'­
tonische Losungen absondem, eine Abnahme des osmotischell 
Druckes im BIute eintreten und ebenso kann eine uberm~iBige 

Funktion von Drusen, die hypotonische Losullgen ausscheiden, 
eine Zunahme des osmotischen Druckes im BIute zur Folge haben. 
Neben diesen allgemeinen Regulationsvorgangen des osmotischen 
Druckes mussen wir auch Regulationsvorgange annehmen, die die 
quantitative chemische Zusammensetzung des BIutes und del' 
Lymphe auf nOl'male Werte zuruckfUhren, wenn in einzelnen Se­
kreten eine vermehrte Ausscheidung von einzelnen Sllbstanzen 
erfolgt, also eine Regulation del' osmotischen PartUirdrucke und 
dam it eine Regulierung del' chemischen Zusammensetzung del' 
Flussigkeiten des Korpers. 

Veranderungen des osmotischen Druckes des BIutes, die nicht 
zu hochgl'adig sind, und daher die Funktion der lebenswichtigen 
Organe nicht storen, werden untel' normalen Bedingungen ver­
haltnismaBig rasch ausgeglichen. Es kehrt nach jeder Abnahme 
odel' Zunahme des osmotischen Druckes derselbe zu seinem nor­
malen Durchschnittswerte zul'uck. Bezuglich del' Schnelligkeit 
del' Wiederherstellung der nol'malen Beding'ungen bestehen ziem-
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liehe Sehwankungen. Erhohungen des osmotisehen Druekes treten 
nicht nul' leichter und schneller ein, sondern verschwinden auch 
langsamer. Wichtig sCheint es aueh zu sein, dureh welehe Artell 
von Substanzon die ErhOhungen des osmotischell Druekes ein­
treten. Wir miissen annehmen, so folgert Bot t a z z i, daB, obzwar 
keine sieheren Untersuchungen hiezu vorliegen, bezilglich del' 
versehiedenell wirksamell Substanzen auch bei SOllst gleiehen Be­
dingungen groBere Schwankungen in del' Dauer del' BlutveI'an­
dernngen bestehen. Aueh durch gewisse KorpeI'zustande kommt 
es zu einer Zunahme des osmotischen Druekes, so clurch Altern 
(B u g I i a). Von anderen Einfliissen sind del' AderlaB (K 0 P P e, 
v. Lim bee k), sowie Alkoholzufuhr per os bei Tieren als den 
osmotischen Druck steig'ernde lVIomente hervorzuheben. 

Die Wiederherstellung des normalen osmotisehen Druckes 
Mngt von dem Funktionszustand del' Organe, die die Regulierung 
durehfiihren, ab. Dabei ist hervorzuheben, daB neben den Zellen, 
und zwar allen lebenden Zellen, auch die differenziertpll Binde­
gewebs- und Ullterstiitzullg'sstrukturen, sowie die amorphell ver­
kitteuden Stoffe, insofern, als sie der Imbibition fiihige kolloidale 
Stoffe sind, sieh an del' Regulierung beteiligell. Aueh das Plasma 
des Blutes und der Lymphe ist nach Bot t a z z i der Sitz physi­
kaliseh-ehemiseher Vorgange, die geeignet sind, den osmotisehell 
Drucksehwankungell entgegenzuwirken. 

Die Vorgange werden von Bot t a z z i in einfaeh ehemisehe 
und physikaliseh-ehemisehe Vorgange zerlegt, die sich in den 
}<'liissigkeiten abspielen wie in jeder anderell beliebigell wasserigen 
Losung. In zweiter Linie kommt es zu einfach physikalisch-ehemi­
sehen Vorg~lngon zwischen FIUssigkeiten und den Zellelementen, 
sowohl freien als auch Zellen del' Gewebe. Diese Vorgange sind 
Osmose und Diffusion und findon statt zwischen del' die Zellen 
von auBon bespiilenden Fliissigkeit und dem intrazelluHiren Saft. 
Die TrenmmgHwand del' Zellmembran beg'unstigt odeI' behilldert 
diese Vorgange, die wir unter den Beg-riff del' Permeabilitat und 
ilue Anderungen subsumieren konnen. AuBel' dieser Osmose und 
Diffusion kommt es noch auf Imbibitionsvorgange an, die den 
osmotisehen Druck des Blutes regulieren. Imbibitionsvorgang-e 
findcn nieht bloB an Zellen, sondern auch an allen organisierten 
Strnkturen statt. N oeh andere physikalisch-ehemisehe Vorgallge 
Hpielen bei del' Regulation des osmotisehen Druekes eine Rolle, wie 
Z. B. die yon del' Oberflachenspanmmg und dem Prinzip del' Ver-
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teilung abhangendell. Von diesen weif3 man aber, wie Bot t a z z i 
ausfiihrt, noch sehr wenig. 

Endlich wirken Erhohung'en und Verminderungen des osmo­
tischen Druckes des Blutes und der Lymphe als osmotische Reize 
auf die lebenden Zellen ein und rufen in ihnen adaquate Reaktionen 
hervor, osmotische Reaktionen, vermittels welcher die lebenden 
Zellen das Bestreben zeigen, die Schwankungen des osmotischen 
Druckes auszugleichen. lIier mochte ich vor aHem anderen hervor­
heben, daf3 wir im Organismus vor aHem das Bestreben hervor­
treten sehen, daf3 solche Regulationsvorgange nicht im hochent­
wickelten Gewebe mit spezifischen Funktionen statthaben, sondem 
daf3 vorwiegend weniger differenziertes Gewebe zu diesem Zwecke 
herangezogen wird. Daneben kommt auch dem Driisengewebe und 
den Driisenorganen ein hoher Einfluf3 auf die Regulation des 
osmotischen Druckes, wie mir scheint, auf Grund gewisser ana­
tomischer Verhaltnisse zu. 

1m weiteren fiihrt Bot t a z z i aus, daf3 wir zwei Vorgange 
voneinander zu unterscheiden haben, und zwar eine gewisse pro­
visorische Regulation, die in einer Regulierung des osmotischen 
Druckes aHei'n 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 fUr 'osmotisch aktive Substanzen, 
die Lungen und die Haut fUr das Wasser, treten gleichzeitig 
in Tatigkeit, abel' es wird klar werden, daf3 die definitive Regu­
lierting wesentlich Uingere Zeit in Anspruch nehmen wird als die 
provisorische. 

Es sind also die Mechanismen der Regulierung des osmo­
tischen Druckes verwiekelt und zum grof3ten Teile noeh unbe­
kannt; sie beziehell sieh auf alle Strukturen des Korpers, nieht 
allein auf die wassel'igen Losungen. lIervorzuheben ist die voll­
kommene Harmonie alIer diesel' ehemisehen, physikaliseh-ehemi~ 

sehen und physiologisehen Vorgange im gesunden Organismus und 
der hohe Grad der lntegritat des Organismus, del' dureh sie erreieht 
wird. Die Regulierung selbst ei-folgt naeh Bot t a z z i zum grof3en 
Teil unabhangig yom N ervensystem. leh mochte hier schon hervor­
heben, da13 mir die Beteiligung des N ervensystems doch in 
hohem Grade an der Regulation wahrscheinlieh erseheint. Zu­
mindest ist eine Mitwirkung desselben bei den Regulation8-
yorgangen 80wohl im Sinne einer raseheren Perzeption des Reizes 
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oder Dbertragung dieses Reizes auf zentrale Gebilde, sowie eine 
dadurch hervorgerufene Veranderung der Blutverteilung und der 
GefaBdurchlassigkeit mit groBer Wahrscheinlichkeit anzunehmen. 

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

Fliissigkeiten. 

Wie oben auseinandergesetzt wurde, ist del' Eintritt von 
betrachtlicheu Mengen reinen Wassel's oder einer hypotonischen 
Losung innerhalb kurzer Zeit ins Blut als Vorgang anzusehen, del' 
eine Verminderung des osmotischen Druckes im Blute hervor-" 
rufen tlollte. Demg'egenuber finden wir in Versuehen vou 
Bot t a z z i Befunde, die ergeben, daB kleine Mengen von Wasser 
odeI' hypotonischer SalzlOsung 2-3%0 den Gefrierpunkt des Blut­
plasmas nieht yerandern. Aueh betraehtliehe Mengen von Wasser 
odeI' einer hypotonischen Losung rufen, selbst in die Venen einge­
ftihrt, anch wenn die kryoskopische Bestimmung unmittelbar nach 
der Injektion ausgeftihrtwird, keine Veranderung im Gefrierpunkt 
hervor. Nur unter den Bedingungen, wo die Versuehshunde einige 
Tage hllngern und wo ihn811 am Versuchstag'e Kalomel als Purgier­
mittel yerabreicht wurde~ genugt schon eine verhaltnismaBig 
klein ere in die Vene injizierte Menge von Wasser odeI' hypo­
tonischer "Losung, urn eine betrachtliche Verminderung del' mole­
kularen Konzentra~ion des Blutplasmas herbeizuftihren. Doch aueh 
in diesen Fallen bedarf es einer zirka 5-10%igen (vom Blut­
gehaIte) Zllfuhr von Wasser odeI' hypotonischer SalzlOsung. 

Es ist daher anzunehmen~ daB die Verminderung des osmo­
tisehen DrllCkes infolge prompter Regulationsvorgange innerhalb 
sehr we iter Grenzen rasch ausgeglichen wird. Sichel' ist, daB das 
ins Blut injizierte Wassel' in wenigen Minuten aus dem Blute ver­
schwindet. Wir mussen also eine prom pte Regulation annehmen, 
welche in einzelnen Fallen, wie Bot t a z z i anftihrt, bei Einfuhr 
von hypotonischen Losungen (30/ 00) auch zu dem paradoxen ResuI­
tate einer Zunahme del' osmotischen Konz8ntration und des 
Gefrierpunktes im Blute fuhren kann. 

Bot t a z z i setzt des weiteren auseinander, daB infolge des 
l'aschen Eintrittes del' Regulation eine Reihe von Vorgangen, di'3 
dieses Resultat vortauschen konnen, in erster Linie eine AbgalJe 
von Substanzen aus dem Gewebe ins Blut, da keine hydramische 



24 

Plethora besteht, auszuschlieBen ist; daB weiters ein Ausgleich 
des ve,rminderten Druckes durch Zunahme der Dissoziation del' 
SalzlOsungen sowie durch Zerfall von EiweiB-Salzverbindungen 
im Blute nicht anzunehmell ist. Das Wasser versehwinde vielmehl' 
durch Resorption von seiten del' Zellen del' lllorphologischen EIc· 
mente. VOl' aHem sind es die Zellen des BIutes, die roten Blut­
korperchen, die verhaltnismaBig groBere lVIengen von Wasser 
aufnehmen konnen; diesbezuglich weist Bot t a z z i auf Unter­
suchungen von L a k s c hew i t z, K r 0 gel' und auf eigenl~ 

Untersuchungen hin. In zweiter Linie sind es die Leukozyten des 
Blutes unrl die Zellen des ganzen lebenden Organismus, die del" 
Leber, del' Nieren nnd del' Lung-en, nach De mol' r die Fasern 
del' quergestreiften lVIuskeln, nach A. J ape 11 i auch die Stiitz­
gewebc, elastische Fasem, Bindegewebsbiindel, Membranae pro­
priae und die Grundsubstanz des Korpers, die Wasser aufllehmen 
konnen und damit die provisorisehe Regulierung des osmotischen 
Druckes im Organismus besorgell_ 

Zur definitiven Regulierung wirken andere Vol'gLinge ein, llwl 
zw'ar hauptsachlich sekretorische. So fand J ape II i, daB die 
Speicheldriisen einen wenig-er konzentrierten Speichel ausscheidell, 
die Nieren einen verdiinnteren Ham, kurz, daB sekretorische Fnnk­
tionen im Sil1ne del' vel'mehl'tel1 \Vassel'au:>scheidung- vel'welldet 
werden, so daB die Sekrete wassel'l'eicher sind als im gewohnlichen 
Zustande. Auch an den SchweiBdriisen findet man starkere FUl1k­
tion. Es ist abel', wie Bot t a z z i ausfiihl't, hervorzuheben, dal3 
das Wasser fill' beide Organe, fiir Nierel1 und SchweiBdriisen, nicht 
{'igentlich als Reiz wirkt, sondern nul' die Grundlage flil' eine 
lebhaftere Funktion dieser Driisenapparate durch die vermehrte 
Wassermenge gegeben ist. Eine Wasserausscheidung- in den Mag-eli. 
die uns mit Ri.icksicht auf die Stellung des Magens als Yel'­
diinnung bewirkcndes Organ interessiert, konnte von Bot t a z z i 
in einem FaIle in seinen Hundeversuchen nachg-ewiesen werden. 
Eine vermehrte Wasserausscheidung- durch die Lungen, die von 
Lop per an Kaninchcn bei hydramischer Plethora nach Unter­
bindung der Nierenstiele beobachtet wurde, ware 110ch durch 
weitere Beobachtungen, durch Versuche zu bestatigen. Bot t a z z i 
gelang in seinen Versuchen bei Runden del' Nachweis einer ve\"­
mehrten Wassel'ausscheidul1g durch die Lunge nicht. Er sieht aurh 
in dem Verschwinden des Wassers aus dem Blute die Ursache, 
warum dies nicht in groBerem Allsma6e stattfindet. 
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Es kommt also bei Einfuhr von hypotonischen Losungen odeI' 
Wasser in den Org'a:nismus 'zu einem raschen Eindringen des 
Wassers in die Zellen des Korpers. Die Wassermenge, die in die 
einzelnen Zellen eintritt, ist bei del' groBen Menge von Zellen und 
infolge der ungeheuren Ausdehnung der AbsorptionsfHtche einer­
seits eine sehr geringe, anderseits ist dadurch die Schnelligkeit 
des Vorganges begreiflich. Die Folgen des Wassereintrittes in die 
Zellen sind besonders von De mol' r studiert worden. Nach ihm 
wirkt das Anschwellell del' Zellen auf die Zirkulation in zweierlei 
Weise ein. Erstens nehmen die Zellen auf Kosten der Bll1t- und 
LymphgentBe an Voillmen zu und komprimieren diese; zw.eitens 
bewirkt die Anschwelhmg der roten und weiBen Blutkorperchen 
eine Zunahme del' Viskositat del' Blutfltissigkeit. Insbesondere in 
Untersuchllug'en an del' Niere hat derselbe konstatiert, daB die 
Zufuhr von verschiedenen osmotischen Losungen von del' Kapillar­
seite durch die Niere die Stromung in del' Vena renalis und den 
durch die Harnleiter fliel3enden FIUssigkeitsstrom in verschiedener 
Weise beeinflu6t. Eine hypotonische Losung erschwert diese 
Stromnng. bewirkt eine Verkleinerung del' Niere, die blaB und 
hart allssieht, und, zwischen den Fingern gedrUckt, keine FIUssig­
keit austreten Htl3t, wahrend die hypertonische Losung eine Nieren­
vergro6ernng, Herabsetzung der Harte und Erweitenmg del' Harn­
kanalchen zur Folge hat. 

Wie lange es braucht, bis die endgUltige Regulierung durch 
die Ausscheidung' des Wassel's beendigt ist, darUber liegen nach 
Bot t a z z i noch keine Daten VOl'. Nach Allgaben von Has h i­
mot 0 im Hundeversuch wird Leitungswasser binnen (i-8 Stunden 
bei innerlicher Einfuhr ausgeschieden, wahrend destilliertes Wassel' 
erst nach 15-18 Stunden allmahlich im Urin erscheint. Am Ge­
webe hingegen bewirkt das vermehrte Eindringpn von Wassel' 
Veranderungen im Sinne del' Paralysierung del' Verdtinnung des 
intrazellularen Saftes, die nach Bot t a z z i in einer intrazellularen 
Sekretion osmotisch aktiver Teilchen und Molekularzersetzungell 
besteht. Dieselben sollen auch im Gewebe die Vel'diinnungs­
wirknng l'aseh beseitigen. 

Ieh moehte hier hinzufUgen, dal3 nach Vel'suchen am Mcnschen 
zu schlie6en, entgegen dem Fehlen von Blutveranderungen sekre­
tOl'isehe Regulatiol1svorgange sehon bei Zufuhr von weitaus 
g'eringerell Quantitaten hypotol1ischer Losungen auftreten : 
100 cm3, ja sogar schon 50 cm3 einer 5~O%o KochsalzlOsung li)sen 
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Steigerungen del' Magensekretion und aueh gewisse Erseheinungen 
aus, die ieh als Folge einer Reizung innersekretoriseher Funk­
tionen ansehen moehte. Bei del' Prtifung del' Magensekretion unter 
diesen Umstanden diirfte del' Reiz del' Sondenuntersuehung 
hiebei mitbestimmend auf den Effekt einwirken. 

Regulationsvorgange bei Erhohung des osmotischen 
Druckes im Blute und in den anderen Fli.issigkeiten 

nach Bot t a z z i. 

Hinsichtlich del' Wirkungen, welche die Anhaufung osmotisch 
aktiver Stoffe im Organismus hervorbringt, ob dieselbe nun einer 
verhinderten Ausscheidung aus dem Korper odeI' einem vermehrten 
Eindringen dureh das Magendarmrohr, beziehungsweise einer intra­
venosen odeI' subkutanen Injektion von hypertonischen Losungen 
ihre Entstehung verdankt, treten andere Regnlationsvorgange in 
Tatigkeit. 

Bei Einfuhr einer hypertonischen Losung auf endovenosem 
Wege in den Korper kommt sogleich eine mehr odeI' mindel' 
starke ErhOhung del' molekularen Konzentration des BIutplasmas 
:T,llstande, die eine lang ere Zeit, eventuell aueh Stunden lang (nach 
Bot t a z z i s Tierversuchen) nach del' Injektion konstatiert 
werden kann. Zu gleicher Zeit mit del' Einfuhr kommt es zur Bil­
dung einer hydramischen Plethora, indem aus allen Geweben 
Wasser ins BIut stromt und dasselbe verdiinnt. Diese Wasser­
abgabe von seiteu del' Gewebe an das BIut la6t sich eigentlich 
konstant durch Verminderung del' BIutdichte, del' Viskositat und 
dureh eine Vermehrung des Serumgehaltes des BIutes naeh­
weisen. Die provisorische Regulation erfolgt durch Wasser­
abgabe yom Gewebe lind hat als nachste Folge eine Abnahme 
a11er Sekretiollell, mit Ausnahme del' Nierensekretion beim Hunde 
und anderell Tieren zur Folge. So fand J ape 11 i eine Ver­
allderung del' Speichelabsollderung unter diesen UmsUinden. 
die in einer langeren Latcnzzeit del' Reizung del' Chorda 
tympani sich ausspricht. Auf die Zirkulation hat die Erweite­
rung del' Kapillaren, die durch die Volumsabnahme del' Zellen 
und durch die verminderte Viskositat des Elutes hervor­
g'erufen wil'd, einen groI3en EinfluI3. Die Moglichkeit einer Wasser­
entziehung del' Gewebe hiingt mit dem Bestehen eines groI3eren 
Wasservorrates im Organismlls Zllsammen. Bei Hungertieren und 
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bei Tierell, bei denen gr6.6ere Wasserentziehung stattgefunden hat, 
und bei gewissen Tieren auch im Normalzustand (Katzen), 
Mnnen sich bedenkliche Folgen einstellen, und zwar liegt in Tier­
versuchen die Hauptschadigung in einer Verminderung der Reiz­
barkeit der N erven und Muskelsubstanz. 

In der zweiten Phase beginnt sich nach Bot t a z z i das 
Blutgefa.6system zu entleel'en, dadurch, daB es einen Teil der 
Fliissigkeit in das Lymphsystem abgibt. Das ist jener Moment, 
wo die Steigerung des Abflusses der Lymphe in den groBen Lymph­
wegen beobachtet wird, namentlieh im Ductus thoracicus, die 
zuerst Rei den h a i n und spater D'E r ric 0 und J ape 11 i 
studiel't habell. In diesem Momente sind auch, wenn Blutstauungen 
in gewissell GefiWgebieten bestehen, die von Gal e 0 t t i be­
schriebenen lokalen Odeme, insbesondere, wenn Gerinnungen in 
den GefaBen auftretell, zu el'warten. 

Gleichzeitig mit del' osmotischen Wassel'verschiebung erfolgt 
<tueh, wie B o·t t a z zi ausfiihrt, eine diffusive Verschiebung d8s 
Salzes aus dem Blute durch die Wande der Blutkapillaren gegen 
die Lymphe und intel'stitiellen Fliissigkeiten der Gewebe und 
Organe hin statt. Mit diesell1 Ereignis hangen die hohen Werte der 
moleklliaren Konzentration del' Odemfliissigkeiten Gal e 0 t tis 
und del' aus den Orgallen ausgepreBten Safte von J ape 11 i zu­
sammen. Letzterel' hat gefunden, daB, wahrend im Beginn der 
Muskelsaft niedriger konzcntriert ist als das Blllt, er spater hOher 
konzentriert wird als dieses, was sich einel'seits dul'eh Wasser­
abgabe, andel'seits durch Eindringen von Salz erklaren laBt. 

Mit diescn Vol'g~ingen ist die GleichgewichtsstOrung des osmo­
tischen Druckes zwischen dem Blllt und den anderen Fliissig­
keiten fast verschwllnden, wenn au(',h del' osmotische Druck ill1 
Blute noch eine gewisse Zeit auf einem hOheren Stand als normal 
verharrt. Es ist also eine provisorische Regulation der osmotischen 
Druckanderung damit eingetreten. 

Die definitive Regulation des oSll1otischen Druckes wird von 
zwei Ausscheidungsorgallen besorgt, das ist das' Darmrohr und 
die Niere. 

Wahl'end die Niel'e konstant in Tatigkeit tritt, und nur die 
Intensitat des Vorganges verschieden hervortritt - beim Runde 
und Kaninchen Polyurie, beim Menschen nicht -, zeigt das 
Darll1rohr als Ausscheidllngs- und Regulationsorgan hauptsachlieh 
dann seine Wil'ksamkeit, wenn die Niere weniger funktioniert und 
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wenn eine gewisse Verminderung del' vVasserlllenge im Korper 
vorhanden ist. Bei Hiihnern fand sie D'E r l' i c 0, bei Sauge­
tieren hat insbesondere Ham h u r g' e r sie beim Pferde gefundell. 
Die Fliissigkeit zeigt die Merkmale des Darmsaftes infolge ilues 
Gehaltes an spezifischell Fel'menten (Invertase). Gewisse Nebeil­
wege del' vermehrten Ausscheidung bei erhOhter moleklliart'l' 
Konzentration des BIutes scheinen auch in del' Driiscnfunktion 
zu liegen. Wenigstcns wissen wir, nach J a}J e 11 i, da13 dann del' 
Speichel einen h6he1'en osmotischcn Druck hat ais del' 1l0J'lllUIc 
Speichel. Del' Hauptweg del' definitiven Regulierung del' ErhOhullg' 
des osmotischell Druckes winl in del' Nierensekretion gelegcll sein. 
A ue h diesheziiglich ist hervol'zuheben, daB das Vorhandenseill yon 
reichlichen Wassermengen im Korper auch diese regulative 
Funktion del' Nieren erleichtert, das Fehlen von solchen die 
Regulation des osmotischen Dl'uekes el'sehweren wird. 

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

Wenn wir von physiologiseher Seite aIle KrHfte darauf ge­
I'ichtet sehen, an ~telle del' eine El'fol'SelHll1g nicht oder kamn 
zulassenden 'l'~tigkpit des Org-anismu:'l sowie del' cillzelnPll ZUUf'll 

gewisse, eine UmsehreibuIlg gestattende und einem Studium zu­
giingliche physikalisch-chemisehe VorgHnge zu setzen, so ist das 
cine N otwendigkeit, die yon dem ~trebell nach Erkenntnis diktiert 
wird. Es wird dann seine Berechtig-ung- urn so mehr erhalten, Wl:lln 

wir gewis:;e Vorg-iinge im Korper in gleieher W cise sow obi yor­
autltlehen als aueh hervorrufen konnen, ·wie wir sie an einem 
physikalischen Material erzielen konnell. Gewisse Dbertreibllngen 
dieses Prinzipes werden wohl g'elegentlich im Beg-inn, neucn Er­
seheinungen g-egeniiber, vorkommen konnen. Zu diesen Ober­
treibullgcn konnen wir abel' eigrlltlich den Versueh, aueh di~1 

intestinale Resorption auf solehe einfache, g-ewissermaBen physi­
kalische Vorg'~inge zuriickzufi.threll, nicht rech11en, denn selbst 
hej den onergischesten AnMngern diesel' Hichtung, :-;0 z. B. hei 
}<' r i e d ema11 ninOppenheimer.Bd. 3, finden wir immer wieder 
einen g'ewissen bkeptizisIlIUH gog-eutiller den HliBersten Konstruk­
tionen, z. B. II a m bur g e r s, auftauchen. In gleieher '\Veise 
werden wir anch gewisse als DenkmUglichkeiten versuchte Kla1'­
legungen der Nierenarbeit yon D res e r, del' die osmotiseile 



29 

Al'beitsleistung del' Niere als Teilfunktion del' sekretorischen 
Tatigkeit del' Niere bestimmen will, nicht als trbertreibung dieses 
Pl'illzipes ansehen, sondern als illteressanten Beitrag einer mathe­
matischen Darstellung gewisser physikalisch-chemischer Vor­
giinge, die bei del' Niel'enleistung eben mitlaufen. Wenn dann abel' 
Rei s s in "Del' osmotische Druck, seine Bedeutung und seine 
Regelung im Tierkorper", Klin. W., 1922, 22, p. 1083, daraus 
:;ehIieBen will, daB irgend jemand jemals ernstlich daran gedacht 
hiHte, auf den osmotischen Druck odeI' seine Hauptwirkung 
sowohl Resorptionsvorgange im Darm als auch Sekretionsvorgange 
in del' Niere allein zuriickzufiihren, und diese Vorstellung mit 
vielem Scharfsinn zu widerlegen sucht, so heiBt das: offene Tiiren 
eilll'ennen. Es ist sichel' eine groBere trbertreibung seinerseits, 
wenn er die Behauptung aufstellt: "es ist also durchaus sichel', daI~ 
del' osmotische Druck als 'l'riebkraft fUr die Resorption nicht er­
fol'derlich ist" und anderseits hervorhebt, del' osmotische Druck 
wil'ke nicht als Triebkraft, sondern als Reiz, del' eine spezifische 
Funktion del' Zellen auslOst. 

VOl' allem ist die Grundlage seiner Ausfiihrungen, die An-
11ahme des gleichen osmotischen Druckes aller Korperfiiissigkeiten, 
und ebenso die Angabe, daB EiweiB keinen osmotischen Druck 
ausHbe, wohl nicht richtig (wie wir noch unten ausfUhren werden), 
und damit seine SchluBfolgerung, die Negation del' Triebkraft des 
osmotischen Druckes im Korper, nicht aufrechtzuerhalten. 

lch mochte lieber in einer langeren Auseinandersetzung die 
Bedeutung des osmotischen Druckes fUr den Organismus zu um­
schreiben versuchen; dabei soIl abel' als fUhrendes Moment immer 
wieder nicht so sehr die physiologische Bedeutung des normalen 
osmotischen Druckes, als vielmehr die praktische Bedeutung del' 
Xnderung desselben zum Zwecke therapeutischer Leistungen, wie 
sie die Osmotherapie versucht, dienen. 

Unter den Faktoren, die die Wirkung des osmotischen Druckes 
im Organismus bedingen und andel'seits wieder, durch osmotische 
Andel'ungen, (jie von auBen kommen, beeinfiuBt werden, sind in 
erstel' Linie die fiiissigen Teile des Organismus zu nennen. AUe 
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 Allderungen des osmotischen Druckes erstrecken 
konnen. Beziiglich des Blutes und seiner Zusammensetzung, die 
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die Grundiage fUr osmotische Wirkungen darstel1t, mochte ich 
hervorheben, 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 unters~chen, sowie wenn irgend starkere Einflusse auf 
dasselbe auch vom Verdauungskanale einwirken. Bezuglich des 
Lymphsystems wissen wir, daB Schwankungen des osmotischen 
Druckes und auch des KochsalzgehaUes sowohl bei del' Tatigkeit 
als auch bei der N ahrungsaufnahme von Ham bur g e r gesehen 
worden sind. Der Lymphstrom und die Interzellularflussigkeit 
treten uns in Form eines auch durch osmotische Faktoren beein­
fluBten Saftestroms entgegen, der, in den Kapillaren beginnend, 
nach den Lymphbahnen und in einzelnen Organen auch nach den 
Venen abflieBt. Die intrazellulare Flussigkeit ist uns in ihren 
osmotischen Schwankungen unbekannt und wird wohl von os­
motischen Vorgangen nur in geringem Grade beeinflu13t werden 
konnen, insbesondere von solchen, die von auBen kommen. 

Den zweiten Faktor des osmotischen Druckes bilden die Mem­
branen des Karpers. Es wird fUr 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 Lasungen, die sich auf 
beiden Seiten del' Membran finden kannen, Krafte 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 abhangen. 

Vor allem werden wir uns daruber klar werden mussen, daB 
die Membranen im Korper eine wesentliche Verschiedenheit auf­
weisen. So finden wir, daB die Magenwand fUr Wasser undurch­
Iassig ist, wahrend sie fUr Saize und andere Substanzen, so auch 
fur FeU, durchgangig ist, die Harnblasenwand wieder ist absolut 
undurchgangig fur Wasser und fUr Salze. Die ubrigen Membranen 
zeigen in der uberwiegendsten Mehrzahl eine hochgradige Durch­
gangigkeit fiir Wasser, wahrend sie fiir gelOste Stoffe viel weniger 
durchgangig sind. Es ist also richtig, daB im Karper keine semi­
permeablen Membranen bestehen, doch geniigt die bestehende 
Differenz in der Durchlassigkeit gegeniiber Wasser und gelosten 
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Substanzen, urn wenigstens vorubergehend Stromungsvorgange, 
wenn auch nicht so intensiver Art wie bei Pflanzen, aber von doch 
fUr den Korper in Betracht kommenden GroI3en durch die Mem­
braneinlagerung zwischen Losungsmittel und gelOster Substanz, 
unter unseren Verhiiltnissen der Osmotherapie hervorzurufen. 
Ja, noch mehr, entgegen den Verhaltnissen bei semipermea­
bIen Membranen, wo der Ausgleich des osmotischen Druckes 
nur durch Wasserwanderung hervorgerufen wird, hingegen 
die Partialkonzentrationen del' gelOsten Stoffe in den einzelnen 
Lasungen ohne Bedeutung sind, finden wir bei den permea­
bIen Membranen, wie sie del' Korper aufweist, auch einen Aus­
gleich del' Partialkonzentrationen durch Wanderung del' einzelnen 
Korper auftreten. Der zeitliche Verlauf des osmotischen Prozesses 
.hangt 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 
]1' ri e d e man n hervorhob, hervorgerufen werden, die dann auch, 
wenigstens zum Tei! noch vorhanden sein konnen, wenn die 
Konzentrationen sich ausgeglichen haben. Urn GroI3en zu er­
wahnen, werden wir nach Untersuchungen von L a z a l' usB a 1'­

low, die von Rot h korrigiert wurden, annehmen mussen, daI3 
del' Reihe nach Harnstoff, Kochsalz und Traubenzucker ab­
sinkende Durchtrittsgeschwindigkeiten haben. 

Doch werden nicht allein osmotische Vorgange unter unseren 
Bedingungen der experimentellen Xnderung del' osmotischen 
Druckverhaltnisse auftreten, sondern es werden auch Xnderungen 
des Filtrationsvorganges, die durch die Eingriffe selbst bedingt 
sind, odeI' die sich, wie oben hervorgehoben, sekundar einstellen, 
die Verteilung des Wassel's und del' Substanzen im Korper beein­
Hussen konnen. 

Wir kommen nun noch zu einem Moment, das im Korper 
durch das Vorhandensein von Membranen eine groI3e Bedeutung 
erhalten wird llnd das ist der osmotische Druck, beziehungsweise 
del' Quellungsdruck del' EiweiI3korper. In unserem Falle wird sich 
entgegen den normalen Verhaltnissen keine so scharfe Scheidung 
der beiden Ausdrucke notwendig erweisen, wei! die wasser­
entziehende Wirkung auch auf einem Teile des gebundenen 
Wassers wenigstens sekundar in Erscheinung treten wird. In 
jeder Form del' EiweiI3korper, ob flussig oder fest, macht sich aber 
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hei Zwischenlagerung von Membrallen ein Anziehungsvermogell 
del' Eiwei.6korper fUr Wasser und in ihm gelOster Substanzen 
geltend, dessen Wirksamkeit zuerst von Co h n h e i m und spater 
von S tar lin gals wirksamer Faktor erkannt wurde. Erst S t a r­
Ii 11 g abel' hat die gro.6e Bedeutung del' Eiweif3korper des Blutes 
flir Resorptionsvorgange klargelegt und auch die Grof3e des Ein­
flusses quantitativ zu bestimmen versucht. In spateren Ami­
fiihrungen von M. H. F i s c h e l', H. H 0 r s t M eye r und 
H fi I s e ist die Mitwirkung kolloidaler Krafte fUr Stromungs­
vorgange im Gewebe klargestellt worden, und damit der Quellung's­
druck insbesondere von Han s H 0 r s t M eye r bei der Nieren­
sekretion als wesentliche wirksame Gro.6e erkannt worden. Durch 
das Vorhandensein von nicht durchlassigen Eiweif3korpern werden 
Membranen gewissermaf3en zu semipermeablen Membranen, d. h. 
es wird eine isotonische Losung entweder vollstandig von del' 
Eiweif3lOsung aufgesaugt odeI' der Prozef3 kommt dadurch zum 
Stillstand, daf3 bei imrner neu zustromender isotonischer Fltissig­
keit der entstehende hydrostatische Druck dem Wasseranziehungs­
vermogen das Gleichgewicht halt. Die Wirkung hypertonischer 
Losungen ist in jedem FaIle zu kurz dauernd, urn den Eiweif3-
faktor langerdauernd zu pa:r:alysieren. 

Zu diesen Membranwirkungen mfissen wir uns aber hinzu­
ffigen, daf3 selbst eine Membran wie die Blutgefiif3membran gewisse 
territoriale Schwankungen der Permeabilitat zeigt, wie besonderti 
von S tar lin g gezeigt wurde, daf3 sie in del' Leber mehr EiweiB 
durchUif3t, Kochsalz hingegen nul' in geringerem Maf3e. Wir mfissen 
abel' noch annehmen, daf3 daneben auch, wie F r i e d e man n her­
vorhebt, Variationen der Permeabilitat del' trennenden Membranell 
als eines del' wichtigsten Mittel, durch welches der Organismus 
den Stoffaustausch regelt, auch unter den geanderten Bedin­
gungen auftreten. Hier werden VOl' all em anderen Adsorptions­
vorgiinge, die reversibel sind, als anderndes Moment der Per­
meabilitat der Gewebs- und Zellmembranen wirken konnen. Die 
Wirkungen elektrischer Oberflachenkrafte, die angeblich irrever­
sibel sind und del' Diffusion entgegenwirken, werden hier wenig'er 
Bedeutung haben. 

In letzter Linie konnen noch vitale Krafte, und zwar nach del' 
Definition von He ide n h a in chemische und physikalische 
Prozesse, die abel' mit dem Lebensprozesse del' Zelle untrennbar 
verknUpft und vorUiufig einer exakten Erkliirnng nicht zuganglich 
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::;ind, rlnrch o~moti~che Einwirkung'en beeinfluBt werdrn. DaB 
tHese Einwirkung eine elektive Permeabilitatsandernng znr Folge 
hat: ist wahrscheinlich. 

Jet1rnfulls :-iprieht abel' die stundenlange Andauer einer post­
mortalcn Lymphstromung ill nicht zu widerlegender Weise fiir die 
Bedeutung' des osmotischrn Druckes als Triebkraft, clltgegen dell 
Ausfiihnmg'('J\ YOU Rei :-i. 

Au g'pwis:-iPIl Vorg-ii.ng'rll bei del' parenteralen Resorption. die 
in VerslIchen an del' Zl~ diesen Zweeken iiuBerst taugliehen 
K aninchrnkolljnnktiva yon vV e sse 1 y festgestellt worrlrn sind, 
lass('n ~ich wohl g-ewisHe UeHetzmiiBigkeiten: die sich im Sinne von 
o:-;motiHchrn Kraftrn delltrn lassen, ableitrn. 80 sprieht die 
;! '" 8tundpn lange Resorptionsda uer bei Aqua destillata gegen libel' 
;~ Stunclen Dauer cineI' gleic hgToBen physiologiscl18n Koehsalz­
Wsung' fiix pine Reizwirkung' yon oHll1otischen Zustiinden. 

Dip 12 ~tllnden danernde Resorption von Kallinchensenun 
winl gegeniiber den!) Stnndell einpr 5% KoehflalzlOsnng wohl fiir 
('ine Erflchwenmg del' Rmlorption durch dt'll osmotisch wirksan\('u 
EiweWgehalt des Sernms spreehcn. 

Fiir lmt;('rp Zwecke del' experiment ellen Anderung des os­
motis('hen DruckeR ist also anzunehmen, daB auBer diesen ein­
fachen pl'imaren Veralldenmgen dureh osmotiseh wirksame Ein­
gTiffe sich sekulldiirp Prozesse im Ki)rper ehemiseher, physi­
kalischpr und fuuktioneller Xatur einstellen kOHnen, die wir: weil 
nicht nachgewies(,ll, hier yorderhand nieht weiter beriiC'kflichtig'(,1l 
Jdillflen. 

vVenn ,,,ir HUll die Andel'1mgen des osmotischen Druckes im 
Kiirper, die wirklieh heobachtet worden sind, noeh einmal Zli­

"tnlmellstellen. HO kommen fiir das BIut die territoriakn Dif­
J'\'renzen, wie sie yon Fan 0 und Bot t a z z i erhobell wordpll 
!-'iml, hier in Frage. 

Blut del' Venae portae: 

1 - 0°,692 
Blut del' Venae suprahepatirae: 

- 0°,722 
:! .-- 00,617 - OO,GG7 
3 - OO,tiO:2 - 0°,638 

Ferner dip yon (ler ~chule yon Bot t a z z i erhobplH'1l vVerte 

Hir den ausg'epreL)ten Ol'gansaft von yprschiedenPIl llormalen 
Hrganen. del' Leber yon Rindern auf -{)0,94 und del' ~Iilz auf 
- on.8. 

3 
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Fiir unsere Vorgange, wo wir Xnderungen des osmotischen 
Druckes durch Injektion von hypertonischen Losungen hervor· 
rufen wollen, liegen als Zahlenwerte die Angaben von R 0 s e~ 
m ann VOl'. 

Normal: 

Kaninehenblut, mittel - 0,61 

Leber - 0.65 bis - 0.77 
Gehirn - 0.69 " - 0.70 
Muskulatur - 0.82 " - 0.89 

N ach Injektion der hyper-
tonischen Losung: 

VOl' - 0.57 bis - 0.59 
wahrend - 0.70 " - 0.82 
naeh - 0.83 " - 0.87 

- 0.94 bis - 0.99 
-- 0.82 " - 0.84 
- 1.04 " - 1.07 

Diese Werte sind wohl, wenn auch ihre absoluten Groi3en 1)8-
stritten werden konnen, da sie unter denselben Bedingungen 
gewonnene Vergleichswerte darstellen, in ihrer Bedeutungffir 
unsere Zwecke unbestreitbar. 

Wenn wir nun die Prozesse, die durch eine kiinstliche Xnde­
rung des osmotisehen Druckes im Korper bei intravenoser Einfuhr 
einer hypertonischen Losung eintreten, im Blute selbeI' studieren, 
so kommen wir zu Schliissen, wie ieh sie in den "Grundlagen del' 
Osmotherapie" 1) ausfiihrlich berichtet habe. Ich werde mieh in den 
folgenden Ausffihrungen zum groi3ten Teil an die damaligen Aus­
einandersetzungen halten, werde abel' durch den Mangel an Raum 
an diesel' Stelle unter Weglassung gewisser Punkte, mich kiirzer 
und pragnanter fassen, dabei abel' doch mehr auf das eigentliche 
We sen des Prozesses eingehen. 

Die Folgeerscheinungen del' ErhOhungen des osmotischen 
Druckes im Blute hangen von del' Intensitat des Eingriffes (ver­
diinnte odeI' konzentrierte Losungen, Schnelligkeit del' Einfuhr) abo 
Verschiedenheiten del' Blutveranderungen, die eine mit del' N atur 
del' Losung (Kristalloide odeI' Nichtkristalloide) zusammen­
hangende schwankende Wil'kung erklaren, sind mit Ausnahme 
del' Wil'kung' kolloidel' Substanzen, vorderhand nicht nachge­
wiesen. Von korperlichen Bedingungen hat im Tierversuch die Aus­
schaltung der Lymphwege sowie die del' Niere, insoweit nach 
kurzdauernden Versuchen bisher Resultate erhalten worden sind. 
also in grobem Ausmai3e keinen Einflui3 auf den Ausgleich del' 
Blutveranderung. Da die Niere zu den Ausgleichsvorgangen del' 

1) .Grundlagen der Osmotherapie" von Prof. Dr. K. Stejskal. Wien 
und Leipzig, Verlag von Josef Safar. 1022. 
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pl'ovisol'ischen Reguliel'ung nichts beitragt, ist daher die Beob­
achtung, daB beim Mellschen eine eigentliche Polyurie nicht auf­
tritt, ohne Bedeutung. Ein Umstand hat in gleicher Weise wie in 
Bot t a z z i s AusfUhrungen eine groBe und erschwerende Be­
deutung fUr 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 Gewebsg'estaltung hier eine entscheidende 
Rolle spielt, ist vorderhand nicht zu entscheiden. 

Der erste Vorgang, den wir hier besprechen mtissen, ist der 
AusgleichsprozeB durch Austritt des hypertonischen Agens aus 
dem Blute. Derselbe ist, entgegen den spateI' zu besprechenden 
Vorgangen, in hohem MaBe von anderen Einfltissen, insbesondere 
der Natur der Substanzen, unabhangig. Wie ich an obiger Stelle 
ausgeftihrt habe, erfahren wir aus den Zahlen von Bra sol und 
K 1 i c k 0 w i c z, 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 Zufuhr von 2'5 g pro 
Kilogramm Korpergewicht ausgetreten sind. Diese Erscheinung 
stellt sich also, insbesondere verglichen mit den von Rot h 
erhobenen Austrittszahlen von 24% des hypertonischen Agens 
binnen 10 Minuten aus der BauchhOhle, als so eigenartig dar, daa 
die Annahme eines aktiven Vorganges, einer erhOhten Tatigkeit 
des Kapillargewebes, das durch den osmotischen Reiz zur Tatig­
keit angeregt wird, auf Grund unserer in der letzten Zeit ver­
anderten Anschauungen tiber Autonomie der Kapillaren nach 
K r 0 g h, nicht absonderlich erscheinen wird. Noch zwei Umstande 
werden diese Deutung sttitzen: einerseits die Tatsache, daa wir 
hier eigentlich keine nennenswerten quaRtitativen Unterschiede 
zwischen den einzelnen Agenzien, die doch in ihrer Diffusibilitiit 
starke Schwankungen zeigen, konstatieren konnen; anderseits, 
daB nicht nur die Agenzien seIber, sondel'll auch Kochsalz, 
N atriumbikarbonat und EiweiB nach Untersuchungen von H a m­
bur gel' und Mag nus mit austreten, und daB diese Austritts­
erscheinungell del' andel'en Substanzen, wie sich aus den Ver­
suchen tiber gesWrten Ausgleich von Lip s c h ti t z ergibt, mit 
dem Austritt des hypertonischen Agens zusammengekoppelt, auch 
ausfallen, wenn del'selbe untel'bleibt. 

Insbesondere del' Austritt von EiweiB aus del' Blutbahn in 
dieser Richtung stellt ein ganz abweichendes Verhalten dar, wo 

3* 
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wir Joch wi:;scn, JaB insbesondere narh Aushiilnlllg'en von S e () t t 

(Jonrn. of Phys., Bd. 50~ p. 157) hir den entgegengesetzt ge­
richteten ::::trom cine hochgradige Herabsetzun@: des EiweWgehaltns 

:;tattfindet. Die lwi diesem zweiten Vorgang, bei dem Dbertritt yon 

GewehsfiHssigkpit illS BInt anftretcnde Auswahl del' anstretelldl'il 

Substallzell iiudet also lleim Ollergang' yom Blut im; Gewelw 

llieht Htatt. Wir kommrll abo hier eig'entlieh znm Vorgang del" 

einseitigcn Permeahilitii tsii nderHllg". 

WPllll ,,'il" dpn l'rozdl kttrz eharakterisierPll wollplL so winl 

('s wolll yorznziPlH:'1l spin, an ~telle der altell Bezeiehllllllgen VOll 

Tram;~ndatiOll (K 0 h 11 S t e i n) odeI' Exsudation (0 Y e r to U) 

liellPr dpll einfaelwll Beg-riff piuer Permeahilitatsiindernng' del" 
lipfiiBwaud ab den Proz('I~ eharaktpril"iprenc\pn Ansdntek zu vor­

"·Plldpll. 

In Hiieksieht auf clie DentuIlg' des Prozesse,; ais eincs aktiY('n, 

mi)ellte iell hicr Hoeh folg:endes hervorhellcll: Fiir die Dentnng dieses 

]'r()zl'~"e::; scheint eR mil' vou Bedentung'. daw os sieh nm pinen Vor­

.u:mlg' handelt, tlpr in die::;pr g':lnZrll Intrnsitiit vorwiegend nUl' im 

lelwlHlpll Gewt'lle statthat. Damr ::;pricht. dal~ Pet r i in seilwn 

alUsfiihrlichen "lTntenmehung(,ll Hiler da~ Verhalten ller Lebpr­

zpllen in jlh~T::;iologiseh-ehemiselH'r Beziehung" (H 0 f III e i:-; t t' r s 

Beitriige. 3, p. :?4i» aller<lillg'i'\ mit wel"rlltlieh g'eringerrn hyper­
toni::;elwlI Liisllng'rll (1 '8iS"/" KochsalzlOsuug) keine Einwandenmg 
(le:-; Kochsalzetl in da:-; Lebergewebe konstatieren konnte (ein 
l'm:-;tanc1, dpr lJpi (leI' Dnre hbluhmg' (ler iiherlebendcn Leber 

lliellt i'\() sellr ini'\ (:p"'ieht fallplI cHirfte). Wenll an dim,em )IOIll(,llt 

nicht yielleieht l'in(' i'\jlPziti:-;ehe Widerstand::;fithigkeit dpi'\ Lphl'r­
gewehes gegen Kol' \u.;alz. wit' a \1'; den V PfRuelwn yon j[ a r x her­

yorzllg'phcn selwint, sehuld haL ti() wtircle der Prozel3 in dem Sinne 

yt-rwPlldpt werden kOlllWll, c1aI~ bei tiherlebellclpm Gewelle hyppr­

tOllitlel1l' Li)snngen nieht den Effekt wie im lebenden Gewehe 

11 .. hpl\. Gegen dil'KP Be~OlHlerhpit del' Leberzellrll sprechen abel' die 

Aug-aben von 'Ya I g I' e p n. der im Leben KochRaIz in die Lpher 
I:'intreten sah. In Kpii tpr noel! Zll ))pi'\pn.elwnc1pn Venmelwll iIll 

Yro~l'hpriiparat yon E II i n g: p r lIIlll Hey III a nll CAreh. f. l'X­

perim, Path, IllHl l'harm" Bd. 9U, p, 343) zeig'rl1 sich :llIl'h gewhi:-;e 
Hinweisp in del' Hichtllng, daB del' ProzeG lwi iilteren Priiparatel1 
wpsclltliel! ,;chwLicher :lutlfilllt al::; hpi friHchell Pr~iparat(-n. Ro 
Jilldrl1 wir in Versuch 11 und 12 hei eillem 3 StnndCll alten Prii­

}I:I raft- im L~'mplnitrom in 12 Minntcn 10'79 / 11 Zucker, in delll 
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27 Stundell altell Praparate nach 10 Millutell ;)'8°/" Zucker, lJeide~ 
lIIIter U(,11 gleichen Bedingungen einer Dnrchstromllng mit 23°/oig.·t' 
Tranbenzucker-RingerW~ung. Del' Umstand, daB beim Frosch doch 
~()lche Vorgiinge noch stattfindell, wird angesichts des Dberlebens 
de~ KaltblUterol'ganismll~ keinen Widerspl'uch gegen uusel'e 
Folgenmg' UUl'sttlllen. 

'Vir kOIllIIH'1l also Zlll' Allllahm(' einer PermeabiliUttssteigl'­
nlllg del' GefaBwand: welches besondel'e l\foment HIld auf welehl'lIl 
Wege es dieselben hervorruft, HiBt sich vorderhand llicht dis­
kntierell. Da~ einzig'e :;ichel'Mehclllle .Moment, das den Prozell bt'­
t'iuflussen kaBu, die verll1inderte Wassermenge des Korpers, HHlt 
den VOl'gang llicht klarel' erscheiuell. 'Vir kiilluten HIlS vOl'l';tellpll. 
t1al~, ellPllSO wie 0 e h III e (Arch. f. expo P. II. Ph., Bd. 98, p. ;·)2!.l) 

e~ fiir uie Niere nachwie~, auch das gauze Kapillargewel)(', del' 
hie1' ausschlaggebende Teil des Korpers, durch die Wai"ser­
vera1'mung in gleicher Weise beeinfluBt wiil'de wie das Ubrige 
Gewebe, 111ld d~lf~ diesel' Zustaud in dem wil'ksamell Gewebe uen 
Au~gleieh behilldert. FitI' einen Parallelismlls del' Nie1'f'llstOrlillg' 
lIlld de:; Kapillan;y~tems ill almlichem Siunc wie U e 11 III e folg'crt, 
kiillnten allch die 8ti.inmgen des Harnstoftalltltrittes bei dem einell 
Fall von Nephritis, dell X 0 nne n b l' H C h (1. c.) besciJreibt, ve['­
w('llelet wt'rden. 

Die zweite KompollC'nte des Ausgleichs, die hydriimische 
Plethora im BIute du1'ch den Aust1'itt von Gewebswasser ins Blnt 
hervorgerufen, ist del' vie I bekaullte1'e und viel mehr studiel'te AUH­

gleichsyol'gang. Beziig'lich seines quantitativen Ausmal3es Hi.Bt sich 
111\l' sagen, daB hier Differt'llzen bestehen, doch sind bisher Vel'­
Buche mit gleichkonzent1'ierten Losung-en, mit Ausnahme derer VOll 

M a. g n II s mit KoehsaIz lind N atriumsulfat, nicht g-elllacht wordell: 
es wird auch beriicksichtigt werden mUSSell, uaB, wie ieh ObC'll 
,lllsgefiihrt habe, den Zahlen durch dC'n Wasserverillst, dell da:-\ 
Blut durch den Dbertritt des in Losung befindlichen hypertonisehelt 
Agens erleidet, eine Ullgenauigkeit anhaften muf3. Fur Differenzen 
in diesem Sinne konnte nur noch die nach clem Phosphatvenmelie 
von K I i c k 0 w i c z wahrseheinliehe Tatsaehe sprechen, daB stark 
diffusible Salze auch einen geringeren Wassereintritt ins Blut be­
dingen. Auch die HaJ'l1stoffversuche No nn e n b I' U c h s durften 
Hinweise in diesel' Hichtllng ergeben. Es seheint also hie1' die .i~rt 

des Agens fiir dipses :-'ymptolll del' Plethora eine gl'oBere Be-
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deutung zu haben als fUr den Austl'itt des hypertonisehen Agens, 
wo die Einwirkung der Art des Agens eigentlieh nicht naehzu­
weisen ist. 

Wie aus den einzigen langdauemden Tierversuchen mit Dex­
troselOsung· von Lip s e h ii t z hervorgeht, ist del' Verlauf der 
Blutverandertmgen kein gleichmiil3iger. Es sehlieBt sieh an die 
hydramische Plethora infolge Einstroms einer stickstofi'- und 
chlorarmen Fliissigkeit ein Zustand von Bluteindickung bei noeh 
betraehtlieher Hyperglykamie nach 11/2 Stunden an. Diesem 
Zustand folgt eine neuerliehe Hydramie, bedingt durch einen 
Gewebsstrom, del' stickstofi'arm, aber koehsalzreieh ist, in der 4. bis 
6. Stunde sein Maximum erreieht und langsam abklingend jenseits 
der 24-Stundellgrenze zur Norm zuriiekkehrt. Del' Sehlu13 L i p­
s e h ii t z', daB die zweite Hydramie eine Folge des noeh erhOhten 
Zuckergehaltes ist, ist wohl ein zwingender. 

Die dritte Ausgleichsfunktion ist der vermehrte Lymphstrom. 
Ieh habe diesbeziiglich ausgefiihrt, daB die Lymphvermehrung in 
ihrem zeitlichen Verlaufe als eine primare, also nicht als Spat­
erscheinung anzunehmen ist, und daB ihre Abhangigkeit vom er­
Mhten Kapillardruck naeh S tar 1 i n g feststeht. Fiir eine gewisse 
genetische Selbstandigkeit der Lymphvermehrung scheint mir die 
iiberhaupt auf nervosem Weg'e auftretellde Beeinflussullg des 
Lymphstromes zu sprechen. Fiir einen gewissen komplizierteren 
Vorgang als den einer einfachen Drainagevorrichtung des Gewebes 
unter diesen veranderten Umstandell sprieht aueh das verschiedelle 
Verhalten der Lymphbildung bei echten Lymphagogis und der 
lymphagogen Wirkung hypertoniseher Losungen bei Aorten­
kompression. Von praktischem Interesse diirfte auch del' von mil' 
hervorgehobene Befund von L a z a r usB a rIo w sein, demzu­
folge der durch eine hypertonische Substanz erscMpfte Lymph­
strom durch eine andere Losung wieder hervorgerufen werden 
kann. Diese Tatsaehe ist der von E 11 i n g e r und Hey man n 
in ihren Versuchen Nr. 9 erhobenen analog, bei denen sie finden, 
daB nachErscMpfung der Wirkung durch 4%ige Kochsalzlosung 
eine 25% ige Traubenzucker-Ringerlosung doeh wieder wasserent­
ziehend wirkt. Ieh habe diesen Befund in der Richtung einer Viel­
faehheit der Einwirkung verschiedener hypertoniseher Losungen 
verwendet, indem ein anderes Gewebe in diesem Fall bei Er­
scMpfung des einen eine erneute Wirkung ergibt. Kurz zusammen­
fassend moehte ich alles dies in dem Sinne fiir eine koordinierte, 
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nicht bloB subordiniel'te SteHung des Lymphstroms den Blut­
gefaBveranderungen gegenuber verwerten. 

Die Veranderungen in den Geweben, die durch hypertonische 
Losungen hervorgerufen werden, hinzuzufUgen, erscheint mil' hie I' 
gegenwartig noch notwendig, da sie uns bei einer Diskussion des 
Einflusses, den die intl'avenose Einfuhr hypertonischer Losungen 
auf den Flussigkeits- und .substanzaustausch zwischen Blut und 
Gewebe oder, 'wie ich mich fruher ausgedruckt habe, auf den 
Gleichgewichtszustand zwischen Blut und Gewebe nimmt, unter­
stutzen werden. 

Von Wichtigkeit erscheint in erster Linie die Erweiterung 
del' GefaBe mit El'hOhung' des Kapillardruckes und mit einer Er­
Mhung del' Stromungsgeschwindigkeit, die als Folge del' Plethora 
eintritt. In zweiter Linie waren Xnderungen des Wassergehaltes 
Pinzelner Gewebe, Umschichtungen del' Wassermenge in den ein­
zelnen Organen als Faktor fur den Gewebsaustausch hier hervor­
zuhebell. In dritter Linie ware die Xnderung des Stoffumsatzes, die 
c1urch eine vermehrte Konzentration del' Gewebsflussigkeit hervor­
gerufen werden kann, zu besprechen. Hiel' wird entgegen den Tier­
versuchen die Behinderung des Stoffumsatzes im Gewebe durch 
das Fehlen del' Polyurie naeh intravenoser EinfUhrung hyper­
tonischer Losungen beim Menschen zu betonen sein. Del' verschie­
dene EinfluB der hypel'tonischen Losungen, so del' SalzlOsungen 
gegenuber den ZuckerlOsungen, welch letztere ja verbrannt 
werden, bedar! wahl keiner besonderen Hervorhebung. Der 
Einflu6, den hypertonische Losungen auf Sekretionsvorgange aus­
iiben, sowie die Veranderungen, die durch den Eintritt von 
Gewebssubstanzen ins Blut eintreten, Gerinnungsvel'anderungen, 
werden wir hier auch nicht in hOherem Ma6e berucksichtigen 
mussen. 

Fur die Wil'kung auf den Austausch werden sich hingegen 
Umsetzungen, Veranderungen del' Aziditat odeI' Alkaleszenz des 
Blutes als wirksam el'weisen, die wir vorderhand noch nicht zu 
iiberblicken imstande sind. 

Sehr erschwert wird auch die Abschatzung aIle I' diesel' 
Wil'kungen fUr den Austausch dul'ch einen Umstand, und das ist 
cine gewisse territol'iale Verschiedenheit der GefaBwand. Wir 
mussen auf diese besonderen Xnderungen del' Durchlassigkeit odeI' 
verschiedenen Stand del' Durchlassigkeit wohl g'ewisse . spezifische 
Wirkungen del' Zuckerlosung, z. B. in del' Lunge, wo sie bei beider-
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seitiger Verabreicllllllg' sowohl Odem hen'olTnfcn kaull I Ver:mche 
von La que u r) odeI' ein Lungenodem verhindern kaun, IBeoh­
achtungeu von E 11 i n gel' und meine eigenen Beobaehtungell. 
beziehen. Erst in allerletzter Linie wird eine besondel'c Affillitilt 
del' Substanzen ues hypertonischeu ~\.gens zu hestimmten GewellI'll 
in Wirksamkeit treten konnen. 

Damit dilrften uie Erseheinungen, aUi; dl'l1('11 Hich die Ein­
wirkung der endovpnosen Einfuhr hypertonischer Uistlllgcn im 
Organismus ZUi;amml.'nsetzt, insoweit bekunnt. heriehtet und he­
Kproehen worden sein; wir werden nun ulltersuchell mtisSI.'Il, wit' 
die eillzelnen Vorgang'e anf den .\.nstamlch zwitic hl.'u BIn t UIl(! 

Uewebe einwirken. 
Als TriebkraJte filr den normalen .\.uHtallK(~h zwischen Blnt 

IInu Gewebe dienen naeh den alten VorKtellungen del' Blntdruek. 
bl'ziehungsweise del' Kapillardl'nck, von dessen Hohe Yorwiegend 
del' FiltrationsYorgang im Gewehe abhiingt und uen die Gewcbs­
t'pannung zu zwei Drittelll paralY8iert. DiffusioniSYOrgiingl' lIud 
oKmotische Krafte, insbesondere die del' BlutkoUoide. Mit dem ,'Oll 

Ell i n g e r und Hey man 11 in ihreu Untersuehnngen au Frosch­
praparaten gefUhrten Nachweis, daB das Wasseranziehungs­
Yermogen del' Blutkolloide Ausdruck eines Quellungsdruckes itit. 
muB, wie die Autoren ausfiihren, da diesem miichtigen Faktor yon 
zirka 2 Atmosphiiren gegenubel' del' Blutdruck in den Kapillarel1 
nicht gewachsen sein kann, eine andere Kraft in 'Virksamkeit 
1,reten, die die Blutfliissigkeit in das Gewehe hinaustreiht. Ab 
solehe bezeichnen die Autoren den Qllelhmgsdruck del' Gewebe. 
lind zwar den del' durch die Kapillarwand yon ihm getrennten 
Oewebsflilssigkeit (Gewebesole) wie den del' Gewebszellen rGp­
webegeIe), del' seinerseits den Quellung8druck der Sole cnt­
scheidend beeillfluBt. Die EiweiBkorper der Gewebsfliissigkeit. 
liber die wir nach uen Autoren auch nach den Erg'ebnis8en der 
lTntersllchungen der LymphgefaBfhissigkeiten nm gewbse Ver­
lnlltllngen hegen konnen, ilben einen Quellungsdruck :tllS, der 
I'inem Teile des Quelhmgsdrucke8 des Blutplasmas daiS Gleich­
gewieht halt. Wenn wir in den Versuchen yon E 11 i 11 g e r uult 
Hey III ann isotonische YliIssigkeiten zur Dnrchspilhmg ver­
welldet finden. kann nur del' Quellllngsdrllck der Role als Triell­
kraft bestehen und die Zellen (Gewebegele) uen (~uellnngsdru('k 

JIm auf dem Umwege der Abgabe von Substanzen, die den 
1,~Il{'lll111gsdrn('k del' Sole IKohlensaure, Phosphor8~illl"e, MUcl\-
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::laure) Yerandel'll: beeintlulls(,ll; andel's ist es bei den von 1I11S 

besprochenen Vorg-angen, wo wil' mit hypertollischen V)Sungcll 
weitgehende Anderung-en des Wassergehaltes del' Gewebe, sielH'l" 
del' Sole und eventuell anch del' Gele hervorrufen. Ieh mochte 
hier auf ·die Zuekung-en del' Muskulatur im Leven - Trelldelell­
burgsehen GefaBpraparate in Versuch 23 und 25 hinweisen, die 
zeigcll: daB del' EinfluB del' Wassercntziehung uei hypertonischell 
LOlmngen sieh Illlter diesen Umstallden auch auf die Gewebs­
lwlloide und ihrell Quellullgsdruck auBert. Wir miisscll also fiir 
unsere Vorgallge neben deIll Quellllllg-sdruck del' Gewebssole auch 
tlem del' Gewebsgele einell hestimmenden EilltluB allf den Aul'i­
tausch zm.,chl'eiben. Daneben werden, folg-end den Ausfiihrullgell 
der Autoren, auch die Suustanzen de~ hypertonischen Agen~, 

ill~besondere Salze, nach del' Diffusion durch die GefitBmembrall 
dnen sUuken EinfluB auf Quellungs- Ilud Entquellungsvorgange 
im Gewebe ansiiben. Den Einflu13 von Driisenhormonen allf diesen 
Vorg-ang, den die Autoreu annehmen, werden wir hier im Ver­
site he und bei dem klll'zdauernden Vorgang' bei hypertonischen 
Vh;ungen wohl vernachIassig'en konnen. 

';V cnn wir nun versnchen, tliese an einem einfachen Vorg'ange 
ahgeleitetrll GrundsiHze an dem Vorgallg im Organismns 31lZn­
wrnden, so wird sieh wohl IInmittelbar ergeben, daB die vielgestal­
tigell Erscheinullgell mit ihren Einwirkungen an den verschiedellen 
Organen kaum iihersehbar sein werden. So wird sich beziiglich 
des quellungsdrnckes del' Korpergewebe wohl del' EilltluB der 
Wasserentziehung an del' l\luskulatur, wo groBe 'Wasl-ierabgabe 
nfolgt, und am Nervellsystem, wo nUl' geringe Wasserelltziehullg' 
zustande kommt, nicht vergleichen lassen. Del' Quellungsdruck del' 
Gewebskolloide wird sich in beiden Geweben ganz andel'S ver­
halten. Damit wird del' EinfluB dieses Faktors, del' den Ansgleich 
heeinflnBt, wohl als ein gewaltiger, abel' doch als ein gegellwartig 
piner Analyse nicht zngting'licher, sich erweisen. 

Anders wird eil sich mit den einfacheren Faktoren des Aus­
tanschvorganges verhalten. Die Steigerung des Kapillardruckes 
lind die doppelte Stromnngsgeschwindigkeit (H e don und A r· 
r 0 u s) winl dell FiltratiomlVorgang in den Organell in hohem lIIal;je 
Rteigwll. Dem entsprieht auch die nachgewiesene Znnahme des 
Volnmens einer ganzen Heihe von Organen und del' gesteigerte 
Lymphstrom. Das yerschiedene Verhalten des Venendruckes in 
allen Versnchen mit Dextrose yon A I b e r ton i, H e don lllHl 
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A r r 0 u s, S tar lin g gegenubel' den Versuchen von M: a gnu s 
mit Kochsalz - del'selbe fand bei Kochsalz Venendruckabsinken 
statt der Steigerung - durfte zum gr6Bten Teil der anderen Ver­
abreichungsform zukommen. Vielleicht abel' spielt doch eine ver­
anderte BIutverteilung bei Salzen und Zucker eine gewi8se, nicht 
abschatzbare 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 Quellungsvorgange in den 
Geweben je nach del' Schnelligkeit del' durchtretenden Substanz 
einen verschieden starken Grad annehmen werden. 

Wir haben oben hervorgehoben, daB eine weitere Diskussion 
del' osmotischen Veranderungen, beziehungsweise der Verande­
rung de~ Quellungsdruckes durch osmotherapeutische MaB­
nahmen angesichts des verschiedenen Gewebszustandes im 
K6rper nicht m6glich sein wird. Es wird aber doch ein gewisses 
praktisches Erfordernis es notwendig machen, e~nige Punkte 
dieses Vorganges einer Besprechung zu unterziehen. Dieselbe be­
trifft die Verwendbarkeit del' osmotischen L6sungen fUr einen be­
stimmten Zweck, namlich del' Beseitigung des Odems. E 11 i n g e r 
und Lip s c hut z fUhren aus, daB del' Gedanke nahelag, das 
Lungen6dem zu verhUten und zu heilen; es mliBte gelingen, 
durch Jnjektion stark hypertonischer L6sungen von Kristalloiden 
ins BIut einen Fllissigkeitsstrom yom Gewebe ins BIut mit nach­
folgender starker Diurese hervorzurufen und dadurch die Lungen 
von dem deletaren Odem entlastet werden k6nnen. Die Mitwirkung 
der Nieren in dies em FaIle konnte nur einem Tierexperimentator 
wahrscheinlich sein. Fur den M:enschen ist bei dem Fehlen einer 
Polyurie eine solche starkere Mitwirkung del' Niere ausgeschlossen. 
Es genugen aber auch beim Tier fUr den primaren Ausgleich die 
Vorrichtungen der provisorischen Regulation ohne Mitwirkung 
der Niere. 

Dieser Umstand ist abel' von Bedeutung, hauptsachlieh 
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 del' ProzeB nicht geeignet sein, wie ich schon in den "Grund­
lagen der Osmotherapie" ausgefUhrt habe. Jch halte aber eine noch-
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malige Diskussion dieses Punktes hier fUr wichtig, nachdem wir 
einerseits durch die Versuche von E. und H. mehr Befunde uber die 
Wirkung der hypertonischen Losungen im Gewebe erhalten haben, 
anderseits auch von den Autoren, neuerlich der Versuch gemacht 
wird, experimentell auch andere Odeme, so entzundliche Odeme 
am Kaninchenohr beim lebenden Tier, durch die Einwirkung 
hypertonischer Losungen zum Verschwinden zu bringen, und 
endlich auch von den Autoren hervorgehoben wird, daB Versuche 
am Menschen in diesel' Richtung im Gange sind. Diesbezuglieh 
halte ich es fUr notwendig, folgendes festzustellen: N ach den Ver­
suchen von E. und H. ist unter den einfachsten und ubersicht­
lichsten Bedingungen am Froschpraparat 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 entgegcn­
gesetzt dem Vorgang bei Serum und Gummilosung, wo er noch 
nach 25-45 Minuten (Versuch 25, 45) nachzuweisen ist. Au6er­
clem spricht gegen die Moglichkeit der Wirkung einer langeren 
Wasserentziehung der starke Diffusionsvol'gang del' Substanzen, 
den ja auch Ell i n gel' und Hey man n feststellen. Diesem 
Vorgang entspricht auch die starke Bildung des Ring'erOdems 
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, - ieh mochte 
glauben, da6 man die starken Schwankungen im Lymph-N-Gehalt, 
die die Autoren finden, doch mit Eiwei6spuren, die mit den hyper­
tonischen Losungen ins Gewebe gebracht werden, auch erklaren 
konnte, - derselbe ist abel' in allen Tierversuchen und auch am 
Mensehen nachgewiesen worden: das ist del' Austritt von EiweiB 
in die Gewebsfiussigkeit. Wir werden spater auf diesen Faktor 
noch zuruckkommen, es sind alle diese drei Vorgange nicht 
geeignet, einen Ruckgang von Odem (nicht den akuter Odem­
vorgange in del' Lunge selbstverstandlich) zu bewirken. Wenn 
daher Ell i n g e r und Hey man n bei ihren Versuchen an 
Kaninchen eine Abschwellung des Kaninchenohrs im lebenden 
Tier als Spatsymptom tinden, so ist dasselbe nicht Folge der 
Wasserentziehung durch die hypertonische Losung an und fUr sich, 
sondern Folge der gesteigerten Nierenfunktion, der Polyurie. 
Damit ist begrundet, da6 beim Menschen eine solche Odemwirkung 
- eben infolge Ausfalles der Polyurie - nicht auftreten kann. 



Jeh mochte aueh hier nUl' l10chmals darauf hinweisen, dal3 geradf' 
('in EiweiBanshitt ins Gewebe, wie ihn E 11 i 11 gel' und H e y­
JIl ann heschl'eiben - bei ihren Durchblutungsversuchell des 
Fl'osehprapal'ates mit Pfel'desel'um -, mil' nicht als Ausdruck eines 
gesteigel'ten Qllellungsdruekes des Gewebes, sondern als Folge del' 
Schadigung del' Gefal3e dureh artfremdes EiweW erseheint. 

Es diirfte also gerade aus den von Ell i n g e r lIud He y­
m a Ull g'efundcnen Vol'gangen hervorgehell, daB die Eiufuhr 
hypertoniseher Losungen, wie ieh in den "Gl'1llldlag'cn del' OSI1W­
therapie" schon ausgefiihrt habe, nieht imstande iM, Dauer­
leistungen von gl'oBem Ausmal3e, wie die Resorption von groBereu 
Odemmengen sie darstellt, hervorzubl'ingen. Knrze vOl'iibel'gellPllde 
Wirkungen, wie die Resorption von akutem Llmgen(idem, habcH 
E II i 11 g e l' lllld ieh gleiehzeitig heschriehcn. Del' Prozel3 an und 
fiir sieh, auch wenn ich den }<-'aktor del' dlll'ch 24 St11lulcn gesteigel'­
ten Resorption noeh dazllzahle, ist zu Vorg'ang'en, wie es (lie 
Hesol'ption von Odemen ist, llicht geeignet. Nul' hei manchen Pro­
zC:-isen, so bei 8erosen Pleuritiden nach einer PlIl1ktion. wird del' 
Vorgang unter gewissell U mstalldel1 die auf dem nol'malen 'Veg-E' 
el'folgende Resorption von solehen Exslldatiol1s- odel' Odem­
z1l8titnden anbahnen konnen. 

·Wenn wir nun nach Be8prechllug aller (lieser Vol'giinge zu 
dem fiir mieh bedeutungsvollsten Momente, - es hat mich ja Zll 
riner Reihe von therapelltisehen MaBnahmen bewogcll - del' 
24 Stllnden lang llndanel'llden Verkiirznng del' Re~orptionszeit 

von intrakutan odeI' 811hkutan verabfolgter physiologischer Koeh­
salzlOsllng iibergehen, so muB dabei als Korrelat desselben VOl'­
ganges an drll inneren Ol'g'anell einerscits die gesteigel'te Gift­
wirkllng des Kokains von del' Nasenschleimhaut, sowie dit, 
Hesol'ption von Jodnatl'ium yom .Magen hinzugefiigt werden. 
Dit'se, durch die Tiel'versnche von Cor i bestatigte, al~ eill kOll­
Htantes Vol'kommnis bei del' Eillfuhr hypel'toniseher Losungen Zit 
betraehtende Folgeerseheinung ware nun beziiglich del' fOl'derndeu 
Momente, die hier Zllsammell anftreten, zn lllltersnchen. 

1ch m(iehte diesen Zustalld del' gesteigerten Resorption, drn 
ieh ehemals als GleichgewichtsstOrnng zwischen BIut und Gewellt, 
lletl'achtet habe, einerseits anf die Faktol'en der vel'anderten Fil­
trations- und Diffusionsel'scheimmgen bei den hypertonischen Li.i­
sungell bezielwl1 nnd dabei inshesondere den Austritt von Blllt-
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.. iweiB ais wichtig'sten Faktor, del' auf das GewelJe einwirkt, 
hel'yol'hebell. Dazu hewegt mich del' Umstand, claB diese:; 
Phiinomen auch eincn parenteralen EiweiBaustritt ins Gewehe 
clal'tltellt, ein Vorgang, von welch em wir wissen, daB er den Um­
::atz im Gewebe Zll beeinflussen imstande ist, 

Die (hoBe des EiweiBallstrittes abzuschatzen sind "'j]' 

nicht tlll leicht ill del' Lage. Es ergiht sich abel' aus Unter­
:;llrlnmg'('n YOU S l' h l' n k. daB wir bei iutraypnotl vl~rabreichtel' 

hypprtoniseher Koelu;alzli)tlung' zil'ka 1 ufo del' EiweiBmcuge des 
mutsel'um~ in:-; Gewebe am; <It'll mitgeteiItrll Zahlpll errechnell 
!,OllllPll. Da~ wlire hir da~ Individuum schon ;:3'5 g Eiweif3. Wir 
mtistlen Hun nae h den Erfahnmgell del' Proteinkiil'pertherapie an­
nehnwll, daf3 :solehe Eiweil.~mellgen, auch arteigenen EiweiBetl, illl 
Kiil'lwr Ver~indenlllg(,11 dt'tl Um:-;atzes hervolTufen lind zu proteill­
kt)rperartigen Wirkllngpn Hihrell konnen. La t z e I lind iell halwll 
in dPr Wip!wr klin. Woeh('J\sehrift Nr. 41, 1921, festgestellt, daf,~ 

aueh lJei Proteinkiirl'ertherapie eille Verkiirzung del' Resorptiolls­
zeit YOU tmbkutan yprabfolgtl'll physiologischen KoehsaIzlOsnngen 
a llftritt. EH wHre al~ll diese Theorie - fUr mehr moehte iell sie 
)}ieht eraehtrll - nicht ohl1e eine gewisse StlitzP. 

FUr ('inpn ZIIHammenhallg zwischen dpn osmotitlehen BIut­
Yeranclel'tlllg'Pll eiller~eits lind del' Resorptionsbesehlennigllllg' 
alldertleit~ konnte aneh das in dpll .,Gnmdlagen del' Osmo­
therapie" genaller ausgefiihrte VerhaHen bei gleichartig'en 
Vorg-iingen verwcndet werden. VV Plln wir ll~ill1lieh Suhstanzen 
jntravpnii~ einfUhren. wplehe dPll osmoti~ehell Druck nicht in 
g-roL1erell1 ~laf3e erhiihen, sondei'll nur eine Veranderung del' 
Partiah.,panll1l1lg illl Blnte heryorrnfen, so z. B. Kalk so findell 
wir aneh lla den 1'a:,;c11('11 Au~tritt ans clem BIute, die Verminderullg' 
\letl EiweiBg'phalteti. aher hine Lm,ehlellnigte ReHorptionszeit. Ollllc 
~f'hwprm'c ~\.l1dernngell cles otimotitielll'n Drucke~ ill1 BIute lind 
IIhne den Vorgang dpl' Blntyerdiinunng dureh Gewebswastier 
kOll1lllt es Zll keincr HetlOrlltionsbeschleunigung. Etl ist also lias 
.Moment del' 'VasserY('rmi1Hlel'llng und offen bar auch del' Yer­
:inc1ertf'1l Was:servel'tpilllng. dn:; auch bei parenteraler Eiweif;\­
Idirpereinfuhr anftritt, elm; clie Re:sorptionslJesehleunignng hervor­
I'nfende Moment. 

Die O~moreglllation. die wir des langeren diskutiert habell, 
kommt aid clem 'V f'g'e von ~eryeneintltissen zllstande. 'Vir 
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mussen diesbezuglich einen peripheren und einen zentralen Osmo~ 
regulationsvorgang unterscheiden. 

Der periphere Osmoregulationsvorgang erfolgt nach den 
Untersuchungen von S c had e auf Grund der Wirksamkeit ge· 
wisser spezifischer' N ervenelldapparate, der Vater· Pacinischen 
Korperchen. Del' Autor, der diese Endapparate in ihrer Zusammen­
setzung und ihrem histologischen Aufbau als besonders fUr diese 
Zwecke geeignet erachtet, bezeichnet sie als "SchweHsinnorgane" 
und beschreibt, daB QueHungsvorgange an der N ervenfaser Ande­
rungen des osmotischen Druckes zum Zentrum mitteilen. 

Uber die zentralen Regulationsmechanismen sind wir noch 
nicht genugend orientiert, doch ist nach den Ausfuhrungen von 
Rei s s daran zu denken, gewisse bulbare Zentren anzunehmen, 
deren Lasion, so del' von E c k h a r d t gefundene Salzstich, ge­
wisse Anderungsvorgange zwischen Wasser- und Salzausschei~ 

dungen begunstig'en kann. DafUr sprechen auch die von J u n g'­
man n hervorgehobenen isolierten bulbaren Schadigungen, die 
eine vermehrte Salzausscheidung ohne begleitende erhOhte Wasser­
ausscheidunghervorrufen sollen. Es ist damit zwar noch nicht 
ein osmotisches Zentrum gefunden worden, es sind aber doch Vor­
gange, die den osmotischen Druck im Korper durch spezifische 
Ausscheidung gewisser Substanzen beeinflussen konnen. An 
hOheren Rirnstellen sind gewisse Beziehungen zwischen Polyurie 
und Zwischenhirn nach den Versuchen von L esc h k e in einem 
gewissen Grade wahrscheinlich geworden, so daB wir uns Vor­
steHungen, allerdings yager Natur, uber verschiedene, uber­
einandergelegene Zentren, die del' osmotischen Regulation dienen, 
hinge ben durfen. 

Wenn wir uns nun das pathologische Korrelat zu diesen Vor­
gangen, die StOrung des Regulationsmechanismus, beziehungs­
weise der Osmoregulation im Korper aufstellen wollen, so mochte 
ich dieses nicht in den Vorgangen bei del' Uramie, wie es Rei s 
getan hat, suchen. Riel' ist die Retention im Gewebe ein sekun­
darer ProzeB, und die Angabe von Rei s, daB es ihm auch durch 
Aussptilungsversuche nicht gelungen ist, die Substanzen dem 
Gewebe zu entziehen, ist wohl nicht entscheidend und fUr eine 
begrundete Annahme einer solchen RegulationsstOrung nicht ge­
Ilugend. Del' 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 primaren Vorgangen suchen, die eine 
Stor~ng der Regulation, eine Storung des Wasserverbindungs­
vermogens, der Korrelation zwischen Salzen und Wasser (K r e h 1) 
- hier konnen osmotische Vorgange eine Rolle spielen - auf­
weisen, so kamen als leichteste Form einer solchen die von 
V e i 1 beschriebenen FaIle in Frage, wo trotz reichlicher 
Wasserzufuhr eine Bluteindickung erfolgt. Als einen hOheren 
Grad der StOrung mochte ich aIle FaIle von Diabetes insipidus 
und vielleicht auch die von Diabetes mellitus, die mit starken 
Polyurien einhergehen, ansehen. Wir sehen da, daB der Prozef3 
zu einer gewissen Anderung des Wasserbindungsvermogens 
gefuhrt hat, die am Gewebe nicht weniger deutlich wahrnehmbar 
ist als an der Niere. Hier ware anzufUhren, daB in allerneuester 
Zeit v. G a z a ein verandertes Quellungsverhalten auch des 
gesunden Gewebes bei amputierten ExtremWiten von Diabetikern 
nachwies. (Z. f. d. g. expo Med. 32.) Wir sehen auch hier den 
Parallelismus, den 0 e h m e betont hat, die Unfahigkeit der 
Wasserbindung von Gewebe und Niere. Das Wasser schieBt am 
Gewebe ebenso vorbei und kann ebensowenig festg'ehalten werden 
wie in del' Niere. Die Muskulatur ist abnorm trocken, eben so die 
Haut und das ubrige Gewebe. Nur bei allerreichlichster Zufuhr 
gelingt es dem Gewebe, etwas Wasser zu erhaschen, eine Ein­
stellung der Polyurie aber fuhrt zu schweren ErnahrungsstOrungen 
des Gewebes. Durch hormonale Einflusse der Hypophysenprapa­
rate kann aber eine Wasserbindung im Gewebe und eine Zuruck­
haltung des Harnwassers erzielt werden. Fur Hypophysin wurde 
die wasserretirierende Wirkung aufs Gewebe durch E. M eye r 
und M eye r - B i s C hl) inzwischen nachgewiesen. Die gleiche 
Wirkung scheint Insulin zu haben, ob direkt oder erst auf dem 
Umwege del' Herabsetzung des Zuckergehaltes des Blutes und 
Gewebes wird erst festgestellt werden mussen. Eine weitere Tat­
sache ist hier hervorzuheben, namlich, daB das prompte Aus­
gleichsvermogen fUr osmotische StOrungen nicht eigentlich ange­
boren ist, sondern im extrauterinen Leben erst nach und nach 
erworben wird. Bei Sauglingen ist die Fahigkeit jedenfalls in viel 
geringerem Maf3e vorhanden; auf diesen Umstand sind eine Reihe 
von StOrungen, wie sie von S a I g e (Z. f. Kinderheilkunde, 1913) 
beim Saugling beschrieben worden sind, zuruckzufUhren. 

1) Z. f. kl. M., 96. 
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Anwendungsweisen und Grenzen der Osmotherapie. 
In dem zweitell Tei! del' "Grundlagen del' Osmotherapie'· 

wlII'den eine Reihe von Wirkungen del' pal'enteralen Einfuhl' hyper­
toniHeiler Losungen besehrieuen und fitl' deren pl'aktisehe Dureh­

fiihrung gewisse Anweisllllgen gegebell. Von diesen Wil'kungen 
~illd inzwi:-;ehrll die f<irdernde Wirkung del' hypertoniselwll Zllcker-
11isllngcll auf die Illhalatiollsnarkose yon T r e 11 k 11 0 f 1) unJ 
K 11 t S c 11 a 2) bestatigt WOl'dell. Aueh fiir das vermehrte Ei11-

dring'en yon Medikamrntell. weun sie naeh meinem Vorschlag mit 

Zl1ekpl'lihml1g'ell g'ejJaal't oder nachhel' Yerabfolgt werdell~ ist in 
ZahlplIungabell VOIl S t e i n be r go (D. m. W.~ 1921, 50) die 

Wirksamkeit clietier Komuination bewietien worden. Ieh moehte 
llllll dazlI iibergehel1, heziiglich diesel' lind dpr anderen "\Vil'kllll­

geu del' Osmotherapie g'ewistir Auseinamlersetzllngen hier anzu­
sehlienen. Diesrlbell f;ollell den Wirkungsmeehanisml1s ti()wie die 
G}'eIlZrl1, die den EingriiIrll gesetzt sind. el'Ortern. 

Dpl' Autigieieh bei dell .1IaBnahmell del' Osmotherapir erfoigt 
{1ureh \Yassel'elltziehl1ng rinerseits am; dem Gewebe~ sowie dureh 

eilWl1 Austritt dp:-; f'ingefiihrtell hypertoni:-;chen Agens selbst. Die 
J~illwil'kuug die:-;er heidrl1 "Manlluhmell solI nun, so weit eK mog-lieh 
ist. eine Rcheidung- ihres Einflussf's zu treffell~ fiir dip Fl1nktion 
(leK KorperK lmc1 lin eillzplnrll Organe desRellJcn besprochcn 
"'erdplI. 

Es ist wobl klar, dan das nm die GefaBe selbst lieg-rncle 
{iewehe i:iowie lIas Bindeg:ewebe iiberhaupt. hauptsachlich lllHl 

:lIlel'st von lJeicll'1l V organgen uetroiIen wil'd. An diesel' Stelle, am 
Bindegewebe, wird die Einwirkung wohl nur zu gering-en ~~'m­

llt.omen im Leb(,l1 fiihrrll, da tHeses Gpwebf' .ia keine stii.rken' 

Beteiligl1ng all clem Kiil'pernm:-;atz hat. Xur all drn ~tellell. wo das 
J3indeg'ewl'lle eine groI~el'e Au:-;breituug: criangt. wird sich die :\lOg'­
liehkeit ergf'brl1~ c1a[~ aus Einwirkungen auf dasselbe ~yJJlpt()nlP 

{'rwaehsen: ('ill ti()lehe~ Gewebe ist das Bindeg'ewehe dpl' Haut. 

In spateI' ZII beschrf'ibpllc1rll Yersuehrll yon L 11 i t hIe II (1. C.)3) 

wlll'cle illl TiprexperinlPnt Y011 clem Autol' gezeigt. dan durch ehw 
gewi:-;sf' Anelerllug del' Kahnmgsform sowie c1ureh Zufuhr von 
EiweiBkiirpern elif' Erregbal'keit del' Haut vermillllf'l't werden 

1) Trenkhof. C. f. Chirurg-ie, 1922, ,10. 
~I Kutseitn-Lissocrg, M. m. 'Y., 2, Ul2J. 
3) Arch. f. expo P. n. Ph, 6ti, GH. 
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konne. wahrend sie dureh Zufuhr von Kristalloiden - er 
yerwendethiezu 5% ige Natriumsulfatlosung sowie physiologische 
KoehsalzlOsung - gesteigert wtirde. Ais Ursache· del' Xnderung 
dei' Nantreaktion naeh. Anderung del' Nahrung wird von ihm 
als maBgebendes Moment die Xndel'ung des Bas~mgleich­

gewichtes in del' Hant angegeben. Wenn man die im Arehiv 
f. experiment. Pharmakologie 68-69 publizierte Arbeit genau 
dllfchstndiert und auch auf Grund seiner Angaben durehrechnet, 
so kommt man zu foIgenden SehluBfolgerungen: In den Zahlen­
werten, die liber die GroBen der Mineralstoffe in der Haut 
beriehten, wird auf den Wert des Wasserg'ehaltes der Haut keine 
Riicksicht genommen. Wenn man denselbim nachrechnet, so findet 
man Schwankungen des Wassergehaltes in del' Haut von 36-52%' 
jedenfalls sind das Rchwankllngen, die in hohemMaBe libel' das 
hinausgehell, was wir als gleichgiiltig' fill' irgendein Gewebe 
eraehten miissen. Beziiglieh del' von Lui t hIe n als Ursache der 
Errt'gbarkeitsandenmg del' Haut angegebenen GroBenverhaltnisse 
YOn Kalk und :Magnesillm ergibt sleh nun aus den Versuehen, daB 
diesel' angeschuldigte Umstand der Storung des Basengleich­
~ewichtes wohl nicht in dem MaBe schuldtragend sein kann, woftir 
insbesondere folgende Erwagung spricht. Bei del' Grtinfuttel'­
fiitterung seiner Kanillchen wird zil'ka die dreifache Meng'e von 
Kalk dem Tiel'e zugeftihrt. Die Vermehrung des Kalkgehaltes 
in der Haut betragt aber wenig'er als 1% (statt 6 zirka 7°/0) nach 
lIngefahr 14Htgiger Ftitterllng. Dieses GroBenverhaltnis del' beiden 
Wel'te widel'spricht einem primaren Faktor und 11tBt nns auch 
indiesem FaIle den vermehl'ten Wasserquellungslmstand del' Haut, 
del' sekundal' dann auf Grund des vermehl'ten Kalkgehaltes. im 
Elute me hI' Kalk. anlagert, als pl'imal'en Faktor annehmen. Die 
Yeranderullg det; Basengleichgewichtes in del' Haut besteht wohl, 
;:,ie ist eine t;ekUlld~il'e Erscheinllng, die eveutuell imstande ist, mit­
zuwil'ken, das PrimaTe stellt abel' die Anderuug' des Quellungs­
z\ll'\tandes del' Hant selbeI' dar. Diese Deutung del' Versuchsl'esul­
tMe enthebt nns iiberdies dem immel'hin miBlichell Vol'gehen, bei 
veranderter N ahnmg'szufuhr eine andere Wirksamkeit von 
Yaktoren als bei Zufuhr von kolloiden odeI' kl'istalloiden· Sub­
stanzenals Grundlage fUr dio verandel'te Reaktion des Haut­
hindegewebes anzunehmen. 

Es ist abel' diesel' Punkt nicht aUein, del' mil' hel'vorhebells­
w~rt erscheint, sondeI'll ieh halte auch die Hervorhelmng dieses 

stejskal. Neue therapeutisch" W,,~e. 4 
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Momelltes insoweit von Bedeutung, als die Anderung' des Haut­
bindegewebes in bezug auf seinen Gehalt an Sal zen von einer Reihe­
von Autoren in letzter Zeit als Beweis fUr die Veranderungs­
moglichkeit von Korpergewebe uberhaupt durch den EinfluB ver­
anderter Nahrung oderSalzzufuhr in seiner chemischen Zusammen­
setzung in groBel'em AusmaBe verwendet wird. Es kann mil' 
nun als Propagator del' Osmothel'apie nicht gieichgultig sein, wenn 
man auf Grund zufalliger Befunde in einem nichtdiffel'enzierten 
Gewebe, aus StoffwechseIvel'suchen Anderungen des SaIzgehaltes 
auch in anderen hochdifferenzierten Kol'pergeweben annimmt. Iell 
habe schon in den "Gl'undiagen del' Osmotherapie" ausgefUhrt. 
daB wir diesbezuglich auch durch Einfuhr hypertonischer Lo­
sungen nicht imstande sind, den Salzgehalt von hOherdifferen­
ziertem Gewebe in nennenswertem AusmaBe, so daB eventuell 
daraus Storungen resuitieren konnen, zu verandern. Wir WiSSPll 
nul', daB gewisse Anionen, und zwar Kochsaiz dureh Bromsalze 
und von Kationen Strontium fUr Kaizium im Knoehen in hoherem 
AusmaBe itn Korper substituiert werden konnen. Fur weitere­
Veranderungen fehien vorderhand noch Beweise; desgieichf'll 
sind Symptome, welche auf solehe Xnderungen hindeuten, vorder­
hand nicht 'festgestellt. 

Wir mussell im Gegenteil annehmen, daB "Virkungen von 
Ralzen im Korper hauptsachlich auf zwei Momenten beruhen, und 
zwar einerseits auf del' wasseranziehenden Wirkung der Salze und 
zweitens auf del' Reizwirkung derselben. 

Die wasseranz'iehende Wirkung wird in hohem Grade beein­
flnBt von del' Durchiassigkeit del' Membranen fUr die SaIze, und 
zwar in dem Sinne, daB erhOhte Iokale Durchiassigkeit nieht 
immer mit erhOhtem Wassergehalte einhergeht. Dureh die Kom­
bination mit del' Reizwirkung, die sowohl del' physikalischen ali-; 
auch del' chemisehen Natur des eingefUhrten Saizes ihre Ent­
stehung verdankt, werden wir gewisse Differenzen zu erkHtren 
versuehen mussen, die scheinbar elektive Einwirkungen del' 
Saize auf bestimmte Gewebe darstellen. Auf allen diesE'll 
Momenten beruht es, daB, soweit bis jetzt feststeht, Jod­
natrium in hypertonischer Losung keinen EinfluB auf die Blut­
gerinnung ausubt, daB es wei tel'S keine Temperatursteig'erungen 
bei intravenoser Verabreichung zur Foige hat und daB auch die 
Hemmung der Dberempfindlichkeitsreaktion dureh Jodsalze ent­
gegen del' Wirkung anderer Saize nieht moglich ist (v 0 n d e 11 
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Vel den). Durch diesen geringen osmotischen EinfluB del' Jod­
Halze scheint es auch erkIarlich, daB solange osmotische Storull­
g'en nach intravenoser Einfuhr bei ihnen vermiBt wurden. 

Wahrend sich diese erste anfangliche Veranderung des Salz­
gehaltes nach meiner Meinung in dem Billdegewebe um die GefaBe 
erschopft, macht sich der Faktor der Wasserentziehung auf das 
Gewebe spater in weitaus groBerem AusmaBe auch am differeu­
zierten Gewebe geltend. Auf dieses Moment sind wohl Vel'ande­
rungen der N ervensubstanz im Sinne einer vermindertell Erregbar­
keit del' N ervensubstanz sowie ein vermehrtes Aufnahmsvermtigell 
fUr Narkotika aller Gattungen zuruckzufUhren. Es scheint, al~ ob 
der verminderte Wassergehalt eine vermehrte LipoidlOslichkeit 
der Nervensubstanz fur Ather und fUr Morphium und ahnliche Sub­
stanzen bedingen wurde. 

Wir haben in dem Vorstehenden gesehen, daB sich veranderte 
Wirkungen, aus diesen beiden Momenten heraus, im Organismu8 
ergeben. 

Wenn wir, den E h r I i c h schen Gedankengang'en in seinem 
beruhmten Werke "Beziehungen zwischen chemischer Kon­
stitution, Verteilung und pharmakologischer Wirkung" folgend, 
uns die Bedeutung des Vorganges klarmachen wollen, so kommell 
wir zu folgenden Auseinandersetzungen: 

Nach E h r I i c h schiebt sich zwischen Konstitution und die 
pharmakologische Wirkung ein Bindeglied ein, und zwar die Ver­
teilung im Organismus. E h r 1 i c h verspricht sich neue Gesicht~­
punkte, wenn dieses selbstve1'standliche, aber bis auf ihn vernach­
lassigte Moment mehr beachtet werden und distributivell Be­
trachtungen eine groBere Aufmerksamkeit geschenkt werden wird. 
Dieses Prinzip E h l' 1 i c h s scheint nun gerade fUr unsere Ver­
haltnisse, wo es sich um die Einfuhr von anorganischen Salzen 
handelt, einer groBeren Beachtung bedurftig. Ich mochte g'lauben, 
daB diesem Verteilungsprinzipe in seiner Bedeutung unter diesell 
lInseren Verhaltnissen bessel' nachgegangen werden kann, als bel 
anderen medikamentosen Substanzen, und, daB durch die Analyse 
der verschiedenen Organe der Gehalt an den Substanzen lind 
damit eine Verteilungder Substanzen als Bedingung' del' vel'­
schiedenen Wirksamkeit sich klarstellen lassen wird. FUr die 
Zuckerarten allerdings wird diese Methodik der Analyse nicht 80 

klare Resultate ergeben und wir werden nur durch groBe 
Differenzen einigermaBen veranderte Verteilllngen erkennell 

4* 
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konnen. N eben die tier direkten Analyse der Substanzen wird 
abel' ein zweitel' Faktor, del' hiel' zum Teil als Kontrolle fitr dell 
ersten und als Beweis einer starkeren lokalen Wirkung einzelner 
Substanzell wird verwendet werden konnen, zu untersuehen seill, 
und das ist die Xndenmg des Wassergehaltes der versehiedmcn 
Gewebe, die lJei Einfuhr del' yersehiedenen hypertoniselwll 
Losungell sieh an den ver:;ehiedenen Geweben ergebell wird. In 
(len in den "Grundlagon der Osmotherapie" ausftihrlieh zitierten 
l'ntersuclnmgen von Wa 1 g r e en und Pad t b e r gl) sind fiir 
Kochsalz in hypertonisehen Losullgen diese Verhaltnisse unter­
:-,ucht worden. Weitere gleichartige Untersnchungen, betreffend 
andere anorganische Salze und Zuckerarten, werden wohl durch­
grfiihrt werden miissen, bevor wir iiber die Verteilung und damit 
die Wirkung anderer Salze in hypertonisehen Losungen auf den 
Org'anisnllls mehr aussagell werden konnen. 

Aus Ullsercn friiherell Ausfiihnmgell geht wohl hervor, daB 
es sieh hier nieht hloB um eine passive Verteilung del' 8ubstanzen 
iiherwiegend durch AffinWiten der Gewebe handelt, i50ndern da(.\ 
hier als ein besonderer, von del' Norm abweiehendel' Vorgang aueh 
die GefaBwand eine hedentrnde Holle hei der Vel'teihmg del' Sub­
stauzen spielcu wird. Ieh nlll[~ aher lloehmals heryorhebrll, daB dies 
nm unter unseren abnormcll Bedingungen del' Fall ist und daB iell 
:meh nllr hier bei hypertoni~ehen Liisllngen besondere territoriale 
Ver~ebiedellheiten der Dmehlassigkeit der GefaBwand annehmen 
miiehte. Ob die Vertpilllug' <lllch bier 110eh vou den von E h r 1 i e h 
JJP~ollders hervorgehobenen Faktoren del' be~~eren Blutversorgullg 
und besseren Ernahrung gewisser Gewebe~ und von VariationPIl 
der Reaktioll des Gewelles llllc1 del' O-Sitttigung abhangt, ist wohl 
yorderhand llieht diskutierhar. Fiir die Verteilllng yon medikalllrll­
tOsen SulJstanzen ~cheillt mir aber ibre Paarung mit hypel'tonischen 
LOl:mngcn oder Veraln'eiellllllg hintel'hel', die ieh zuerst begriindet 
habe: naeh kIinisehen Befunden von Bedelltnng zu sein. 

1eh mochte hier aher gleieh hinzuftigen, daB ieh eigentlieh 
nieht einen, V011 del' Norm qnalitativ abweiehenden Vorgang, 
sondern nur quantitative Differenzen trotz des von del' Norm ah­
weiehenden Meehanismns erwarte. Fiir Salvarsan wird vielleicht 
cine Verstal'kung der Wirkung auch kleinerer Dosen sieh ergeben, 
lllld es sind ja schon in dieser Riebtung Hinweise vorhanden. Wie 

I) Arch. f. expo p, u. Ph., 63. 
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sieh die zweite Forderung del' medikamenHh;en Wirkung: wo nieht 
gleiehzeitig, sondern erst spater, in del' Zeit del' geanderten Dureh­
lassigkeit naeh hypertonisehen Zuekerinjektionen, Medikamente 
eingefUhrt werden, erklaren la6t, daruber fehlt noeh jeder An­
haltspunkt. Es finden sieh namlieh aneh starkere Wirkul1gen im 
BIute seIber, so an Mikroorganismen desselben. 

Von den als wirksam bekannten Faktoren del' hYl?ertonischen 
Losungen, den Salzen und Zuekerarten, sowie dem Menstruum 
desselben, dem Wasser, lassen sich g-egenwartig noeh keine Daten 
uber Verteilungsform im Karper in gra6erem Ma6e erbringell. 
Wenn wir aueh fiir das Kochsalz bei intra venoseI' Verabreichung 
einige Zahlenwerte haben, so wird es sich einerseits ergeben, dal~ 
wir fUr dieselbe Gra6e del' Einfuhr einerseits keine entsprechenden 
Zahlen bei innerlicher und subkutaner Zufllhr besitzen. Anderseits 
werden solche Zahlellwerte fur eine Substanz das Kochsalz nUl" an 
den Werten, wie sie bei andm'en Salzen sieh ergeben, gemessell, 
fUr Sehlusse verwertbar sein. Wir sind daher vorderhand nieht in 
del' Lage, etwas uber die Gesetze der Verteilung del' Substanzen 
selbeI' anszusagen. Nul' fUr das Wasser allein besitzen wir einiger­
ma6en einige Daten libel' seine Verteilung im Karpel' hei ver­
schiedener Verabreiehung. 

Aus den Versuehen von F r e y sowie den von Has him 0 t 0 

(Arch. f. expo Path. u. Pharm., Bd. 76) g"ehen fUr Wasser inter­
e:,;:,;ante Gesichtspunkte, die wir im folg"enden anschlie13en, hervor. 
Wahrend Leitungswasser, per os gegeben, eine me6hare Diurese 
hervorruft, zeigt sich bei subkutaner nnd intraVell()Ser lU.Jektion 
keine erhohte Dim"ese. Bei langsamer Injektion von Leitungswas8er 
in die Halsvenen kommt es zu einer schwaehen Diurese, bei 
schneller Injektion fehlt dieselbe. Dieselbe tritt abel' bei gleicher 
Verabreichung, also a nch hei schneller Einfuhr von Leitung-s­
wasser in die Darmvenen auf. Subkutane Einfuhr von Leitung's­
wasser erzeugt niemals eine Diuresc, die schon nach O· 15°;0 Koch­
salzlOsung subkutan prompt auftritt. Destilliertes Wasser macht 
lIiemals Diurese. Da nach den direktell Versuchen von Has h i­
mot 0 eine gleiehma6ige Resorption von destilliertem Wasser lllld 

Leitungswasser im Darm nachgewiesen ist, so ist nul' z\veierlei 
mog-lieh. Entwedel' wird. was llnwahrscheinlieh i8t, destilliertes 
Wasser andel'S ins Gewebe resorbiert und kommt nieht ins BIut. 
oder es ist die rasehe Resorption und das Eindringen von reinem 
Wasser ins Blnt d('r rasche Eintritt einer Hydramie, del' ohne die 
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regelnde Mitwirkung des Darms und der Leber erfolgt, ein Vor­
gang, del' die Diurese in hohem Grade schadigt. Wir kommen damit 
zu del' Annahme, daB ein rascher Wassereintritt ins Blut, was 
leider von Has him 0 t 0 nicht durch Blutanalysen belegt ist, 
andere Ausgleichsvorgange als die Ausscheidung durch die Nieren 
auslost. Diesel' Vorgang ist nun bei anderen Substanzen, nicht 
Wasser, bei Salzen, bei Zucker, ein ganz gewohnlichel. Wir finden 
auch bei diesen, daB bei raschem Eintritt solcher Subs tan zen ein 
anderer Mechanismus auf tritt, urn die Blutzusammensetzung zu 
regeln, und zwar ein Austritt der Substanz ins Gewebe. Es wird 
ja auch auf diese Weise die Entlastung des Blutes durch diesel! 
Vorgang in hOherem und in schnellerem MaBe erzielt als durch die 
Ausscheidung durch die Niere. Die Abnahme del' Nierensekretioll 
ist eine sekundare, einerseits infolge Mangels an uberschussiger 
Substanz im Blute, es ist aber auch noch moglich, daB. eine 
Schadigung des Gewebes, darunter auch del' Niere, etwa Quellung 
des Gewebes nach Has him 0 t 0, durch das eintretende Wassel' 
erfolgt. Diese meine Schluf3folgerungen waren allerdings fUr das 
,Vasser noch durch Blutanalysen zu erweisen. Fur die anderen 
Agenzien ist eine solche Veranderung der Verteilung der Sub­
stanzen im Korper bei uberschussigem Eintritt bei parenteraler 
Einfuhr, ein Dbertritt in hohem MaBe ins Gewebe zum groBen Teile 
erwiesen. 

Fur das Wasser ist eine Ansammlung in del' Leber durch Ver­
sllche von Lam son und Roc a 1) erwiesen. Durch den gleichen 
V organg ist es zu erklaren, daB wir in einzelnen Fallen durch reich­
liche Flussigkeitsaufnahme per os in Form eines uberschief3enden 
Vorganges eine Bluteindickung auftreten sehen, wie sie ins­
besondere bei nervosen Personen V e i I (I. c.) 2) sah. Derselbe Vor­
gang' laBt bei Einfuhr hypotonischer Losungen ins Blut fUr gewohn­
lich keine Verdunnungserscheinungen im Blute vorfinden und sie 
finden sich nul' dann, wenn wir dem Blut nach Bot t a z z i durch 
KalomeldiarrhOen Wasser entziehen. In diesem letzteren FaIle wird 
das eingetretene Wassel' im Blute, da dasselbe an Wasser verarmt 
ist, festgehalten und wird nachweisbar, woraus eine Hydramie im 
Blut resultiert. Die in einzelnen Fallen auch bei intravenoser Ein­
fuhr hypotonischer Losungen sich einstellende Eindickung des 

1) Lamson and Roca. Journ. of expo ph. a. ther., 1917, 17, 481. 
2) Veil. D. A. f. kl. Med., 119 u. 139. 
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Blutes ist gleich del' oben beschriebenen Erscheinung, dem ver­
mehrten Austritt bei innerlicher Verabreichung', Folg'e einer raschell 
.\bgabe von Wasser ans Gewebe. Wir sehen in allen diesen Vol'­
gangen eine ziemlich bedeutende Unabhangigkeit del' Wassel'­
bewegung von der Salzbewegung. Werden aber Salzmengen in 
einem AusmaBe eingefUhrt, daB sie dem Wasser gegenfiber hervor­
treten, so wie wenn die Ausgleichsvorrichtungen normal funktio­
llieren, so kommt es zu keinen groBeren Gleichgewichtsstorungen 
zwischen Salz- und Wassel'ausfuhr. Durah diesen Vorgang ist os 
auch bedingt, daB wil' zwischen der Ausscheidung von Kochsalz, 
durch den Magen eingefUhrt, und dem intravenos injizierten Koch­
salz keine groBeren Differenzen in del' Urinausscheidung nach­
weisen konnen. Es ist abel' wahrscheinlich, daB aIle diese Abgaben 
nicht in das Gewebe erfolgen, das einer besonderen Funktion dient, 
sondern ins Rindegewebe. Aus diesem treten sie dann langsam 
ins Blut und mit demselben in den Harn fiber. 

Mit solchen Momenten dfirfte auch die von Ray lis s (1. c.) 
hervorgehobene, von Rob e r t son und Roc k konstatierte Tat­
sache zusammenhangen, daB in Shock fallen yom Verdauungs­
trakt absorbiertes Wasser langsamer das Blut verliiBt, als subkutan 
und intraperitoneal verabfolgte waBrige Fltissigkeit. 

Wenn wir alle diese Vorgange betrachten, so werden wir eine 
ins feinste gehende genau abgestufte Reaktionsfahigkeit des 
Korpers annehmen miissen - selbst bei den gewissen Schwan-­
kungen konnen wir bestimmte Ursachen als Grundlage der ver­
anderten Reaktion annehmen -, die wohl durch einen in seinen 
[-inzelnen Teilen gut eingefibten nervosen Mechanismus hervor­
gerufen wird. Die peripheren Enclapparate hiezu haben wir durch 
die Untersuchungen S c had e s kennen gelernt, auch del' EinfluB 
von gewissen N ervenfasern fUr bestimmte Terl'itorien ist uns 
wahrscheinlich geworden, die Lage des nervosen Zentrums abel' 
kennen wir vordel'hand noch nicht. Ich mochte glauben, daB 
folgende Erwagungen imstande sein konnten, einen gewissen Hin­
weis in del' Richtung zu geben, wo wir das Zentrum zu snchen 
haben. 

Rei allen shockartigen Zustanden finden wir entgegen diesel' 
prompten Regulation ein Versagen des Nervensystems gegenHber 
Reizen alIel' 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 



Reizen zeigt es sich nun, daB bei a lIen diesen shockartigen Zu­
standen mehr oder weniger, wie schon Woo d y a t/ W i 1 d e l' und 
San sum hervorgehoben haben, durch hypertonische Zuckel'­
lOsungen eine Umstimmung des ganzen GefaBsystems eintritt. E~ 
ist wohl klar, daB es sich da um keine spezifische Wirkung 
des Zuckers, sondel'll nur um eine Wirkung von hypel'tonischeu 
Loslmgen tiberhaupt handelt. Das ~weite Moment, das wir hier 
anfUhl'en konnen, ist die gleiche eigenartige Vel'anderullg del' Rlut­
zusammensetzung beim Shock nnd bei del' Einfuhl' hypertonischer 
Losungen. Rei shockartigen Zusutnden finden wir eine Herah­
setzung des EiweiBgehaltes lind eine Verminderung del' Blut­
chloride in allen Fallen mehr odeI' weniger hervorgehohen 
(Wh i t e u. E rIa II Ke r/) N e u d a2). Wir haben schon oben ge­
sehen, daB wir bei hypertonischen Losungen ein gleiches Verhaltrn 
bei del' intravasalen Einfuhr in das Venensystem wahrnehmen. Wir 
haben das letztere als Ausdruck einer Pel'meabilitatsanderung del' 
GefaBwand angenommen. Ich glauhe, daB auch beim Shock ehen"o 
eine solche zu del' motol'ischen Schwache del' GefaBwand hinzu­
tritt. DaB daneben abnol'me Blutverteilullg und auch andere 
Momente eine Rolle beim Shock spielen konnen, ist moglich, abel' 
fUr unsere Auseinandersetzung nicht von entscheidendel' Be­
deutung. Wenn wir nun abel' sehen, daB auf die Einfuhr eint']" 
hypertonischen Losung intravenos diesel' Zustand, del' ander­
weitig kaum zu beeinflussen ist, einer l'aschen Besserung fahig 
ist, so scheint es mil', als ob dieses Moment doch darauf hinweisell 
wtirde, daB das Zentrum, auf das der Reiz bei del' Einfuhr hypei"­
tonischer Losungell erfolgt, in hohem Grade, vielleicht auch 
raumlich, mit dem Zentrum, das allgemeine shockartige Erschei­
nungen besonders leicht hervorzurnfen imstande ist, Zllsammell­
hangt. 

Wenn gegen meine Deutung del' Wirkung del' hypertonischen 
Losungen beim Rontgenkater angefUhl't wil'd, daB die Kochsalz­
verminderung durch eine vermehl'te Kochsalzznfuhr beseitigt wird. 
und dafUr angefUhrt wird, daB auch intravenose Zufuhr von phy­
siologischer KochsalzlOsung einell gtinstigen Effekt erzielt, so mu[3 
ich diesen Umstand, den S i I man n hervorheht, als nicht ellt­
scheidend ablehnen. Vor aHem ist die Blutbeschaffenheit keine 

1) White u. Erlanger. Journ. of Ph., 1920, B. 54, p. 1. 

2) Nenda. Wr. med. W., 19H1, 45, .Verbrennnngstod". 
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spezielle Eigemlehaft des Hontgenkaters, sondern Folge eine# 
shoekartigen Zustandes. Der Koehsalzgehalt spielt hier, keine 
Holle, sonst konnte wohl dureh eine Einfuhr von 10 em3 10%iger 
KoehsalzlOsung, d. i. 1 g Koehsalz, wohl keine Besserung erzielt 
werden. Der Einwand, daf3 physiologisehe KoehsalzlOsung aueh 
in dem ~inne wirkt, kann gegen meine Annahme der Wirkung 
einer hypertonisehen Losuilg nieht verwendet werden, da ph~'­

siologisehe KochsalzlOsung keine osmotiseh indifferente Substanz 
darstellt; sie enthalt ja in erster Linie einen almormen Partialdrllek 
an Kochsalz, die Losun~: ist obendrein hOher dissoziiert als dai' 
Blnt infolge seines EiweiBgehaltes. Wir sehaffen daher dureh die 
Einfuhr einer groBeren Menge von physiologiseher Koehsalz­
losl1ng' eine Anderung der osmotisehen Verhaltnisse. Beschleu­
nigter Wasseraustritt mag aueh noch mitwirkell. 1nteressant ist 
es, daf3 es aueh schon durch diese kleine Anderung zu einer 
Behebung des Shocks kommt. Die gleiche Verwendung von 
10°10 KochsalzlOsunggegen Shockzustande ist von von den 
Vel den schon im Jahre 1919 beim Shock der Schwerverletztell 
vorgeschlagen und durchgefUhrt worden. Es wird sich wohl zeigen 
lassen, daB ebenso wie bei anderen Shockzllstanden, wo die oben 
zitierten amerikanischen Autoren, Woo d y a t, W i 1 d e r und 
San s u ml) mit Zuekerlosung gtinstige Erfolge erzielt haben, es 
aueh bei dem Hontgenshock der Fall sein wird. Diese Voraus­
setzung hat inzwischen in der gelungenen Behebung des Hontgen­
shocks durch M a h n e r t und Z a c her I (W. kl. W., 1923, 7.) 
mit hypertonischen ZuckerlOsungen eine Bestatigung' erfahren. 

1eh habe in den "Grundlagen der Osmotherapie" den Beweii" 
fUr die Hemmung vers.chiedener Sekretionen im Korper durch 
die ErhOhnng der Konzentration im Blute bei Einfuhr von hyper­
tonischen Losungen erbracht. Ausftihrlichere Daten tiber diese 
Versuche liegen in einer Arbeit von J 0 han n K arm e I in 
cler Wiener klin. Wochenschr., 1922, Nr. 50, vor. 

Soviel wir bis jetzt wissen, scheinen solche Sekretions­
hemmungen am starksten bei den einfachen sekretorischen Pl'o­
zessen, wie sie am Plexus chorioideus im Gehirn stattfinden, sich 
einzustellen. An der Milchdrtise finden solche Hemmungen del' 
Sekretion in wesentlich geringerem, abel' doch immerhin ftir 

I) Journ. of Am. Med. Assoc., 1915. 
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pl'aktische Zwecke - Hemmung del' Milchsekl'etion bei Ablakta­
tionsstOrungen - genugendem Ma.6e statt. 

Wenn wil' diese Veranderungen durch ErhOhung del' KOll­

zentration mit den Vorgangen del' vermehl'ten Sekretion del' 
Drusen, mit Ausnahme des Pankreas, bei del' experimentellen 
Plethora, wie sie zuerst durch die Untersuchungen von C 0 h n­
h e i m und L i c h the i m erwiesen wurden, zusammenbringen, 
so mussen wir wohl diese intensive Einwirkung del' Anderullg 
del' Blutkonzentration auf die Drusensekretion als ein konstantes 
Vorkommnis auf gewisse anatomische Momente zuruckfiihren. 
Ich habe in den "Grundlagen del' Osmotherapie" das anatomische 
Moment des innigeren Zusammenhanges des Blutgefa.6systems mit 
dem Drusensystem als Ursache dafiir hervorgehoben. Es ware 
llatiirlich auch noch ein funktionelles Moment: das del' starkell 
Beeinflussung del' Lymphstromung durch die hypertonischen 
Losungen, hervorzuheben. Wir wissen ja nach As c her, da.6 bei 
vermehrter Drusentatigkeit eine starke Steigerung des Lymph­
stroms erfolgt. Ich habe an oben bezeichnetem Orte des weiteren 
ausgefiihrt, da.6 auch eine ErhOhung del' Partialkonzentration im 
Blute zu ahnlichen Hemmungsvorgangen zu fuhren scheint, was 
aus den Vorgangen del' Hemmung del' Magensekretion auch durch 
Kalkinjektionen einigerma.6en als wahrscheinlich hervorgehen 
durfte. 

Mit diesem Vorgang del' ErhOhung del' Blutkonzentration ist 
abel' eine zweite Erscheinung nicht unmittelbar in ZusammeR­
hang zu bringen. Und das ist die Hemmung von Sekretions­
vorgangen durch konzentrierte Losungen, die irgendwie in das 
Korperinnere gebracht werden, ohne da.6 wir bei del' raschen 
Wirkung eine wirkliche Resorption del' Losungen annehmen 
konnen. Ist schon durch die Untersuchungen von S c h u 1 e, 
S t l' a u.6, K 1 e m m gezeigt worden, da.6 bei innerlicher Verab­
reichung von Zuckerlosung eine Hemmung del' Magensekretion 
auftritt, so konnen wir in den Ausfuhrungen del' amerikanischell 
Autoren, welche durch Zufuhr vom Duodenum und auch vom 
Rektum aus mit verschiedenartigen konzentrierten Losungen eine 
Hemmung del' Sekretion del' Plexus chorioidei fanden, den Mecha­
nismus nicht auf die Wirkung del' stattgefundenen Resorption 
diesel' Losungen beziehen. Es geht ja aus Untersuchungen von 
Wall ace und C u s h n i (ArneI'. Journ. of phys., 1898, 1, 411) 
mit gro.6er Wahrscheinlichkeit hervor, daB eine Resorption von pur-
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g'ativen Salzen vom Kolon in gro6erem Ausma6e nicht stattfindet. 
Auch aus Untersuchungen von G old s c h m i e d und Day ton 
(Amer. Joum. of phys., XLVIII, 450, 1919) la6t sich erschlie6en, 
da6 Salze vom Kolon nicht resorbiert werden. Bei del' Schnellig­
keit del' Wirkung aller diesel' Ma6nahmen wird es nicht gar so 
femliegend sein, eine reflektorische Hemmung von Sekretions­
yorgangen durch konzentrierte Losungen anzunehmen. Dieselbe 
wird insbesondere bei Fernwirkungen, wie sie bei del' Hemmung 
del' Plexussekretion im Gehirn auf tritt, in gewissem Ma6e berechtigt 
l'rscheinen. Ahnliche Wirkungen an del' Magensekretion durch 
hypertonische Losungen von Salzen, die ins Rektum eingeHihrt 
wurden, lie6en sich nicht nachweisen. Hingegen lie6 sich durch 
Injektion solcller Losungen, subkutan und noch bessel' intrakutan, 
Steigernng del' Magensekretion nachweis en. Ich habe diesbeziig'lich 
in del' WI'. kl. W., 1923, 14-15, folgendes ausg'eHihrt: 

Die reizende Wirkung del' parenteralen Einfuhr von hyper­
tonischen Losungen auf die N ervensubstanz zeigt sich unmittelbar 
in den nachsten Minuten, bei del' intravenosen Einfuhr von 
Kristalloiden ins BIut an del' Veranderung del' Gerinnungsfahig­
keit des BIutes (v 011 de 11 Vel den), sowie an del' durch intra­
kutane Einfuhr von SalzlOsungen verstarkt nachweisbaren Ein­
wirkung auf die BIutverteilung und Gefa6weite und damit auf die 
Leukozytenzahl (G 1 as e I' und M ii 11 e 1'1). Diesel' reizenden Ein­
wirkung - und hier scheint besonders die osmotische Reizung 
betonenswert zu sein - entspricht zu gleicher Zeit bei intra­
kutaner Verabreichung auch ein reflektorischer Einflu6 am Sekre­
tionsvorgal1g del' Magensaftsekretion. So ergibt sich im Niichtern­
zustal1d, mit del' Duodel1alsonde untersucht, nach intrakutaner 
Eil1spritzUl1g von 2 cm3 5%iger KochsalzlOsung, als Beispiel aus 
einer gro6eren Reihe von Fallen, bei einem Patienten mit 
8utoptisch festgestelltem Ulcus ventriculi nach einer halben Stunde 
cine Steigerung del' Salzsaurewerte von 45 freier lmd 72 Gesamt­
aziditat auf 78 freie und 105 Gesamtaziditat. In einem anderen 
FaIle von hartnackiger Hypersekretion und Hyperaziditat erfolgte 
auf eine gleiche intrakutane Injektion eine Steigerung von 41/54 
auf 70 unmittelbar danach. In einem dritten Falle stieg del' Wert 
yon 47/60 auf 72/84 innerhalb einer Stul1de an. 

Wir sehen also hier durch die intrakutane Reizung vonviegend 
osmotischen Charakters eine Steigerung del' Magensaftsekretioll 

1) lIled. Klinik, 1922, 15. - Berl. 11:1. W., 1919, 34. 
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eintreten. Wir werden daher riickblickend bei der von mir zuerst 
beschriebenen Wirkung del' intravenosen Einfuhr von hyper­
tonischen Losungen auf die Magensekretion, die im ersten Momrnt 
sich einstellende Steigerung der Sekretion, die insbesondere in 
den AusfUhrungen von K arm e I (W. k1. W., 1922, Nr. 32) 
genauer beschrieben ist, fUr eine durch den zentra1en osmotischen 
Reiz ausgelOste Erscheinung ansehen. Diese1be wird abel' sehr 
schnell durch die direkte Wil'kung del' Konzentl'ationsel'hOhung~ 

die hemmend auf die Sekl'etion eilnvil'kt, para1ysiel't. 
Beziiglich der Frequenz del' Erscheinung, die ja die praktische 

Verwendung besonders beeinfluBt, mochte ich hervorheben, daB die 
Angaben von von den Vel den, del'nur bei 30 / 0 seiner FaIle 
einen EintluB von intravenos vel'abreichten Salzinjektionen auf 
die BIutgerinnung fehIen sah, auch fUr die osmotherapeutischrn 
MaBnahmen im allgemeinen gelten diirften. An del' Magensekretion 
wird sich im Stundenversuch ein unmitte1barer Effekt in einem 
Viertel del' FaIle nicht nachweisen lassen. Doch ergibt sich durch 
die Untersuclmug am uitchsten Tage (K arm e 1, 1. c.), daB es sich 
nur um eine Verspatung, nicht um ein Ausbleiben der Reaktion 
hande1t. Eine Interferenz del' beiden oben beschl'iebenen Wir­
kungen wird uns solche Abweichungen erkIal'lich machen. Ander­
seits werden wir auch durch derartige FeststeIlungen zur V orsicht 
gemahnt, verschiedenartige entgegengesetzte Resultate bei solchen 
Wirkung'en als Ausdruck einer Phasenwirkung' zu betrachten; das 
verschiedenartige Resultat ist nicht Ausdruck einer positiven und 
negativen Phm;e, sondern Ausdruck einer an verschiedcnen Stollen 
angreifenden Einwil'kung. 

Die vel'andel'te Wirkung von Medikamenten unter dem Ein­
flusse endovenos verabreichter hypertonischer Losungen war es 
vOl' aIlem, we1che die diesen AusfUhrungen zugrunde liegenden 
Versuche und Untersuchungen herbeifUhrte. Klinische Beob­
achtungen zeigten mil' bei wiederholten Verabreichungen einpll 
rascheren und intensiveren Effekt von Digitalis- und Morphium­
dosen unter diesen Bedingungen. 

Es ist kIar, daB in erster Linie die nachgewiesene verbesserte 
Resorption vom Darm llnd von der Raut dazu beitragt; die stark 
veranderte Wirkung' abel' von anderen MaBnahmen, so z. B. del' 
Kokainwirkung bei Einpinse1ung in die Nasenschleimhaut nach 
endovenosen Injektionen hypertonischer Losungen, wird es abel' 
notwendig machen, noch andere Momente fUr diese Wirkung her-
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beizuziehen. Wenn wir sehen, daB ein Individuum, das sich S0118t 
g'egen diesen Vorgang vollkommen indifferent verhlilt, da in seinern 
Korper durch eine yorhergegangene Zuckerinjektion eine Verande­
l'lmg' hervorgerufen worden ist, schon nach wenigen :Minuten mit 
~ehweren Kokainsymptomen erkrankt, so dtirfte del' alleillige 
beschleunigte Resorptiomworg'ang zur Erklarung dieses Verhaltens 
nieht geni.igru. Wir mtissen vielmehr eine Veranderung im Korper 
ersehlieBeu. die uns (liese veranderte Wirkung erklarf'll solI. :Mit 
del' von mil' zu tllPrapeutischen Zwecken zuerst vel'wendeten 
Yehikelwirkullg del' ZuckerlOsung odeI' Harnstoffliisnng kann 
diesel' Vorgang infolge zeitlicher Umstande nicht zusammenhangen, 
nachdem wir nUl' bei gieichzeitigem Vorhandensein im Elute die 
von mil' erschlosselle PermealJilitatsanderung infolge del' Einfuhr 
hypertonischer Losungen annehmen konnen. Wir werden also dazu 
gedritngt, andere l\foDlrllte zu suehen, welche uns diese veranderte 
Wirkung erkli-iren konnten. 

Wenn wir olllle Rticksicht auf die vorliegenden Befunde ver­
:mchen, lms eine Vorstellung Zll machen, welche Momente die 
verande1'te "\Virkung hervorrnfen konnten, so kommen wir dazu; 
zlmnchst zwei Vorgitnge, und zwar eine veranderte Ve1'teilung des 
)Ieclikanwntes uncl zweitens eine veranderte DurchHtssigkeit del' 
GemBe llnd del' :Membranen zu diskutieren. 

Fur eine verande1'te Verteilung liegt als Gnmdlage die ve1'­
anderte WassenTerteilung im Korper VOl'. Wir haben schon ander­
weitig gesehen, daB veranderte Wasserverteilung im Karpel' das 
Eindringen yon ~llbstanzen, so von Ather ins GehiI'll, begiinstigt. 
Es ware also allch hie l' daran zu den ken, daB sich dieses Momrnt 
geltend machrn konnte. 

In zweiter Linie ware an eine veranderte Permeabilitat del' 
GemBwand und del' MemlJranen zu denken. Wenn wir die klini­
sehen und experimentellen Tatsaehrn, die fUr eine solche Ver­
iinderung del' Permeabilitat 1111ter pathologischen Verhaltnissen im 
Tierkorper vorliegen, zwmmmrnstellen, so lassen sich einigermaf~en 
gegenwa1'tig folgende Allg'emeinzustande als Ursache veranderter 
Pel'meabilitat feststellrll. In erster Linie wiirde die lokale Asphyxie 
naeh B 0 Ito 11 (zit. nach Bay 1 iss), wenn sie zur Stagnation des 
Blutes mit verminderter O-Zufuhr Etihrt, zu solchen Zustanden 
Hihrrn. Das bdem des RaIses nach Unterbilldung del' Vena cava 
snperior, das bei Fehien einer Drncksteigerung in del' Vena jug-u­
laris und wahrscheinlich anch in den Kapillaren anftritt. soIl nach 
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ihm auf eine gesteigerte Permeabilitat del' GefaBwand zul'uck­
zuffihren sein. Auch S tar lin g (Fluids of the body, 164) nahm 
an, daB das Odem unter diesen Bedingungen durch eine vermehrte 
Durchlassigkeit del' GefitBwand, welche die Proteine durchIaBt, uml 
!laher im Gewebe Wassel' von demselben festhalten Uil3t, erklart 
wird. Andere Versuche, die mit a II gem e i n erA 8 p h y x i e. 
so von K e II a way 1919 (zit. nach Bay Ii 8 s) unternommell 
wurden, kamen zu anderen Schliisseu; derselbe fand keinen Verlust 
von Plasma aU8 dem Blute bei Katzen, die in einer Atmosphare mit 
nur 7% 0 durch 1 Stunde 40 Minuten geatmet haben. Auch in den 
Versuchen von El'l an g e r und W hit e (Journ. of physiol., 1920. 
S. 41) ist in den Zahlen bei ihren Hunden bei allgemeiner Asphyxie 
!lurch Atmung O-armer Luft keine Anderung zu finden. Lokaler 
Blutmangel hingegen macht auch nach den experimentellen Unter­
suchungen von Bay lis s bei Katzen wohl eine vermehrte Durch­
lassigkeit der GefaBe. Eine Atmung in O-verdiinnter Luft macht, wie 
aU8 den friiheren Versuchen he1'vorgeht, nichts dergleichen. Als 
weitere pathologische Zustiinde, die eine abnol1ne Durchlassig­
keit del' GefaBwand hervorrufen konnen, sind nach den Unter­
sllchungen von Bay 1 iss (Journ. of pharm. and expel'. Ther., 
1920, vol. 15, p. 11) aIle Zustande, die wir als shockal'tige Vol'gang'e 
hezeichnen konnen, anzusehen. Von experimentellen Zustanden sind 
insbesondere del' kol'perliche Shock nach Gas 8 e l', E rIa n g e r 
lIud :M e e k (The americ. Journ. of Phys., 1919, 231) und weite1'8 
die gleichartigen Versuchsl'esultate von W hit e und E r I a n g e l' 
(Bd. 54, p. 1) hervorzuheben. Del' mechanische Shock bei die8en 
Autoren wird 11ach Jan e v a y und J a k 8 0 n durch voruber­
gehenden Verschluf3 del' Vena cava hervorgerufen, entweder dureh 
Unterbindung oder durch eine Klammer. Del' Blutdruck sinkt 
danach bis auf Zahlen von 30-40 mm herab und bleibt 80" durrh 
2-3 Stunden. Die gefundenen Vel'anderungen sind grof3e. Beziig­
lich del' quantitativell Bestimmung der Blutmenge abel' sowie auch 
del' EiweiBmengen mussen einige Bemerkungen vorausgeschickt 
werden. Die Bestimmung der Blutmenge durch Bestimmung des 
Hamoglobingehaltes setzt voraus, daB es sich um eine gleichmal3ige 
Blutverteilung handelt. Fehlt eine solche, so ist eine Bestimmung' 
des Blutvolumens auf rechnerischem Wege mit gToBen Ung'enauig­
keitell verbunden. Dasselbe gilt fUr die Eiweif3menge, auch da wird 
es sich darum handeIn, ob die Blutmenge in hohem MaBe verandert 
wird. Wie yon den Autoren W hit e und E r I a n g e r he1'vo1'-
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gehoben wird, bewirkt die verlangsamte Zirkulation eine Au­
haufung del' Erythrozyten im Kapillargebiet, so daB die Zahl im 
Arterienblut, in dem das Hamoglobin bestimmt 'Wird, gering ist 
und daher die Blutmenge zu hoch eingeschiitzt wil'd. Mit einer ver­
besserten Zirkulation werden die eingekeilten Blutkorperchen in 
den Kreislauf gebracht und daher das Blutvolumen wieder zu 
niedrig befunden. Tatsache abel' ist, daB wir beim Shock, auch dem 
Verwundungsshock nach Bay lis s, eine Verminderung des Blut­
volumens annehmen mUssen, wobei der absolute Gehalt an Proteiu 
absinkt. W hit e und E r I a n g e r ftihren nun den Beweis, dnrch 
Injektion einer Zucker- und Gummilosung, daB es sich wirklich 
urn einen Austritt von EiweiB und urn eine Verminderung des 
Blutvolumens handelt, indem sie bei Besserung des Zustandes eine 
Vermehrung del' Blutmenge durch Eintritt einer FIUssigkeit ins 
Blut, die wohl nicht so reich ist an EiweiB wie das Serum, abel' 
doch entgegen dem Verhalten unter normalen Umstanden nicht 
fast frei von EiweiB, sondern eiweiBreich ist, konstatieren konnen. 

Von weiteren Zustanden, die als shockartig angesehen werden, 
hezeichnet Bay lis s die Asphyxia pallida der Neugeborenen, 
:;owie den Zustand nach groBen Verbrennungen, auch bei Iu­
fektionszustanden und den Zustand bei Schwarzwasserfieber. Eille 
weitere Veranderung shockartiger Natur soll durch die von B a y­
lis s als "traumatic toxemia" bezeichneten Zustande hervor­
gerufen werden. Diesel', von 0 u t b e r tWa 11 e r nach Operatio­
nen, die eine groBere Gewebsschadigung setzen, besonders am 
Muskel gesehene Zustand, wurde von diesem Autor zuerst als 
8hock angesehen. Can 0 n und Bay lis s (1919) machten darauf­
hin Experimente, indem sie den Schenkelmuskel von anasthesiertell 
Katzen zerquetschten und fanden einen progressiven Fall des 
Blutdruckes bei diesen Shockerscheinungen. Diesel' Zustand wurcle 
durch RUckenmarksdurchsclmeidung nicht beeinfluBt, eine Gefal3-
unterbindung abel' verhinderte den Shock so lange, bis die Untel'­
hindung gelOst wurde. Auch AbschnUrungen der Extremitat und 
Exstirpation des geschadigten Gewebes beseitigen den Shock. Als 
Ursache fUr diese traumatische Toxamie bezeichnet Bay lis s Sub­
stanzen, wie sie von Abe 1 und K u bot a 1919 (Journ. of phal'm., 
12, 243) aus verschiedenem tierischen Gewebe, so Leber und Muskel 
lmd auch aus Produkten del' Hydrolyse aus EiweiB, Kasein und 
Edestiu in Form einer sich chemisch und physiologisch wie Hh;t­
am in verhaltcnden Base isoliert wurden. Diese Substanzen sollten 
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anch hier entstehen bei del' Quetschung des Muskels, und dUl'ch 
ihre von D ale und La i d low Hll0 (Journ. of pharm. 52, 
355) studierten Wirkungen den shoekartigen Zustand hel'Yofl'ufen. 
Das Histamin bewirkt nach diesen Autoren· eine GefaBerweiterung 
del' Kapillaren~ macht diese fUr EiweiB durchgangig und Ubt da­
neben einen konstringierenden EinfluB auf die Arteriolen aus. 
Auf diese Substanzen bezieht Bay lis s die shockartigen Wir­
kungen bei del' traumatischen Toxamie. AIle diese Faktorell 
kombinierell sich miteinander lind erzeugen das Bild des 
:-;hocks, und zwar spieIt auch die Konstriktionswirknng del' 
Yasomotoren auf die Arteriolen eine groBe Rolle~ wie sich 
aus ·den VerslIchen von Bay lis s ergibt. Derselbe konnte 
nachweisen, daB dilatorische Mittel. wie Xthylcholin, bei intra­
yenliser Verabl'eichnng' keinen giinstigen Effekt hatten. Auch 
g'efaBYerengernde Mittel, wie Adrenalin~ die den Blutdruek in die 
lH)he heben, waren olme Effekt. Es mnB daher HiI' die shockartigen 
Zustande die vermehrte Permeabilittit del' GefaBe und die vel'­
millderte Blutmenge die Hauptrolle spielen. Dementsprechend sind 
auch die gHnstigen Hesnltate, clie Bay 1 iss in allen diesen Fallen 
mit del' Gllmmi-KochsalzlOsung erzielte, hervorzuheben. 

Zu diesen Wirkungen, die Bay 1 iss bei Shock mit seiner 
Gummi-SalzlOsllng erzielt, ist abel' meines Erachtens ein Moment 
vorzubringen, das uns die vVirkllng als zum Teil anch durch die 
Tierart, die HiI' die Versuche verwelldet worden ist erkHirt. Wie 
,:;chon in friiheren Abschnitten wiederholt hervorgehoben wurde, 
sind Katzen geg-en aUe Formen hypertonischer Ll)Sungen in hohem 
}faBe empfiildlich. Aus den Untersuchungen yon Lip s c h ii t Zl) 
sowie aus den eigenen Versuchen von Bay lis s geht hervor, daB 
fUr die Katzen ein Wassel'verlust, und zwar insbesondere ein 
}'aseher~ eine ganz besonders schMigende Wirkung hat. So findet 
Bay lis s, bei einer 3 kg sehweren Katze bei einem Verlust VOIl 

100 go Wasser aus dem Gewebe, einen zum Tod fUhreilden Zustand. 
Ieh muB daher hervorheben, claB die auf das Verhalten diesel' 
Versuchstiere gegriindete angenommene bessel'e Verwendungs­
Ii:ihigkeit yon GummiWsungen gegentiber SalzlOsungen durch die 
Wahl del' Tiel'art mitbedingt ist. Wir finden hei Gummi eine lang­
"arne Wasserentziehung nus dem Gewebe, wahrend bei Salzen 
(liese Wasserentziehung eine rasche ist. Es ist klar, daB Katzen als 
Tierart fUr Versuche, bei denen eine sclmellere Wasserentziehung 

I) Arch. f. expo P. u. I'h., 85, 
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st.atthat, nieht verwendet werden kOnnen. Die Frage hat nicht bloB 
eine theoretische Bedeutung, sondern auch eine praktisehe Be­
deutung. Wir mtissen naeh allen Erfahrungen annehmen, daB der 
)lenseh sieh nieht so wie eine Katze verhalt, und daB daher die 
Wirkung von hypertonisehen Losungen beim Mensehen einen 
wesentlieh anderen Effekt haben wird als bei Katzen. Naehdem es 
sieh nun beim Shock wohl um eine verminderte Blutmenge handelt, 
sci wird eine Substanz, die die eingeftihrte Fltissigkeit im Blute 
erhalt, wohl notwendig erseheinen, abel' anderseits wird es moglirh 
sein, dureh hypertonisehe Lasungen gewisse reflektorisehe Wirkun­
gen auf das Vasomotorenzentrum auszutiben und damit aueh die 
Blutverteilung in hohem MaBe zu beeinflussen - ieh maehte nur 
an die reflektorischen Wirkungen, wie sie sieh bei der Sekretion 
zeigen, erinnern. Da nun abel' zum Bilde des Shocks aueh eine ver­
anderte Blutverteilung notwendig ist, erseheint mir die aus Ver­
snehen an Katzen ersehlossene Unwirksamkeit oder sogar Sehad­
liehkeit del' hypertonisehen Lasungen geeignet, ihre wirksame Ve1'­
wendung beim Mellsehen zu hintertreiben. Es sind beide Momente, 
sowohl die verminderte Blutmenge als aueh die veranderte Blut­
verteilung, dureh intravenose Verabreichung zu beeinflussen. Ieh bin 
in der Lage, gleieh einen Hinweis auf dieses Moment zu erbringen. 
In der letzten Zeit wurde von S e h lag i n wei t und S i 1 man n 
in der Wr. klin. Woehensehr., 1923, Nr. 12, besehrieben, daB beim 
sogenannten "Rantgenkater" eine Blutveranderung in dem Sinne 
hesteht, daB Hamoglobin herabgesetzt ist, und daB des weiteren 
ein Eintritt eines Stromes ins Blut, del' eiweiBreieh und koehsalz­
reich ist, statthat. Die vorhandene EiweiB- und Kochsalzverminde­
rung' im Serum, die als Ursaehe des Rontgenkaters von den 
Autoren angenommen wird, sollte nach den Autoren durch Koch­
salzzufuhr paralysiert werden. Die Autoren besehreiben nun, daB 
es ihnen konstant gelingt, durch Injektion von 10 em3 10o/giger 
KochsalzlOsung den Zustand binnen einigen Minuten zu beseitigen. 
Ieh glaube, es liegt nieht eine von den Autoren als spezifiseh auf­
gefaBte Blutveranderung vor, sondern wir mtissen den Zustand 
naeh den vorstehenden Zahlen als nieht anders als einen shoek­
artigen Zustand bezeichnen. Dureh die Injektion der hyper­
tonisehen Lasung ins Blut wird nun eine veranderte Blutverteilung 
und damit ein Rtiekgang der Hamoglobinverminderung, d. h. eine 
gleiehmaBige Blutverteilung hervorgerufen. AuBerdem kommt es 
zu einem Abstrom von vorher in das Gewebe tibergetretenen Ei-

Stejskal. Neue ther.pentiscbe Wege. 5 
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weiB- und Kochsalzmengen - denn anders kann ja die EiweiB­
vermehrung im Gewebe nieht zustandekommen - ins BIut. Ich 
glaube wohl, daB dieser Vorgang der Besserung eines shoek­
artigen Zustandes durch intravenos verabfolgte hypel'tonische 
Losungen nns eine solche reflektorische Wirkung auf die BIut­
verteilung bestatigt. Wenn von S i I man n in seiner Diskussions­
bemerkung mir gegeniiber hervorgehoben worden ist, daB Kochsalz 
aueh in physiologi.scher Kochsalzlosung so wirkt, so muB ich dieses 
~loment als irrelevant bezeichnen. Denn physiologische Kochsalz­
lOsung wirkt, wie schon hervorgehoben, eben nicht als isotonische 
Fliissigkeit und erzeugt, ebenso wie die von S i I man n durch­
gefUhrte Verabreichung von groBeren Mengen Kochsalz in den 
Magen, eine reflektorische Beeinflussung der BIutverteilung. Hieher 
gehOrt auch die giinstige Wirkung der hypertonischen Kochsulz­
lOsung bei Schwarzwasserfieber, die Mat k 0 1) fand. Ich mochte 
daher glauben, daB wir fiir aIle moglichen Shockzustande in gleicher 
Weise wie hier fUr den Rontgenshock eine intravenose Verau­
rei chung hypertonischer Losungen versuchen sollen. Je ausge­
sprochener die Permeabilitatsanderung sich auspragen diirfte, desto 
giinstiger wird die Kombination mit einer Gummilosung' wirken, 
bei geringer Ausbildung der PermeabilitatsstOrung wird aber eine 
hypertonisehe Losung beim Menschen zu verwenden sein. 

leh habe in den "Grundlagen der Osmotherapie" als ver­
sHirkendes Moment fUr rnedikarnentOse Wirkungen das Auftretell 
yon Gewebsprodukten infolge des Abstromens von Gewebsfliissig­
keiten ins Blut angenommen und mich dabei auf die Versuche 
von F I' e u n d und Got t lie b berufen. leh glaube, daB dies­
beziig'lich wohl noch weitere expmi.mentelle Untersuchungen not­
wendig sein werden, bevor wir diese Frage iiberhaupt besprechen 
konnen. 

Die von mil' weiters als Ursache der veranderten Wirkung von 
Medikamenten erwogene Vermehrung und Verschiebung von 
lonen im Blut sowie ahnliehe Vorgange im Gewebe sind gegen­
wartig noeh keineswegs diskutierbar. Dasselbe muB auch von 
Inderungen der Hydroxylionenkonzentration im BIute gesagt 
werden; aueh diesbeziiglieh sind vorderhand keine Anhaltspunkte 
Yorhanden, urn solehe Wirkungen zu erwagen. 

1) Matko. Wr. kl. W., 1018. 
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Wir mtissen wohl annehmen, daB solche Wirkungen e1':,;t 
spatere Folgen erklaren konnten; ich habe mich hie I' da1'auf 
beschranken mtissen, Frtihfolgen und solche, fUr die schon gewisse 
experimentelle Grundlagen bestehen, zu besprechen. 

Die starken Wirkungen der intravenosen Einfuhr hyper­
tonischer Losungen auf den Zirkulationsapparat einerseits, sowie 
die starke Einwirkung' derselben auf den Wasse1'gehalt del' 
Gewebe, kurz, die AuslOsung von gewaltigen Stromungen im 
Gewebe infolge der erhOhten Zirkulation im BlutgefaBsystem nnd 
in den Lymphwegen wird auch zum Versuche einer thera­
peutischen Beeinflussung von Lokalprozessen verwendet werden 
konnen. Auch hier wird sich der Faktor der Hyperamisierung 
del' Prozesse fUr die Wirkung gtinstig el'weisen. Es wird sich 
nattirlich ergeben, daB die Wirkung nicht bei allen Organen die 
gleiche Intensitat erlangen wird und es wird sich daher empfehlel1, 
wie ich in den "Grundlagen der Osmotherapie" ausgefUhrt habe, 
nach MaBnahmen Umschau zu halten, die uns in den Stand setzen, 
diese lokale Wirkung zu verstarken. 

DaB es sich wirklich um Forderul1g del' Resorption von ent­
ztindlichen Prozessen handelt, geht bei akuten Prozessen aus der 
wiederholt gefundenen Tatsache hervol', daB wir durch Einfuhl' von 
hypertonischen Losungen bei lokalisierten entztindlichen Prozessen 
eine Steigerung del' Allgemeinerscheinungen (Fieber, toxische 
Erscheinungen) wiederholt auftreten sahen. Bei hoher Intensitat 
del' lokalen Veranderungen scheint es abel' auch gelegentlich zu 
keiner Reaktion zu kommen, sowohllokal als auch am Allgemein­
organismus, und das dtirfte wohl auf die veranderten Zirkulations­
bedingungen bei entztindlichen Prozessen, auf die mangelhafte 
Funktion der mitbeteiligtell GefaBe zurtickzufUhren sein. 

Anders verhalten sich chronische Prozesse. Bei diesen sehen 
wir durch hypertonische Losungen haufig eine Beeinflussung des 
Prozesses im Sinne einer erhOhten Resorption auftreten. Wir 
haben, um die Reaktion des Gewebes und die Resorption zu ver­
starken, gewisse Handgriffe angewoodet, um dieselben Er­
scheinungen zu verstarken. 1m AnschluB an Proteinkorper­
wirkungen sowie nach fiebersteigernden Mitteln aller Art haben wir 
wiederholt eine Verstarkung der Resol'ptionswirkungen durch 
hypertonische Zuckerlosungen auftreten gesehen. Es scheint, ab 
ob die entztindliche Herdreaktion die Wirkung durch Hyperamie 
del' kranken Gewebe begtinstigen wtirde. Die im AnschluB an das 

5" 
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Abklingell der Fiebersteigerung verabfolgte Zuekerinjektioll 
seheint einen Riiekgang der entziindliehen Erseheinung'en bei einer 
Reihe von Augenkrankheiten, bei Iritiden, Chorioiditiden, Zll be­
giinstigen. 

Gemeinsam mit meinem Mitarbeiter L a u b e r haben wir bei 
Augenkrankheiten auch anderweitig lokale Hyperamie hervor­
gerufen, so clureh Hyperamisierung, mittels Dionin, dureh Hitze­
applikationen, lokale Saugbehandlung und dureh subkonjullkti­
vale Koehsalzinjektionen. 

Auf meehanisehe WehlC habe ieh es aueh versueht, resorptive 
Wirkungen zu venitarken. Von dem Gesichtskreise ausgehend, dal3 
einerseits sowohl die vermehrte Wasserabstromnng aus einem 
verkleinerten Kreislauf in den erst en Minnten starker erfolgen 
wird und zweitens von dem Gesiehtspunkte aus, daB das Aus­
treten des hypertonisehen Agens aueh starkere sekundare Ver­
anderungen im Gewebe bei kleinerem Kreislauf zur Folge hat, 
haben wir zur Zeit cler Injektion die nieht zur Injektion verwen­
deten Extremitaten dureh Abbinden aus dem Kreislauf fUr 
20 Minnten ausgesehaltet, Mit allen diesen Ma6nahmen glauben 
wir das Maximum der Resorptionswirkungen erzielen zu konnen. 

Die Steigerung der Resorption dureh hypertonisehe Losungen 
hat sieh mil' bei einer Reihe von Iritiden, Chorioiditiden und albu­
minurischen Retinitiden durch rasehe Besserung des Visus innerhalb 
weniger 'rage glinstig erwiesen. Besonders schnellen Effekt sah ieh 
bei zwei Fallen von Glaskorpertrlibungen infolge arterioskleroti­
scher Veranderungen del' Gefa6e; bei 'rriibungen, die in Mem­
branen gelegen sind, wurde nur ein geringer oder aneh kein Erfolg 
erzielt. In einer Arbeit von Wit t e aus der Klinik J. H a j e k 
(Monatsehr. f. Ohrenheilkunde und Laryng. Nr. 55, Heft 12) wurde 
anderseits von glinstigen Wirkungen bei N ebenhOhlenerkran­
kungen der Nase beriehtet. Von Ohrenerkrankungen habe ieh bei 
drei Fallen von ausgesproehener Vestibularerkrankung mit 
stark em Sehwindelgefiihl, im Ansehlu6 an Grippe entstanden, einen 
Riiekgang sowohl der subjektiven Besehwerden als aueh der 
gesteigerten kalorisehen Vestibularreaktion naeh 2-3 Injektionen 
auftreten gesehen. 

In letzter Zeit haben wir insbesondere hei Ot.o~klp.ro8e naeh 
1/2stiindiger Hyperamisierung des Ohres dureh heiUe :splilungen 
oder Pannitrininjektionen von nachfolgenden intravenosen Zueker­
injektionen eine wesentliche Besserung des Horvermogens und 
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del' subjektivell Ohrgel'ausche binnen 14 Tagen odeI' 3 Wochell 
durch 4-6 Injektioncn erzielen konnen. Vorausgehende intra­
muskuHire Milchinjektionen, wobei im Abklingen del' Fieberreaktion 
dann die Zuckerinjektion verabfolgt wurde, zeigten noch starkere 
Wirkungen diesel' Art1). 

Fur die Ausnutzung del' hypertonischen Losungell zu dem 
Zwecke del' Resorption scheint mil' aber insbesondere eine l'asche 
Verabreichung der Injektion notwendig. Icll habe wiederholt ge­
sehen, daB anderweitig verabreichte Injektionen ohne Erfolg 
geblieben sind, wahrend unsere Injektionen infolg'e del' groBen 
Obung, die wir haben, zu einem deutlichen, giinstigen Erfolg' 
gefiihrt haben. 

Fur die praktisehe DurchfUhl'nng diirftcu sieh nebru del' 
50% igen Traubenzuckerlosnng noeh die Glaubel'salzlOsung, und 
zwar 20%ig 20 cms intl'avenos empfehlen. Von KochsalzlOsung'(-Hl 
habcn wir nicht mehr Wil'kung gesehen, als von den oben Hnge­
gebenen Losungen, lind sie fallen den Paticllten durch die starke 
Durstempfindung lastig2). 

In allerletztel' Zeit hat mein Mital'beiter La t z e I (WI'. Idin. 
Woehenschr., 1923, Nr. 2G) Angaben libel' klinisehe Beobaehtungell 
veroffentlicht, welche im Sinne einer Verstarkung del' desinfizie­
renden Wirknng von Trypaflavin und von Optochill dlll'eh hype 1'­

tonische DextroselOsungen bei Endokarditiden zn spreehen scheinen. 
DieRe Wirknng ware del' von S i 1 bel's t e i n (Deutsche meet 
Wochenschr., 1923, Nr. 11) in vitro an Baktericnkllltlll'cn el'hobenen 
Vel'starkllngswil'kung yon hypertonischen DextroselOsungcll auf 
RivanolWsungen, also cinem physikalischen Vorgange, analog. 
Die VOll mil' fill' die Verstarkung del' Simultaninjektioncn von 
Salvarsan - Tl'aubenznckel' vorgebraehte El'klarnng durch Per­
meabilitatssteig'erung kann bier bei den Fallen, wo :-3 StllllllPIl 
vorher Zucker nnd clalm 5 cm3 TrypaflavinlOsnng- 10 /" vel'abreicht 
wurde, llieht angenommen werden, um so mehr, da es sich hier mIl 
eine Wirkung im Elute selbeI' handelt. Wil' werden bier wohl an 
cine gesteigerte Adsorption deF; Tl'ypaflavins und Optochinfi an 

I) In einer in nachster Zeit erfolgenden Publikation wird yon 
W. Zeman Material in dieser Richtnng beigebracht werden. 

2) Eine besonders giinstig wirkende, von N ebenerscheinnngen freie 
Zuckerlosung wird von der Pharmazeutischen Industrie A. G. Wi en unter 
dem Titel .Osmon" in den Handel gebracht. Gewisse Znslitze (Ohinin, 
Strychnin) sollen gewisse Wirkungen begiinstigen. 
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die Bakterien im Biute denken mtissen. Solehe Wirkungen finden 
in del' gesteigerten Adsorption von Essigsaure an Kohle (W i e­
g e n e r und Mitarbeiter, Kolloidzeitsehrift, 1921) sowie in del' 
sUirkeren hamolytisehen Wirkung von Saponin bei Zusatz von 
hypertonisehen Koehsalzlosungen in vitro (H and 0 v sky, Grund­
hegriffe der Kolloidchemie, 1923, p. 19 und 49), eine gewistic 
Unterstutzung. Es waren also gewisse Hinweise aueh auf eine Ver­
stiirknng gewisser Adsorptionsvorgange dureh hypertonische 
lli:mngen, rich tiger Kochsa1zlOsungen, im Organismus vorhanden. 
801che Wirkungen konnten aueh bei del' Erklarung del' ver­
sUirkten Kokainwirkung naeh hypertonisehen Zuckerlosungen er­
wogen werden. 

SchluBbemerkungen zur Osmotherapie. 

Die Kolloidwirkungen der osmotherapeutlschen MaBnahmen. 

In den AusfUhrungen del' Autoren tiber die Wirkungen hyper­
tonischer Losungen, in deneu diese als Analoga del' Proteinkorper­
thel'apie hezeie1met werden, wird immer a1s Ursaehe del' Wirkung 
dati in diesem Zusammenhange nieht dem Urheber del' Bezeiehnung 
ZUl' Last fallen de Sehlagwort del' Protoplasmaaktivierung ge­
braueht, so in neuester Zeit von S e hoI z aueh fUr die ver­
starkende Wirkung von Traubenzuekerlosungen auf die Salvarsan­
wirkung. leh habe es bis jetzt vermieden, dieses Sehlagwort zu 
gebrauehen, aus spater zu erorternden Ursaehen, und moehte hier 
nUl' noeh hinzuftigen, daf3 ieh mieh mit dem Begriffe der Proto­
plasmaaktivierung an anderer Stelle ausfUhrlieher auseinander­
setzen werde. Aueh einem zweiten Vorgehen der Autoren, das 
die Vorgange als Kolloidwirkungen hinstellt, bin ieh nieht gefolgt, 
will aber jetzt auf die Wirkungen del' hypertonisehen Losungen 
anf die Kolloidkorper des Organismuti eingehen. Daf3 ieh beides 
hisher unterlassen habe, hat seinen Grund darin, daf3 mir ein 
Gebrauch beider Ausdrueke fUr das Verstandnis des komplexell 
Vorganges bei del' Wirkung hypertoniseher Losungen niehts 
KHirendes zu ergeben sehien. leh habe es vielmehr vorgezogen, 
gewisse Begriffe hier einzufUhren und zu erwagen, welehe physikali­
scher Natur sind und eigentlieh in einer auf Lebenserseheinungell 
sieh beziehenden Darstellung nieht am Platze erseheinen. Ja, noeh 
mehr, es wird fUr einzelne diesel' Begriffe, so das Wasser-
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an~iehungsvermogen del' Substanzen, die Durchlassigkeit der 
Membranen und GefaBe, eigentlich zugegeben werden mussen, daB 
~ie an und fUr sich in der Abstraktheit, in der sie verwendet 
werden, kaum gebraucht werden konnen. Die Begriffe zeigen einer­
seits fUr gewohnlich kolossale Schwankungen an GroBe im Karpel' 
und in den einzelnen Geweben, anderseits werden sie fur gewohn­
lich durch andere physiologische Funktionen uberdeckt, so z. B. der 
Begriff der Permeabilitat, der durch den Faktor der Tatigkeit oder 
des Bedurfnisses des Gewebes so in den Hintergrund gedrangt wird, 
daB er nur an gewissen Geweben (serose Hohlen, Bindegewebe) 
uberhaupt nebon anderen Faktoren eine ins Gewicht fallen de 
GroBe erreicht. Auch das Wasseranziehungsvermogen kann infolge 
seiner Sehwankungen von fast Null bis zu hohen Werten kaum 
in seiner Bedeutung als DurchschnittsgroBe verwendet werden. 
Es muB abel' del' Umstand hier angefiihrt werden, daB diese 
Begriffe, wenn aueh ihre Diskussion unter normalen Umstanden 
keine Gultigkeit haben kann, doch unter unseren abnormen Be­
rling-ung-en eine Bedeutung g-ewinnen konnen. Die physiologischen 
BegTiffe und Zustande treten unter unseren Bedingungen gegen­
uber den physikalischen Anderungen, wie es scheint, in hohem 
MaBe in den Hintergrund. Del' Grund, warum dieses Vorgehen ein­
gesehlagen wurde, war das Streben, den physikalischen Faktoren, 
del' Wirkung del' Losungen, aueh im Korper unter den Bedingungen, 
wo die auslOsende Ursache physikalischer Natur ist, nachzuspuren. 
Zum anderen schien es mil' zweckmaBig, bei dem Mangel oder der 
Unauffindbarkeit physiologiseher oder pathologischer Daten uber 
die Wirkungen del' Substanzen mich bei der Behandlung del' Frage 
mehr von physikalischen Momenten lei ten zu lassen. J etzt, nach­
uem die Methode ihren heuristischen Wert, indem sie eine Reihe 
yon Wirkungen finden lieB, erfullt hat, kOnnen aIle diese Momente 
zugegeben werden. Ich habe dabei keinen MiBbraueh bei dem Vor­
gehen begangen, da ich es nicht dazu verwenden will, urn irgend­
welche Gesetze uber Lebenserscheinungen abzuleiten, sondel'll nur, 
urn in del' Riehtung, in welcher diese SchluBfolgerungen aus 
physikalisehen Momenten hinweisen, nach Wirkungsfolgen dieser 
einzelnen ]<~aktoren zu suehen. Wenn es sieh ergeben soUte, daB 
auch die ErkUirung del' Wirkung auf Grund diesel' SehluBfolge­
tungen durch neue Befunde sieh als falseh erweisen soUte, so 
werden doch die yermuteten und gefundenen Erseheinungen an 
und fUr sieh, wie ieh hoffe, eine Bestatig'ung erfahren. 
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Die KUirung del' Stellung del'· Osmotherapie wird die Di:;­
kussion ihres Einflusses gegeniiber den Kolloidsubstanzen des 
Korpers erfordern. Zunachst sollen hier die Wirkungen del' osmo­
therapeutischen MaBnahmen auf die Kolloide des BIutes und auf 
gewisse physikalis.che Eigenschaften desselben beriC'htet werden. 

Beziiglich del' Veranderungen im BIute, die nach Einfuhl' 
vonhypertonischen Losungen auftreten, sind wir noch sparlich 
unterrichtet. Die Veroffentlichungen betreffen fast nul' die 
Einwirkung einer hypertonischen KochsalzlOsung. So fand 
S zen e s (Miinchn. med. Wochenschr., 1920, Nr. 27, p. 78(i) 
nach intravenoser Injektion hypertonischer KochsalzlOsung eine 
initiale Gerinnungsverzogerung, ebenso wie nach Rontgen­
bestrahlung. Ausfuhrlichere Angaben uber· die BIutveranderungen 
nach Einfuhr hypertonischer Losungen finden wil' in den Unter­
suchungen von R 0 sen bel' g und A del s bel' gel' (Zeitschrift 
f. Immunforschung, 1922, Bd. 34). Nach Einfuhr hypertonischer 
Losungen, und zwar 10 cm3 10°1 oiger KochsalzlOsung, scheint die 
Plasmafallbarkeit, untersucht mit AlkohoWtllung und 1\filchsaure­
fallung, voruberg'ehend etwas abzunehmen. Uber die DaneI' del' 
Wil'kung ist nichts bekannt. Die Autol'en heben hetTOr, daB znr 
Feststellung del' Bedeutung des Fliissigkeitseinstroms ins BIut fUr 
die Herabsetzung del' Fallbarkeit t;owie zur Klarstellung del' 
Beziehungen zwischen del' erwalmtell initialen Fibrinogen­
verminderung nach Rontg'enbestrahlung und nach Kochsalz­
injektion Doch keine Befunde vorliegen. In vitro wirkt del' Salz­
zusatz zum Plasma im stabilisierenden Sinne auf das Fibrinogen 
ein. Gleichlautende Befunde veroffentlicht aueh S tar lin gel' 
(Biochem. Zentralbl. Nr. 23, 1921, p. 215). In vivo allerding's 
wird die Zunahme del' Salzkonzentration nUl' gering sein und 
kurz dauern. Ein spaterer Zustrom von niedrigeren EiweiBspalt­
produkten aus den Geweben konnte nach R 0 sen bel' g und 
Ad e 1 s b erg e I' die Stabilitat erhOhen. 

Bezuglich anderer physikalischer Erscheinungen im Biute 
finden R 0 sen bel' g und Ad e 1 s b erg e r, daB nach 10 cm3 

10% iger KochsalzlOsung, intravenos verabreicht, sich die Senkungs­
geschwindigkeit del' roten Blutkorperchen verlangsamt, sowohl 
in dem nach einer balben Stunde, noch t;tarker in dem nach eiUN 
Stunde entnommenen BIute. Doch solI sich hierin nicht del' EinfluB 
der BIutverdiinnung gel tend machen. Die Oberflachenspannung 
ist nicht wesentlieh verandert. Die Serumglobulinf1tllung zeig't 
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keinen Unterschied, auch die PlasmafiiJIungen zeigell in eillem 
FaIle keine, in den anderen eine vorubergehende Abnahme. In 
vitro bewirkt Salzzusatz eine Verminderung der Sedimentierung' 
der Erythrozyten. In vivo ist allerding's hervorzuheben, daB das 
Salz das Blut schnell verliiJ3t. R 0 sen b erg und A del s­
b erg e r finden weiters, daB eine geringe Verminderung del' 
Stabilisierung des Fibrinogens wohl vorhanden ist; doch ist es 
bereits zu einer Zeit vermehrt nachweisbaI', wo die Senkungs­
verzogerung noch wachst. Vielleicht stl'omen zu diesel' Zeit nach 
R 0 sen bel' g und Ad e I s bel' gel' sowohl grob disperse (fibri­
liogenartige) als auch hoch disperse EiweiBabbaupI'odukte in die 
Blutbahn ein, wobei die niedI'ig'en Spaltstucke einel'seits IOsungs­
vermittelnd, die h6hel'en bis zu einem gewissen Grade VOl' dem 
Fltllungsnachweis schutzen, anderseits benetzungsWrdernd die Sus­
pensionsstabiliHit der Erythl'ozyten el'Mhen. 

Wil' sehen also bei del' Einfuhl' hypel'tonischer Losungen 
gegenuber spateI' zu besprechenden gleichartigen Vorgangen bei 
der EiweiBzufuhr eine Veranderung im Blute ausbleiben. Es wird 
wohl nicht unwichtig sein, daB wir diese fehlenden Veranderungen 
mit dem veranderten Wirkungsmechanismus del' hypertonischen 
Losungen gegenuber den del' EiweiBWsungen in Zusammenhang 
bringen. W orauf die sowohl bei Zuckerl6sungen als auch bei Koch­
salzWsungen auftretenden Fieberreaktionen nach Stunden nach del' 
Injektion znriickzufiihren sind, ist wohl gegenwartig noch nicht 
klarzustellen. Von H. H. Me y e r wird das Fieber nach Koch­
salzeinfnhr auf eine Sttirung' des VerhiHtnisses zwischen Kochsalz 
und Kalk zuruckgefiihrt (relative Kalkarmut). Wie weit das 
Prinzip sich auch fUr andere Losungen erweitel1l lassen wire 1 , ist 
"rohl vorderhand nicht moglich zu diskutieren. Auch das Moment 
del' unveriindertell Oberflachellspannung, wenigstens fUr Koch­
salzWsungen vorderhand festgestellt, wird eine besondere Wirkung 
dieses Momen tes fUr die Veranderung' von Arzneiwirkungen im 
AnschluB an die hypertonischen Losungen vorderhand lIicht 
annehmen lassen. 

Die Wil'kungen del' osmotherapeutischen MaBnahmen auf die 
Gewebe sind noch wenig'er durch Angaben und Befunde zu UDl­

schl'eiben. Del' Vorgang seIber, die Wirkung von hOher konzen­
trierten Losungen im Blute und der Austl'itt derselben ins Gewebe. 
ist ein so eingreifender und weitgehender, daB er einer Analyse 
kallm unterworfen werden kann. So ist schon die Frage von dem 
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Eintritt del' Substanzen selbst in gewisse Geweb~ nicht genugend 
zu beantworten. So mochte ich bier hervorheben, daB wir in del' 
Muskulatur ein wirkliches Eintreten von Kochsalz in die Muskel­
faser seIber unter normalen Umstanden noch nicht mit Sicherheit 
erschlieBen konnen. Angaben, wie die von F a h 1', sprechen gegen 
den Eintritt von Kochsalz in die Muskelsubstanz selbst; wie das bei 
hypertonischen Losungen ist, ob nicht auch bier in dem Gewebe 
11m die GefaBe und in dem Stiitzgewebe sich del' Eintritt del' hyper­
tonischen Substanzen erschOpft, laBt sich vorderhand nicht sicher 
:-;agen. Es ware moglich, daB sich der EinfluB an den Gewebs­
elementen selbst nur in der Xnderung des Wassergehaltes allein 
auspragt. Ein weiteres Moment, welches uns die Diskussion er­
schwert, ist, daB es sich nicht bloB um osmotische Vorgange 
handelt, die sich an den Vorgang anschlieBen, sondem daB wahr­
scheinlich sekundar eine Reihe anderer Veranderungen auftreten. 

An den Gewebskolloiden werden die fUr die Tatigkeit der 
Zelle bedeutsamen Faktoren des Wasserhaushaltes, del' Ober­
flachenaffinitaten und del' elektrischen Ladung durch die MaB­
nahmen einer groBen Einwirkung unterliegen mussen. Von allen 
:mderen gegenwartig uberblickbaren Einflussen ist del' des ver­
milldel'ten Wassergehaltes in seiner erl'egbarkeitsvermindemden 
Wirkung auf die Muskulatur und das Nerveng'ewebe genugend 
durch vielfache Beobachtungen festgestellt. Es ist abel' anzu­
nehmen, daB sich die Einwirkung nicht bloB, wie schon hervor­
gehoben, auf das freie Wasser del' Gewebe, sondem auch auf das 
quellungswasser erstrecken wird. Bezuglich des Wasserentzie­
hungsvermogens ist abel' hier gleich hervorzuheben, daB sich 
aquimolekulare vel'dunnte Losungen wesentlich in quantitativer 
Weise verschieden verhalten. So erwahnt Han d 0 v s k yl), daB 
del' Froschmuskel in nll0 KOl-Losung um 50%, in n/8 NaOl urn 
5% an Gewicht zunimmt, wahrend er in einer n/S OaOl2 eine Ab­
nahme von 20°/0 des Wassel's erfahrt. Han d 0 v sky betont, daB 
diese Erscheinung nicht bloB durch osmotische Krafte hervor­
gerufen werden kann. Ob ahnliche diffel'ente Wirkungen auch 
unter unseren· Umstanden, del' Verwendung hypertonischer Losun­
gen im Korper, hervortreten, wird noch zu untersuchen sein. 
Hier ware wei tel'S klarzllstellen, inwieweit durch unsere MaB­
nahmen das von S c had e hervorgehobene Vermogen del" 

I) Handovsky, "Grundbegriffe del' Kolloidchemie" Berlin, Springer 
1913, p. 42. 
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Kolloide: Wasser und Salze anzuziehen, eine Beeinflussung er£3.hrt. 
Wir miissen abel' aus den Vel'suchen von v. G a z a und We sse I 
CZ. f. d. g. expo Med., 1923, 32) schlieBen, daB dureh krankhafte 
Prozesse (Entziindungen) del' Quellungs- und Entquellungsvorgang 
an den Kolloiden dureh hypertonische Losnngen (n/5 NaCI: 
Na2 S04, CaCI2 , MgCI2-Losungen) in vitro eine quantitative und 
qualitative Xnderung erfahrt. Wie weit sieh im Korper diese Ver­
anderung der lokalen Bedingungen fUr die Wasserbindung del' 
Kolloide bei unseren MaBnahmen und ihren Wirkungen auspragel1 
wird, ist erst dureh systematisehe Versuehe klal'zustellen. Eine 
Anderung del' Wirkung einzelner Losungen wiirde dann aueh 
dmch die pathologisehen Verhaltnisse bedingt sein konnen. 

Beziiglieh del' Oberflaehenaffinitaten del' Zelle und Gewebe 
sind oben Hinweise auf vermehrte Adsorptionserscheinnngen her­
vorgehoben worden. Inwieweit Viskositatsandernngen sieh geltellfl 
machen wel'dru, sowie Xnderungen del' elektrischen Vorgange in 
den Zellen und Geweben, dariiber ist ohne positive Daten nicht 
zn diskutieren. Die naehgewiesenen reversibeln Veranderungen 
des Kolloidznstandes in der durch Narkotika geUihmten und in 
del' erregten Zelle, die gegensatzlichen Vorgange am Dispersitats­
grade des Protoplasmas unter diesen beiden Bedingungen konnten 
einen Hinweis auch auf die Moglichkeit des Eintretens reversibler 
Veranderungen llllter unseren Bedingungen bilden; reizende Ein­
wirkungen werden auch hie l' mit DispersitatsgraderhOhungen, 
lithmende mit einer Verminderung des Dispersitatsgrades des 
Protoplasmas einhergehen. 

Auch die physiologischen Begriffe des spezifischen Ionen­
bindtmgsvermogens der verschiedenen Zellkolloide konnten durch 
unsere MaBnahmen beeinfluBt werden. Die Eigenschaften, Z. B. 
des Froschmuskels, der bei einem Blutgehalte von 0'02% K 
einen Gehalt von 3°/" K energisch festhalt und auch an eine 
isotonische Rohrzuekel'losung nach 6 Stunden nur 6% seines 
Kaliumgehaltes, hingegen 90% seines Na-Gehaltes abgibt, ware 
Ullter dem Einflusse hypertonischer Losungen zu untersuchen. In 
jedem FaIle werden aber nur voriibergehende Beeinflussungen im 
Korper zu erwarten sein. Eine weitere physiologische Eigenschaft: 
die variable Ionenempfindlichkeit del' einzelnen Organe und sog'a]' 
gewisser Organteile (P i c k und K 0 I m1) ware auch noch einer 
Untersuchung unter unseren Bedingungen zu unterziehen. 

1) Arch. f. expo P. n. Ph., tl4. 
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Uber Auslosullgen odeI' Hemmungen von Fermentwirkung'cn 
im Korper sind auch Voraussagen nicht zu machen; osmotische 
Stoffwechselwirkungen konnten in geringem AusmaBe und yon 
kurzer Dauer auftreten. 

1m tHnne einer Gleichartigkeit des Vorganges im Korper und 
des Vel'haltens von kolloiden Substanzen - Gelatine - in vitro 
konnte noch eine auBerlich gleichartige Erscheinung verwendet 
werden; im Korper haben wir den Vorgang' del' Verhinderullg 
des Austrittes des hypertonischen Agens ins Gewebe bei Wassel'­
mangel im Geweue uesprochell und erortert. Ein Analogon dazu 
konnte in dem von H 0 f m e i s t e r bei del' Gelatine gefundenen 
Vorgang gesehen werden, wo uei gequollener Gelatine die eill­
dringende Sllbstanz starker konzentriert ist, als die drauBen Wl'­

bleibende. Es ware moglich, in diesem Vorgang' del' starkel'l'lI 
Konzentl'ierung del' eindrillgenden Substallzen in gequollcnel' 
Gelatine ein dem physiolog'ischen Vorgange des vermehrteu und 
kOllzentrierten Eindringens des hypertonischen Agens ins Gewebe 
:malogen Vorgang zn sehen; in nicht gequollener Gelatine findet 
dieses Eintreten einer konzelltrierten Lostlng ebenso wie del' 
Allstritt des hypertonischen Agens ins wa88erarme Gewebe im 
Organismns in vermindertem l\IaBe statt. Wir miisspn hier aller­
dings hervorheben, daB ein auBerlich g'leichartiger Vorgang noeh 
immer kein Beweis auf ein inneres gleichartig'es Geschehen dal'­
stellt. Es kt>nnte sich im Karpel' doch urn eine Wirkung' anderer 
Faktoren nicht rein physikalischer, sondeI'll eventuell z. B. 
elektrischer VoI'g~i.nge im Gewe be handeln, die eine groBere odeI' 
geringere Permeabilitlit hervolTufen odeI' es kanllte eine N el'Yell­
reizung (H 0 w e 1, D uk e und Low y, As c h e r1 ) eine solehe 
Pel'meabilitatssteigel'ung hervorrufen. 

Das Hauptprinzip del' Wirkung hypertonischer Lusung-en 
stellell wohl zwei Erscheinungen dar. Die erste ist die Reiz­
wirkung des osmotisehell Druckes auf Nel'veng·ewebe. 1eh glaube, 
daB wir aus der Schnelligkeit des Vorgange::; heraus einen dnreh 
nervose Reizung ausgelOsten RegulationsYorgang unnehmell 
miissen. Del' yon E. Me y e r (KL W" II. 1) beschriebene ahnliehe 
Vorgang del' Verkleinerung des Herzcns nach Blutentziehung' llnd 
del' del' spatel'ell Wasserentziehung' aus den Gewebell, del' dUl'cl\ 
das Erhaltenbleiben auch nach Durehschneidung des Vasomotorell-

1) Kl. W" 1922, 31. 
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ztlutrums der Medulla oblongata seine Unabhangigkeit vom Vaso­
motorenzentrum erkellnen laSt, ist als langsamer Vorgang nicht 
mit lmserem raschen Vorgang in Parallele zu setzen. Auch die 
allmahliche Entwicklung des Vorganges in del' Phylogenese und 
del' Ontogenese spricht fUr eine N ervenwirkung. Die Wirkung auf 
die Blutverteilung im Korper, sowie auf die Durchlassigkeit del' 
Scheidewande, beruht auf diesel' Reizwirkung. In zweiter 
Linie wirken die physikalischen Eigenschaften des hypertonischen 
Agens, seine Konzentration, sein im einzelnen Agens schwanken­
des Wasseranziehungsvermogen und damit sein EinfluB auf eine 
Reihe von Prozessen auf den Vorgang im Korper ein. Daneben 
werden naturlich chemische Eigenschaften des Ag'ens noch ge­
wisse physiologische Wirkungen hervortreten lassen. Ich mochte 
a bel' die ersten beiden Punkte in der Darstellung besonders 
hervorheben, weil sie uns fUr die nun zu beginnende Analyse 
del' Proteinkorperwirkung im Korper gewisse Grundlagen geben 
werden. 

Als Letztes ware noch zu erwagen, ob del' parenterale Weg 
fur aIle diese osmotherapeutischen MaBnahmen notwendig ist. 
Unter gewissen Bedingungen werden sichel' auch insbesondere 
gewisse reflektorische Reizwirkungen von seiten der kristallo­
iden Substanzen sich auch vom Verdauungstrakt geltend machen. 
In diesem Sinne sprechen auch die von S c had e1) hervor­
gehobenen antionkischen Wirkungen, doch durfte es reichlicher 
Erfahrungen vieler Autoren bedurfen, urn durch besonders 
gunstige Umstande eine Beantwortung diesel' Fragen geben zu 
konnen. Dem einzelnen Beobachter durfte die Beantwortung 
dieser Frage gegenwartig nicht moglich sein. 

Wlrkungen der intraven6sen Einfuhr von hypotonlschen 
L6sungen. 

Hypotonische Losungen hingegen zeigen wesentlich geringere 
Wirkllngen im Korper. 

Vorderhand habe ich erst am Sekretionsapparate gewisse 
reizende Wirkungen von hypotonischer KochsalzlOsung nach­
weisen konnen. 

1) M. m. W., 1922, 43. 
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Bei einem Patienten, der in nuchternem Zustande mit del' 
Duodenalsonde untersucht, bei dreimaliger Untersuchung keine 
fl'eie Salzsaure aufwies, zeigte sieh bei einem vierten Versuch 
naeh Injektion von 100 cma 0'5 Na CI-Losung 

freie Salzsiiure Ges.-Aziditiit 

vorher . . ............ 0 15·0 
10 Milluten nach der Injektion 4 25'0 
1 Stunde nach del' Injektion .. 30 43'0 

Hier kOllnte abel' fUr den Effekt noch del' Reiz zur Sekretion 
durch die Duodenalsonde mitwirken. 

Durch diesen Nachweis erscheint mil' die von L 0 M 0 n a c 0 

und seinen Schtilern bei subkutaner Zufuhr von verdunnten Rohr­
zuckerlosungen gesehene reizende Wirknng auf Dl'usensekl'e­
tionen, die fiir die intravenose Anwendung allerdings noch llicht 
bestatigt ist, in gewissem Sinne verifiziert. Ieh muB abel' g'leieh 
hinzufUgen, daB die von L 0 I\'I 0 n a e 0 gegebene El'kliil'ung dieses 
Vel'haltens del' Dl'tisenorgane mir unriehtig erseheint. Es handelt 
sich hier nicht, wie L 0 l\I 0 n a e 0 annimmt, um eine rei zen de 
Wirkung des Rohl'zuekers auf die GefiiBe, sondel'll um einen allge­
meinen Vol'gang infolge del' Einfuhr verdunnter osmotischel' 
Losungen, die imstande sind, Drusengewebe zur vermehrten Ttitig­
keit anzuregen. Diese Wirkung' scheint sieh aneh an den spezi­
fischen Drusenprodukten (siehe Salzsaure) nachweisen zu lassen. 

Ich mochte hier noeh hinzufUgen, daB mir auf Grund von 
zwei Vel'suchell aueh eine gewisse reizende Einwil'kung hypo­
toniseher Losungen auf die innel'e Sekretion del' Sehilddruse wahr­
seheinlieh geworden ist. leh habe in den "Grundlagen der Osmo­
therapie" (Wien, Verlagsbuehhandlullg Safar, 1922) mitgeteilt, 
daB wir Pulsbesehleunigung, erhOhte Erregbarkeit bei zwei Fallen 
von gewohnlieher Struma naeh intravenoser Einfuhr hypotonischer 
Losungen auftl'eten sahen. 

Andere Wil'kungen von hypotonisehen Losungen konnten 
noeh gesucht werden im Sinne del' Ausfjihrungell von Bot t a z z i. 
So kOllllte ein vermehrter Wassel'gehalt durch Einfuhr von hypo­
tonischen Losungen bei Intoxikationell eine leiehtere Ausspi.ilullg' 
von toxisehell Substanzen bewirken. Ob diesen gegeuuber den phy­
siologischen Losungen ein gewisser Vorteil zukommt, wird erst 
durch darauf geriehtete Versuehe klargestellt werden mUssell. 

Aueh das von Bot t a z z i hervorgehobene ausgleichende 
Verhalten del' Zelle, dureh Zerfall von kolloiden Substanzen in 
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osmotisch aktive, den vennehrten Wassergehalt zu paralysieren, 
konnte gewisse Wirkungen zeitigen. An den Pflanzenzellen ist 
der "Anatonose"-Vorgang (Verwandlung von Starke in Ox al­
saure) sehr gebrauchlich. 

Wie weit allen diesen Versuchen mit hypotonischen Losung-en 
eine praktische Bedeutung zukommt, ist wohl vorderhand nicht zu 
erschlieBen. lch mochte aber glauben, daB wir hier, wie bei allen 
reizenden Einwirkungen, keine qualitative Veranderung der Re­
aktion, sondern nur eine quantitative erwarten konnen. Nur bei 
anspruchsfahigem Gewebe und bei erhaltener Reizbarkeit ist ein 
Effekt zu erwarten. 

Dber physikalische Veranderungen des Blutes nach Einfuhr 
hypotonischer Losungen liegen nul' Angaben von I Ike wit s c h 
VOl' (C. f. Gynakologie, 1913, p. 1399), der annimmt, daB groBere 
)fengen, durch Hamolyse, wirksame Dosen von EiweiBkorpern 
freimachen oder unmittelbar durch Xnderung des kolloiden Milieus 
EinfluB ausuben konnen. R 0 sen b erg und A del s b erg e r 
(Z. f. lmmunforschung, 1922, 34, Origin., p. 45) finden nach intra­
venoser lnjektion von 2 cm3 Wasser keine, nach 10 cm3 in einem 
Falle nach einigen Minuten eine geringe Zunahme, nach 1/2 Stunde 
eine ebensolche Abnahme der Plasmastabilitat, die nach cineI' 
Stunde zum Ausgangspunkt zuruckgekehrt war. R 0 sen b erg­
und Ad e I s b erg e I' sahen keine klinische Erscheinung von der 
lnjektion. 



II. Teil. Proteinkorpertherapie*). 

Versuch einer A bgrenzung gegeniiber der Osmotherapie. 

Als zweite zn besprechende Art der Therapie haben wir in der 
Einleitnng die Proteinkol'pertherapie bezeichnet. Zeitlich ist dieselbe 
jedellfalls zuerst entstanden, indem sie aus del' Bakteriologie und 
Immunitatsforschung ihren Ursprung nahm. Die Therapie mit 
hypertonischen Losungen erscheint demgemaB als Spaterscheinung, 
gewissermaBen nur als kleine Abart der Proteinkorpertherapie und 
sie wird auch dementsprechend in den meisten Auseinander­
setzungen uber Pl'oteinkorpertherapie unter dem Titel "Analoga 
der Proteinkorpertherapie" verzeiclmet. 

Ich mochte aber doch glaulJen, daB eine Reihe von Umstanden 
es begreiflich erscheinen lassen wird, einen vorlaufigen Versuch der 
Abtrennung del' beiden Therapien vorzunehmen. Zwei UmsUinde 
bewegen mich dazu, den Versuch zu unternehmen: der erste ist 
der, daB wir in dem verhaltnismaBig ubersichtlichen Vorgang bei 
del' Osmotherapie wohl eine Ursache sehen konnen, ihn gesondert 
von dem verhiiltnismaBig noch unklaren Vorgange bei del' Protein­
korpertherapie zu bespreehen. Del' zweite Umstand scheint mil' in 
den ganzIich verschiedenen, vorderhand hervorstechenden, Wir­
kungen der Osmo- und Proteintherapie gelegen zu sein. Wir sehen 
bei der Osmotherapie, insbesondere bei der ubersichtIichen Therapie 
mit hypertonischen Losungen, hauptsachIich herabsetzende Wir­
kungen gegenuber den reizenden Wirkungen bei del' Protein­
korpertherapie. Auch die l'aschen Wirkungen del' Osmotherapie 
scheinen vorderhand doch eine Scheidung der beiden Therapien zu 
begiinstigen. Auch der Umstand, daB wir bei der Proteinkorper­
therapie Hinger andauernde und veranderte Wirkungen in hOherem 

*) Es wird hier zugestanden werden mussen, daJ3 der Titel: "Protein­
korpertherapie" nicht zutrifft und daJ3 der Ausdruck "unspezifische Thera­
pie" entsprechender ware. Doch reprasentiert der erstere Titel dem unbe­
kannteren zweiten gegenuber schon eine gewisse Reihe von bekannten 
Wirkungen, daher die Benennung. 
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~IaBe auftreten sehen als bei den Therapien mit Kristalloiden, winl 
in diesem Sinne spreehen. Wie in dem vorigen Absehnitte hervor­
gehoben worden ist, wird abel' die Trennung keine definitive sein, 
sondern ieh will im Gegenteil naeh versuchter Klarung des eineH 
Vorg-anges durch Vergleich del' beiden Wirkungskomplexe nach 
gemeinsamen und verschiedenen Seiten del' Folgezustande beider 
Therapien snchen. 

Entwicklung der Proteinkorpertherapie. 

Die durch WI' i g h t inaug'urierte Vakzinebehandlung lJei 
allen Infektionszustanden und Infektionskrankheiten fUhrte ins­
lJeSOlldere zu cineI' intensivcn und vielseitigen Anwendung del' 
spezifischen VakzinelJehandlung beim Typhus. Das Symptomen­
bild, das insbesondere bei intravenoser Vakzinebehandlung des 
Abdominaltyphus nach Ish i k a w a sich immer wieder einstellte, 
del' . nnter Schiittelfrost rasch auftretende, von Temperaturabfall 
und Kollapszustanden begleitete therapeutische Erfolg in einer 
Reihe von FHllen bildete immer wieder ein genau untersuchtes 
Studienobjekt einer groBen Reihe von Beobachtern. Schon im 
Anfang del' Beliandlung im Jahre 1893 hat abel' Rum p f in del' 
Deutschen medizin. Wochenschrift, 1893, in del' Absicht, parallel 
wie bei del' Variolaimmunitat nach Kuhpockenvakzination an 
Stelle del' Typhusvakzine einen nieht odeI' nur wenig pathogenen 
Mikroorganismmi einzuWhren, eine mit del' Annahme einer spezi­
fischrn Wirkung- del' 'fyphusvakzine unvereinbare Tatsache er­
hohrll. Derselbe konnte mit abgetoteten Pyozyaneuskulturen eine 
im Prinzip gleiche Wirkung, wie sie P e i per, F r it n k e lund P e­
t I' usc 11 k y mit spezifischer Vakzine erhalten hatten, erzielen. 
Trotzdem dadurch gezeigt worden ist, daB ein gleicher Effekt mit 
unspezifiseher Vakzine erzielt werden kann, wurde weiterhin die 
spezifische Vakzinetherapie beim Typhus fortgesetzt. Erst im 
Jahre 1911 hat M. R en a u d (Presse mM., 1911) gefunden, daB 
seine mit Quarzlicht abgetOtetell, in physiologischer Kochsalz­
!Osung aufgesclnvemmten Typhusbazillen nicht bloB bei Typhus 
cincn dcutliclwl1 therapeutischen Effekt hatten, sondern auch bei 
Phlegmonell, Eiterungen; Peritonitis, Osteomyelitis und tuber­
ku!Osell Affektionen gtinstig einwirkten. Es wurden also mit einem 
spezifischen Vak zinepra parat bei verschiedenen Krankheiten sichel' 
unspezifische Wirkungen hervorgerufen und damit die Hetero-

"t ej s 11:.1. "eae therareutischc \V.go_ (j 
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vakzinetherapie begriindet. Eine systematische Anwendtmg erhielt 
dieselbe abel' erst durch die Arbeiten Ru dol f K I' a u s' (WI'. klill. 
Wochenschr., 1914, 45, 1915, 21). Derselbe wollte, ausgehend von 
del' Ahnlichkeit des El'scheinungskomplexes nach intl'avenoser 
Einfuhr von Typhusbazillen mit dem Shock bei anaphylaktischen 
Tieren, die I\Ioglichkeit del' Deutung des Vorganges als einen 
anaphylaktischen Reaktionsproze6 erproben. Es zeigte sich abel' 
die nach ihm mit einem Anaphylaxievorgang unvereinbare Tat­
sache, da6 auch Aufschwemmungen von Kolibazillen die gleichen 
Temperaturveranderungen und den gleichen therapeutischen Er­
folg hatten. Er hebt daher schon in seiner ersten Al'beit hervor, 
da6 es sich bei del' Wirkung del' Vakzine beim Typhus urn eine 
Wirkung von artfl'emdem Eiwei6 handeln diirfte. Durch eine 
Arbeit von H. L ii d k e (Miinch. med. Wochenschr., 1915, Nl'. 10) 
wurde diese Deutung durch den Nachweis del' gleich giinstigen 
Wirkung von Deuteroalbumosenpraparaten von Mer c k auf den 
Typhus bei intravenoser Einfuhr von 1 cm3 2-4% iger Losung 
wahrscheinlich gemacht. 

In del' Erkenntnis, da6 die Erfolge del' Therapie beim Typhus 
dieselbe Grundlage zu haben scheinen, wie ahnliche Behandlungs­
methoden, die bei verschiedenen Affektionen als giinstig wirkend 
bekannt waren, faBte R. S c h mid t (Med. Klinik, 1917, 7), wic 
insbesondere K a z n e Iso n (Berl. klin. Wochenschl'., 1917) aus­
fUhrt, aHe diese therapeutischen Bestrebungen, die offenbal' die­
selbe Wirkungsart haben muBten, als "Proteinkorpertherapie" zu­
sammen. Es mnB hier abel' gleich betont werden, daB das ais 
Grundlage del' Zusammcnfassung dienende Moment, die Wirkung 
artfremden Eiwei6es, die aus dem Hinweis S c h mid t s auf die 
Serumkrankheit und auf die AusfUhrungen Fr. Ham bur gel's in 
dessen alter Arbeit "Arteigenheit und Assimilation" (Wien, Deu­
ticke, 1903) - in del' Ham bur gel' als erster auf die biologische 
Bedeutung del' Zufuhr artfremden EiweiBes hinwies - hervorgeht, 
nicht fUr die Wirkung aHcr EiweiBkorper gelten konnte. Ins­
besondere lassen sich unmittelbare Beziehungen zwischen diesel' 
Eiwei6therapie mit del' im folgenden besprochenen Wirkung von 
arteigenem Serum und dem Autoserum des Patienten selbeI' nicht 
ohne weiteres annehmen. R u dol f S c h mid that daher die 
Wei c h a I' d t sche Lehre von del' Protoplasmaaktivierung 
durch EiweiBspaltprodukte zur Erganzung herangezogen. 
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In der urspriinglichen Darstellung S c h mid t s und K a z­
n e Iso n s (Ztschr. f. kl. Med., 83) ist der Standpunkt S c h mid t s 
am Ausgangspunkt der Proteinkorpertherapie ein anderer gewesen. 
Ausgehend von dem Umstand, da13 es bei parellteraler Pl'Otein­
korperzufuhr zu giinstig wirkenden Zellreaktionen bei verschie­
denen Krankheitsprozessen kommen kann, sowie von del' giin­
stigen Wirkullg fieberhafter Zustande bei verschiedenen Krank­
heitsprozessen geleitet, verwendet S c h mid t die Proteinkorper­
zufuhr auf parenteralem Wege. Da dieselbe die fieberhaften El'­
krankungen, wenn auch nicht vollkommen, so doch offen bar in 
vielen wesentlichen inneren Details zu ersetzen imstande ist, ergibt 
sich fUr R. S c h mid t ein ganz besonders weiter Indikations­
bereich fUr die therapeutische Anwendung del' Proteinkorper­
therapie, In diesel' Hinsicht und in dieser Pel'spektive wiirde, nach 
S c h mid t, die Proteinkorpertherapie gewisserma13en in Bezie­
hung treten zu Ma13nahmen del' allgemeinen Hygiene, bei welcher 
sich, wie beispielsweise auf dem Gebiete der Hydrotherapie, 
auch nicht an und fUr sich, sondem nur in Bezug auf Dosierung, 
Temperatur usw., Indikationen aufstellen lassen. Solche Er­
wagungen lassen es S c h mid t fUr berechtigt erscheinen, Pro­
teinkorper, beziehungsweise deren Spaltprodukte bei den alIel'­
verschiedensten Krankheitsprozessen in Anwendung zu bringen. 
Dem Prlnzip, ein gleichma13ig wirkendes und zusammengesetztes, 
tiberalI vorratiges Medikament zu verwenden, entspricht die Ein­
fiihrung' der intramuskul3.ren Milchinjektion in der Dosis von 5 cma, 

Die Milch wird dul'ch Kochen im Wasserbad durch 10 Minuten steri­
lisiert. Das Ansteigen der Korpertemperatur erfolgt unter Frosteln, 
dem Hitzegefiihl und Schwei13ausbruch nachfolgt. Das Maximum 
der Temperatursteigerung faUt in die 6.-8. Stunde nach der In­
jektion. Herpes wurde einmal beobachtet, Diazo- und Urobilin­
reaktion im Ham mangeln. Der Blutdruck zeigt keine Veranderung. 
Euphorie tritt am folgenden Tage ein. Latente Krankheitszustande 
werden manifest (Gelenksschmerzen, lanzinierende Schmerzen). 
Der AngTiffspunkt del' Therapie diirfte im Wurzelgebiete bio­
logischer Lebensvorgange nach S c h mid t gelegen sein, in einer 
Protoplasmaaktivierung Wei c h a r d t s durch Eiwei13spalt­
produkte; daher auch die Vel'glelchbarkeit mit allgemein hygieni­
schen Ma13nahmen balneotherapeutischer Natur. Die Milchinjektion 
ist durch ihre pyrogene Wirkung ein Ersatz fUr Nuklein- und 
'l'uberkulininjektionen. Fur die Wirkung bei Infektionskrank-

G'" 
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heiten ware, abgesehen von der Moglichkeit von giinstig wirken­
den humoralen Vorgangen, eine zelluIare Umstimmung und aueh 
die im Fieber erhOhte Durchblutung als wirksamer Fuktor anzu­
llelllnen. Daher auch die diuretischen Wirkungen, die neben den 
styptischen bestehen. 

Hier waren, entgegen del' Angabe von S c h mid t von einem 
nul' bei 15% der FaIle fehlenden Serumexanthem, die aus der 
Originalarbeit von We awe r (Archiv internal Medicin, 1909, 
p. 485) hervorgehenden Zahlen von Serumexanthem, und zwar 
bei 1-10 cm3 von 10'9% bis maximal bei Einfuhr 80-280 cm3 

til % hervorzuheben. Das Serumexanthem gehort also entgegell 
S c h mid t bei geringen Serumdosen direkt zu den wenig fre­
(juenten Folgen. 

Untersuchungen von S c h mid t und K a z n e Iso n (Zeit­
sehr. f. klin. Med., 83) ergeben einen weitgehenden Parallelismus 
del' Deutero-Albumosenwirkung (5% Losung 1-2 cm3 intragluteal, 
1 em3 intravenos) mit der Milchwirkung'. Weiters ergibt sich, daG 
die starkere Wirksamkeit nicht durch die Artfremdheit des 
Ausgangsproduktes bestimmt wird. 

In weiteren Mitteilungen R. S c h mid t s (Med. Klinik, 27, 
u91, 1920) hebt derselbe die Unschadlichkeit der Milchinjektionell~ 
die durch Tausende von therapeutitichen Versuchen gestiitzt wird, 
!tervor. Er faEt auch die Tuberkulinwirkung als Proteinkorper­
jJehandlung auf, die in ihrem therapeutischen Wirkungsmechanis­
lIlUS nichts anderes als eine nnter dem Auftreten doppelphasiger 
Herdreaktion ablaufellde unspezifische allgemeine Protoplasma­
aktivierung im Sinne W. Wei c h a r d t s darstellt. Er betont 
die Doppelphasigkeit der Temperaturwirkung und del' Lokal­
l'eaktion. N amentlich die letztere steht vielfach im Zeichen einer 
pendelartigen Doppelphasigkeit, wobei S c h mid t den erhaltenen 
Eindruck hervorhebt, als ob das Pendel vorerst in del' Hichtung 
des pathologischen Geschehens noch starker hinaus bewegt werden 
miiSte, urn vielleicht eben dadurch eine erhOhte Geschwindig'keit 
7.U gewinllen, das physiologische GIeichgewicht anzustreben. Die 
Protoplasmaaktivierung Wei c h a l' d t s schiitzt davor, den 
Wirkungsmechanismus der Proteinkorper, beziehungsweise Kol­
loidtherapie auf die Wirkung irgendeines spezieIlen Faktors zu' 
riickzufUhren. 

Weitere AusfUhrungen in dieser Hinsicht, sowie einen Erkla­
rung'sversuch fUr das Zustandekommen des Temperatursturzes 
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sowie del' therapeutischen Resultate beim Typhus mit Vakzine- und 
Proteinkorperbehandlung finden wir bei R. S c h mid t nicht. 

L ti d k e hebt bei seinen therapeutischen Versuchen mit Deu­
teroalbumose beim Typhus hervor, da13 del' Agglutinationstitre 
durch die intravenosen Einspritzungen nicht merklich beeinfluf.lt 
wird. Es lie13 sich blo13 einigemal del' Nachweis von priizipitit'­
renden Reaktionskorpern im BIute del' Patienten erbringen. Die 
Entfieberung- und die anschlie13ende Reilung- des Typhus wil'd nicht 
dnrch stiirkere und schnellel'e Antikorperbildung herbeig-efiihrt. 
Del' 3Jlatomische Krankheitspl'oze13 ist noch nicht abgeheilt, ebelllSo 
wie bei Pneumonien, ohzwar Entflebel'ung aufgetreten ist. Roseola, 
Milzschwellung, Diazoreaktion, Leukopenie, Darmschmerzen sill\l 
noch einige Tage danach nachzuweisen, wiihrend del' Allgemein­
zustand, PuIs und Atmung ganz bedeutend gebessert sind. DIll 
einen anaphylaktischen Temperatnrsturz handelte es sich nicht. (lit 
die Tiervel'suche auf solche Reaktionskorper negativ ausfallrn. 
Mit 2- und 4% iger Witte - PeptonlOsung la13t sich eine gleiche 
Wirkung wie mit Deuteroalbumosen nicht hel'vorrufen. In einer 
weitel'en VerofTentlichung (Beitr. zur Klinik del' Infektionskrank­
heiten, 4) findet er eine vermehrte Komplementkonzentl'ation iIll 
Serum von mit Albllmosen gespritzten Tieren und fiihl't auf diese 
Komplementsteigel'ung in Verbindung mit del' durch das Antigen 
hervol'gerufenen Ambozeptorenvermehrung, die eine Beschleuni­
g'ung des bakteriolytischen Pl'ozesses veranla13t, die Wil'kung del' 
Deuteroalbumosen beim Typhus zuriick. Ahnlich wie nach 
P f e iff e I' und Be s s a u solI durch fermentative Komplement­
wirkung eine Umwandlung del' hochtoxischen Endotoxine in 
atoxische Substanzen erfolgen. 

Eine wesentlich andere Anschauung tiber die Wirkung von 
Vakzine bei Typhus tritt nns in den Ausftihrungen von v. G l' Ii e l' 
(Wiener klin. Wochenschr., 1915, Miinchn. med. Wochenschr., 1913~ 
Nr. 39 und Therap. Monatsh., 1916) entgegen. Derselbe verwendet 
zur Vakzinetherapie beim Typhus einen von ihm aus Typhus­
kulturen dargestellten Eiwei13korper, ein .Nukleoproteid, welches 
er Typhin benennt (fabriksmaI3ig hergestellt in den Rochster 
1<'arbwerken). Mit diesem konstanten Praparat, das er sowohl intra­
vr110S (1-2 mg) als anch intramuskular (5 mg), als auch in beiden 
Verabreichungsweisen kombiniert anwendet, bekommt er die 
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gleichen therapeutischen EfIekte wie mit der spezifischell Typhus­
vakzine. Das Praparat, das noch die EiweiBreaktionen gibt, hat 
nach G roe r eine geringe primare ToxizWtt - Kaninchen und 
Meerschweinchen vertragen Dosen, die fUr den Typhuskranken 
als Maximaldosen bezeichnet werden miissen, anstandslos und 
reagieren darauf nul' mit einer nach einigen Stullden abklingenden 
Tempel'atursteigerullg und Ermiidung. - Da die anaphylaktogene 
Funktion des Typhins sehr gering ist und fUr die Sensibilisierung' 
groBe, praktisch nicht in Betracht kommellde, Dosen erforderIich 
waren, ist auch bei del' Reinjektion keille Steigel'ung der ToxizWi.t 
(nur lokale Dberempfindlichkeit gegen intrakutane Reinjektion) 
bemerkbar. Bei Gesunden und llicht mit Typhus geimpften Indivi­
duen machen Dosen, die bei Typhuskranken Schiittelfrost, Zyanose 
und rapide Temperatursteigerungen. auslOsen, nur maBige . und 
rasch abklingellde Temperatursteigernngen. Bei Gesunden stellt 
sieh im Gegensatz zu 'J'yphuskranken eine liingerdauernde Re­
sistenz gegen neuerliche Einspritzungen ein. Bei wiederholten 
Typhininjektionen mit steigenden Dosen werden die ReaktionclI 
immer tlchwacher. Ein Fall von Lymphdriisentumor zeigte dieses 
Verhalten und noch naeh 3 Monaten eine gewisse Resistenz gegell 
Typhin. Bei Typhuskranken ist das Typhin viel starker wil'ktlam, 
il1dem das BIut und GefaBsystem sowie das Warmeregulations­
zentrum und datl vegetative Nel'vensystem beeinfluBt wird. Zuer:,;t 
zeigt sich die thel'apeutische Wirkung am Allgemeinbefinden. 
Verschwinden del' Delirien und del' KopfschmerzE'n. Es 1.ritt abel' 
llicht bloB Entfieberung ein, sondel'n die Diazoreaktion wil'd 
negativ, die Stfihle werden fest, eine Roseola blaBt ab, del' Milz­
tumor verschwindet in del' Mehrzahl del' Falle. Nach SektiollH­
befunden ist auch eine auffallende Heilwirkllng am Darmprozesse 
nachzuweisen. Die Typhusbazillen in dE'll Organen werdeu nicht 
beeinflul3t.. Del' Ag'glutinationstitre sinkt bei intravenoser VeralJ­
reiehung regelmaI3ig ab, oft ganz bis auf NulL wii-hrend er bei intl'a­
mnskularer 1njektion sowie bei Versagern deutlich emporschnellt. 
Bei den Versagern sind die Heileffekte entweder weniger ausge­
sprochen odeI' fehlen auch ganz. Komplikationen werden nicht be­
einfluBt, ebensowenig FaIle von ausgesprochenel' Typhussepsis, 
AllCh Fane mit protrahiertem mehrwochigen Verlauf mit Rezidiven 
lassen sich nicht beeinflussen. Die Intensitat und del' zeitlichc Ver­
Iauf del' Typhuswirkung ist von drei Faktoren abhangig: 1. von del' 
Geschwindigkeit, mit welcher das Mittel in die BIntbahll gelangt, 
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2. ven del' Typhindosis, 3. von einem im Organismus selbst Zll 

suchenden Faktor, der rein umschreibend als individuelle Typhin­
empfindlichkeit bezeichnet werden konnte. Mittlere Typhindosen 
rufen intravenos nach 30 Minuten recht stiirmisehe Erscheinungen 
hervor wie bei allen anderen Ergotropinen. PlOtzlicher Temperatur­
anstieg mit Schtittelfl'ost und Cyanose, dann Tempel'atursturz 
nnter Schwei6ausbl'uch; del' Schtittelfrost danert 15-45 Minuten, 
die Temperatur erreicht nach 2 Stunden ihren Hilhepunkt, dabei 
ist das Allgemeinbefinden nicht entsprechend so schlecht; Herz 
llnd PuIs werden, wenn vor del' Vera brei chung 0'1 Digipurat mehr­
mals tiiglich verabreicht wird, nicht starker heeinflu6t nul' etwas 
bescnlennigt. Del' Schwei6ausbrnch geht mit starker Erweiterung 
del' HantkapiIlaren einher, tifters kommt Erbrechen zustande. 
Kollaps kommt nur bei Dbel'dosierung vor. 7 Stunden nach der 
Illjektion ist die niedrigste Tempel'atur erreicht, in del' folgenden 
Xachwirkungsperiode zeigen sich 4 Typen: 1. das Fieber bleibt 
danernd unter 37. das Allgemeinbefinden bessert sich zusehends 
und gleichzeitig vel'schwinden alle Krankheitssymptome, unmittel­
llarer Eintritt in Rekonvaleszenz. Diese Form kommt VOl' allem 
hei der kombinierten Behandhmg zustande. 2. Das Fieher steigt 
yoriibergehend nach del' Entfieberung an, um nach einigen 
~chwankungell innerhalb 0-5 Tagen sich auf das Niveau von 
:37 endgiiltig einzustellen. Wahrend dieser Temperaturschwan­
klIngen tritt die Rekonvaleszenz ein. 3. N ach del' unmittelbarell 
Entfieberung stellt sich eine typische typhtise Kontinua wieder 
cin, abel' gegell die ursprtingliche Knrve nm 1 Grad tiefer. Das 
Allgemeinbefinden ist wesentlich gebessel't, die Krankheit nimmt 
ihren weiterell, wenn auch abgeschwacbten Verlanf. 4. Das Fieber 
erreicht bald nach der unmittelbaren Reaktion das frtihere Niveau, 
die Bessenmg des Allgemeinbefindens war nur von kurzer Dauer 
odel' bleibt ganz aus, die Illtensitat del' Krankheit hat sich nicht 
geandert. Ernste Prognose. 

In den ersten 3 Tagen naeh der intravenosell Injektion ruft 
Typhusinjektion keine oder nur abgeschwachte Erscheinungen 
hervor, die Resistenz iilt bereits nach 3 Tagen geschwundcn. 

Bei intramuskuliirer Injektion ist del' Verlauf der Erscheinun­
gen ein mehr protrahierter und quantitativ abgeschwachter. Erst 
2 Stunden nach der Injektion kommt die Temperaturerhtihung 
olmc Rehtittelfrost und ohne Cyanose. Die Entfieberung tritt nicht 
kritisch; sondern lytisch auf, nach 3-7 Injektionen. Die klinischen 



88 

Symptome gehen dem parallel zurtick, nul' das Allgemeinbefinden 
bessert sich schon nach del' ersten Injektion. Aueh hie l' besteht ein 
Refraktarstadium von 3-5 Tagen, das abel' quantitativ je narh 
del' GroBe del' Dosis abstufbar ist. 

Kombinierte Behandlung. A.. Die kombinierte Methode erfolgt 
werst mit einer llnterschwelligen Typhindosis intramllskuliir, mll 

die im Refraktarstadium nachfolgende intravenose Illjektion ill 
ihrer unmittelbaren Wirkung abzuschwachen (zweizeitige kombi­
nierte Injektion). B • .Die intramuskuHire und intraVf'IlOSe Injektioll 
werden gleichzeitig gegeben, urn einer:3eits mit Umgehung del' 
Kollapsgefahr mehr Typhin einzuverleiben, und anderseits, um die 
lInmittelbare Reaktion protrahierter zu gestaltf'll. Diese Methoclik 
besitzt aIle Charaktere einer einfachen intravenosen Einspritzung'. 
Bur ist das Stadium des Temperaturanstieges verlangert, da Z1Il' 

Zeit del' Maximalwirkung des intravenos einverleibten Typhins da:3 
intramuskuHir gespritzte zu wirken beginnt. Wichtig' ist eine sichel' 
intramuskulare Verabreichung (einzeitig kombinierte Injektion). 
C. Die beiden Methoden konnen in Fallen bei ein und demselbeu 
Kranken nach Ablauf des Refraktarstadillms wieder ang'ewendet 
werden. G roe r hebt hier besonders hervor, daB er von del' 
Wiederholung einer intravenosen Injektion wenig Nutzen ge­
sehen hat. 

Beztiglich del' Indikationen del' drei Methoden gibt G I' l) e r 
folgendes an: Dureh intramuskulare Injektion lassen sich Er­
scheinungen und Erfoige, die del' intravenosen kaum llachstehen, 
erzielen, in del' Mehrzahl del' Falle sogar durch einmalig'e Injektion. 
Del' Vorgang dauert einige Tage, die Kurven sind wohl nicht so 
efIektvoll wie bei intravenoser Verabreichung. Es werden abel' die 
sttirmischen Erscheillung'en vermindert nnd das Endresllitat olme 
Gefahrdung des Patienten erreicht. Bei illtravello::;er VeraJl­
reichullg ist eine stetige Dberwaclllmg des Patientf'n notw(,lldig. 
Die maximale Dosis betragt 2 mg als oberste Grcnze fUr intra­
venose Verabreiehung; fUr kombinierte Behandlung 2 mg intra­
mnskular, 2-3 Tag'e VOl' del' endovenoscn Eillverieibllllg. Bei del' 
gleiehzeitig kombinierten Einspl'itzung 1'5-2 mg intramuskuliil' 
lmd 1-P/2 mg intravenOs. Bei alleiniger intramuskuHtrer Verah­
reiehung 5-8 mg. Bei Kindel'll sollen annahernd dieselben DOSCIl 
verabreicht werden. 

Aus del' Beschreibung von 23 Fallen ware hervorzuheben der 
prompt kupierende Erfolg bei 5 Fallen in del' zweiten Krankheiti:l-
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woche durch intravenose Injektion, wobei konstant der Agglutinin­
gehalt absinkt. Dabei tritt in einem der Falle am zweiten Tage 
nach der Injektion eine Angina mit promptem Fieberanstieg ein. 
Bei 3 Fallen von TYllhussepsis zeigte sich keine Wirkung des 
Typhins, doch auffallend rasche Abheilung der typhosen Lokal­
erscheinungen bei Fortbestehen von Typhusbazillen im BIute. In 
einem FaIle kam es nach positiver Probepunktion eines Eitel'f; 
mit Typhusbazillen zu keinem gToBeren Empyem, was G roe r flir 
('in UnempfindIiehwerdell des Organismus gegentiber dem El'l'eger 
yenvendet. Eine Bazillenausschwemmung durch das Typhin, die 
zu beftirchten war, ist nicht anz\lnehmen; bei den intramuskuIar 
behandelten Fallen steigt der Agglutiningehalt im Gegensatz zu 
den intravenosen Fallen deutlich an. 

G roe r fahrt dann fort: "Was ist das eigentliche Wesen diesel' 
unglaublieh plOtzliehen Umwalzung aller Krankheitssymptome? 
Wie ist es moglieh, daB durch Einspritzung einer minimalen Menge 
derselben Bakterien, von denen sieh Millionen ohnedie::; im kranken 
Organismus befinden und tagtaglieh aueh verniehtet werden, der­
artig sttirmische Erseheimmgen ausgelst werden." Es handelt sieh 
nach G roe r hier nicht nUl' um eine mehr oder minder starke 
.fieberreaktion, denn die Geschwiire heilen, tiberhiiuten sieh, pig­
mentieren. Die Milz- und Drlisensehwellung g'ehen zurlick, es 
stellen sich geformte SWhie ein, die Diazbreaktion wird negativ 
lind alles dies innerhalb klirzester Zeit. Keine der bisherig'en 
Heilungstheorien vermag diese Frag'en zu IOsen. Es handelt sich 
hier weder um eine Sterilisierung der Organe noeh urn aktive Im­
munisierung. Man hat vielmehr den Eindruek, als ob wir es hier 
mit einer naeh knrzem Kampfe einsetzenden pWtzliehen Hemmung 
des Reaktionsvermog'ens zu tun hatten, als ob del' Kranke seinell 
Typhus innerhalb 24-48 Stunden ganzlieh durehzumaehen gP­
zwungen ware. Es handelt sieh hier urn eine weitgehende Anam-gie 
mit dem anaphylaktisehen Shock und der darauffolgenden Allti­
anaphylaxiephase. Es ware aber naeh G roe r verfriiht, die beiden 
Gruppen von Erscheinungen ohne weiteres zu identifizieren, zumal 
rs bis jetzt nieht gelungen ist, diesen Typhusschutz passiv auf 
Tiere zu libertragen. Dagegen kann man die Verwancltsehaft diesel' 
beiden Vorgange nieht ohne ",eiteres leugnen, wie es R u dol f 
K r a u s getan hat, weil der Typhuskranke aueh auf KolivakziIw 
nnd sogar auf Albumosen mit ahnlichen Erseheinungen antwortet. 
G roe r wiil'de diese Tatsaehe eher als einen weiteren Beweis fill' 
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die ZusammengehOrigkeit beider Erscheinungen betrachten, denn 
auch die sogenannte Anaphylaxie ist nur quantitativ spezifisch und 
laBt sich bis zu einem gewissen Grade auch durch den Pepton­
shock und die Vergiftung mit EiweiBabbauprodukten erzeugen. Es 
ist nicht ausgeschlossen, daB durch weitere Studien eine quanti­
tative Spezifizitat cler Vakzinevorgiinge doch zutage treten wird. 

G roe I' will sich auf ErkIarungsversuche dieser Wirkung 
nicht einlassen, nUl' hinweisen, wo nach seinem Erachten die 
Losung del' ~-'rage zu suchen ist. Nach den heutigen Anschauungen 
ist die Summe del' Symptome einer Infektionskrankheit als das 
Resultat des ZusammenstoBes 'Zwischen cler pathogenen Wirkung 
des Erregers und den Reaktionsvorgangen des Organismus aufzll­
fassen. Theoretisch gesproehen, kann man die Schlacht cladurch 
einstellen, claB man entwecler clie Erreger oder ihre Proclukte. ver­
nichtet odeI' daB man clem Organislllus die Moglichkeit gibt, sieh 
in eine gepanzerte Deekung zUl'ltckzuziehen, wo ihmnichts ge­
schehen kann; er hOrt auf zu reagieren. Dieser Znstand wiirde 
eine gewisse Ahnlichkeit mit del' ImmunitHt durch Rezeptoren­
mangel besitzen. Diese neue Art del' Therapie stiinde im Gegensatz 
zu del' Therapie sterilisans magna E h I' 1 i c h s und zwischen den 
beiden Polen wurde der langwierige Kampf mit Hilfe del' Anti­
toxine, Lysine, Opsonine und Tropine zu stellcn sein. Jedenfalls 
handelt es sich urn eine neue Gruppe del' Heilungsvorgange, deren 
Wesen in del' AuslOsung cineI' Umstimmung del' Reaktionsfahig­
keit des Organismus zu suchen ist. G I' 0 e I' sehHigt deswegen fUr 
die Art del' Behandlung den Ansdruckergotrope Therapie, und 
zwar im Gegellsatz zur parasitotl'open, welehe sich in der Chemo­
llnd Serothel'apie gegcn den Parasiten und des sen Produkte richtet. 

In ausfUhrIichen Untersuchungen an cineI' groBen Reihe VOll 

Typhusfallen wurden diese Resultate G I' 0 e r S von S v est k a 
und Mar e k (Wr. klin. Wochenschr., 1916, Nr. 13 und 14) 
bestatigt und durch gewisse Befunde erweitert. Sie arbeiteten nllr 
mit del' intramuskularen Injektion von Typhin lInd fanden durch 
3-6 Tage nach der erst en Injektion eine Hemmung del' Reaktion. 
danB wieder eine gleichartige wie nach der ersten Injektion. Bei 
Verabreichung' an normalen Individuen wird die Temperatur nach 
8-9 Stunden wieder normal. Dber das Verhaltcn der Typhu~­
uazillen im Blute fanden sie an 6 taglich bakteriologisch unter­
suchten Fallen noch 5 Tage naeh del' ersten Injektion Bazillen 
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1m BIute, obwohl die Patienten fieberfrei waren. Die am 4. und 
5. Tage geziichteten zeigten abgeschwachtes Wachstum und 
Degenerationserscheimingen. Es kommt also zu keiner Sterili­
sierung im Blut, wozu auch del' Befund paBt, daB in del' Galle bei 
Autopsien noch Bazillen nachzuweisen waren. 1m Stuhle ver­
schwinden sie in del' groBten Zahl del' Falle nach del' Injektion 
sehr schnell. Es gelang den Autoren, unter taglichen (1680) Stuhl­
untersuchungen nur dreimal. d. i. 2'6Q!oo del' Falle ein Nachweis 
del' Bazillen. Auch bei Sektionen wurden von den Darmgeschwiirell 
und auch yom Darm keine Bakterienkulturen erzielt. Die Aggln­
tinationskurve, bei 60 Patienten viermal gepriift, steigt voriiber­
gehend etwas an, sinkt abel' wieder abo J edenfalls kommt es zu 
keiner ausg'esprochenen Vermehrung der Agg·lutinine. Bei Indivi­
dnen mit negativem Widal kommt es nach del' Injektion zu keiner 
odeI' nur minimaler Agglutininbildung im BIute. 

In Ausfiihrungen ,,-Ober die Einwil'kung pyrogeller Substanzcn 
auf das Fieber, insbesondere bei Typhus abdomillalis" (WI'. med. 
Wochenschr., 19HL N r. 3), steUt P. S a x I das Ergebnis von 
klinischen Untenmchungen in folgruden Grundziigen dar: Die 
Wirkung del' Vakzine auf die Tempcratur ist wohl ein Hanptfaktor 
del' Wirkung undes tritt UBS da als ein therapeutisches Novum 
die durch Hyperpyrese erzeugte Antipyrese entgegcn. Um so mehr 
ist es zweckmaBig, sich tiber die Wirkung del' artifiziellen Hypcr­
thermic im allgemeincB auf die Fieberkurve klar zu werden. Er ver­
wendet Milch, die :;eit lang'em iIll Tim'experiment verschiedentlich 
zu Hyperthermien verwendet wurde, auch am Kl'ankenbett beim 
1\1cnschen. Er il1jiziert G ems Milch, die durch Aufkochell sterilisiert 
wurde, in den Bizeps bei yerschiedenen Individuen, Kranken und 
Gesundell. Man untel'scheidet zwei Etappen del' Wirknng. Die 
erilte, eine 36--48 Stlll1dcn daucrnde Fiebersteigerung, nUl' in ganz 
seltenen Fallen dauert das Fieber 3 'rage. Die zweite Etappe bildet 
die Fiebersenkung, die nur in einem Teile del' FaIle eintritt. Er 
untenlCheidet dementsprechend zwei Typen: a) Del' stabile Typus 
mit Temperatursteig'erung von 1;~ bis 1 Grad Steigerung. Ihn zeigen 
normaie Personen, leichte, mittelsch~ere und hochfiebernde 
Kranke mit Tuberkulose. Einzelne, hochfieberhafte Kranke zeigen 
auf del' mihe del' Kontinua tiberhaupt keine nennen8werte Fieber­
steigerung. b) Del' labile Fiebertypus weist Temperatursteigerungen 
von 1 bis 21/2 Graden auf, bei normalen Individuen kommt er tiber-
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haupt nicht VOl'. Hingeg'en zeigen denselben sehr viele I<'iebernde, 
und zwar mehr den labilen als den stabilen Typus, so Tuberkulose~ 
Erysipel, Endokarditis und die meisten Typhen. S a x I sehlieBt 
damus, daB die Einwirkung del' pyrogenen Noxe auf das Fiel;er 
eilles Infektionskranken nUl' zum Teil von del' Art seines in­
fektiOsen Fiebers, zum andercn Teil jedoch von del' Ansprllchs­
fahigkeit seiner Warme bildenden und regulierenden Organc auf 
,lie hyperpyretisch wirkende Noxe abhangt. 

Die Fiebersel1kung. In einer nicht kleinen Anzahl von FHIlrll 
folgt diesem Temperatul'anstieg eine Temperatursenkung unter das 
Fieberniveau. Es tritt eine Entfiebenmg' in weehselnder SWl'ke, 
l'asehe odeI' langsame Form, vollige oder nur relative Entfiebernng 
ein. Ein Zusammenhang zwischen del' GroBe del' Hyperpyrexie, die 
del' Antipyrese vorausgeht lind del' Fieber:-;enkung hesteht im all­
gemeinen, abel' nielit immer. Die Krankheit verIauft in leiehtprel' 
Form bei gel'ingerem Fieber fort. (Typhus abdominalis, Pnell­
monien, El'ysipel, leichtc Tuherkulose.) Es handelt :-;ieh hier lIicht 
11m eine spezifisehe Entfieherung', dmm gewisse Krankheitssym­
ptome, so Roseola, tl'aten auch in fieberfreiem Zustancle auf nnd 
(las Erysipel wandert, wenn aueh in bUis:;erel' Form, weiter. Bri 
TuberklllOsen stellt sieh in einigen Tagen das Fieber auf die alte 
H()he wieder ein. 1m Gegensatz zum Typhus zeigcn jedoch zahl­
reiche FaIle von Tuberkulose und andel'en Infektionskl'ankhritrll 
keine Entfieberuug. 

In den Beobachtungen "Ober die Wirkungsweise llarentpral 
I"inverleibter Proteinkorper zu therapeutischcn Zwcckcn bei In­
fektionskrankheiten" von G. H 0 11 e I' (Med. 1(1., 1917, Nr. 39) 
~ind aueh Beobaehtungen uml ErkHil'ung:;versuchc tiber tIn:; lUl:; 

vorliegende Thema enthalten. H 0 11 e I' setzt die Versllche YOIl 

L ti d k emit Mer e k scher Deuteroalbumose in intravenosel' Ver­
abreichung fort, in del' Absieht, in denselben als tieferstehrndrll 
EiweiBprodukten ein weniger korperfremdes und dabei Iwi 
geringer ol'ganotroper Wirksamkeit ein Pl'aparat von parasito­
tl'oper Wirkung zu verwenden. Das Verhaltcn del' Temperatur bei 
iIifektiosen Prozessen naeh intravenoser Injektioll von DeuteroallJU­
mosen seheint ihm nul' bis zu einem gewissen Grade auf ciner 
unmittelbaren Wirkung del'selben auf den Ol'ganismus zu beruhen. 
Eille grOBe Rolle spielt naeh H 0 11 e l' die Weehselwirkung 
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zwischen Organismus und dessen Schutzwirkung einerseits und dem 
Erl'eger, dessen Produkten und den Zerfallsprodukten anderseits. 
Es lOsen Dosen, die bei Gesunden oder an lokalen Prozessen Lei­
dt'ndt'n keine unmittelbare Erscheinung auslOsen, bei Allgemein­
infektionen, wie Typhus, Fleckfieber usw., schon sturmische Re­
aktionell aus. Der Stoffwechselzustand, in dem sich das Individuum 
lwfindet, ist ein wichtiges, modifizierendes :Moment fUr die Art der 
Reaktion. Die kritische Entfieberung hiingt, wie die Krise bei der 
Pneumonie, mit dem E h r I i c h schen Ictus immunisatorius zu­
sammen. Sie !alIt mit dem plOtzlichen Zugrundegehen einer 
groBeren Menge der Infektionserreger zusammen. Fur die letztere 
Tatsache spricht del' von ihm an einer Reihe von Fallen von 
Typhus nnd Para typhus (5 Typhen und 7 Paratyphen) erhohene 
Refund, daI~ entgeg'en dem vor der intravenosen Deutero­
allmmospneinspritzung prompt erbringbaren Nachweis der In­
fektionserreger im BIute, derselhe nach del' Injektion andauernd 
miBlang. Bezuglich des Agglutinationstitres fand er, wahrend hei 
schon vorhandener Agg'lutination keine sichthare Xnderung des­
selben auftrat, bei Fehlen del' Agg'lutination ZUl' Zeit del' Injektioll 
,hei 11 Fallen, daB eine Agglutination auch in der fieberfreien 
Periode am sechsten und achten fieberfreien Tage auftrat. Organo­
trope Wirkungen del' Deuteroalbumosen el'schlieBt er aus gewissen 
Herdreaktiol1en und aus Schadigungsreaktionen am kranken Ge­
webe, sowie aus gewissen resorptionsbeschleunigenden Wirkungen 
auf Exsndate. Fur eine Wirkung' del' Leukozytose durch bakterio­
trope Snhstanzell filldet er in seillen Beobachtungen keine .Anhalts­
Inmkte. Die StofIwechselwirknng del' Deuteroalbumose hat fUr die 
Allgemeinwil'kung eine groBe Bedeutung. Das eigentlich wirksame 
)Ioment stellen die Alnvehrfel'mente des Korpers auf korperfremde 
~nbstanzell (A b del' hal den) vor, die auf die Einfuhr del' Deu­
termllbnmosen nnd ihre Abbauprodukte, VOl' allem bei intravenoser 
Vel'abreichnng, gebildet werden. Durch diese sowie durch physi­
kalische Bedingnngt'l1, die ausgelOst werden, wird auch ein Teil 
·der Infektionserreger zersetzt. Durch die aus dem Zerfall del' 
Bakteriell frei 'werdellden EiweiBkorper wird del' Organismus zur 
Abscheidung spezifischer Schutzstoffe gereizt. Fur die AuslOsung 
yon spezifischen Heilwirkungen durch unspezifische physikalisch­
ehemische Reaktionell am infiziel'ten Organismus spricht auch die 
therapeutische Wil'ksamkeit parenteral einverleibter Kochsalz­
losungen. 
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In klinischen und experimentellen Untersuchungen iiber die 
Wirkungsweise del' vakzinalen Therapie bei Typhen und anderen 
fieberhaften Krankheiten von O. Low y (Zeitschl'. f. expo Path. u. 
Therapie, 21, 1920) werden die Differenzen zwischen drn Tem­
peraturverhaltnissen bei del' Vakzinetherapie und del' Anaphylaxie 
hervorgehoben. Das Symptomenbild und del' Temperaturverlauf 
bei der Vakzine entspricht nicht dem Bild bei der Anaphylaxie. 
Bei der Anaphylaxie tritt del' Temperatul'sturz mit dem Shock auf 
und geht rasch zuriick. Bei der Vakzinebehandlung tritt Tem­
peraturerhOhung und Schiittelfrost (Fremdkorperwirkung) auf, 
erst nach einigen Stunden el'folgt TemperaturabfaIl, der andauert. 
Eine Antianaphylaxie tritt bei Menschen nicht ein, die spateren 
Injektionen haben denselben Effekt wie die el'ste Injektion. Die 
rasche Wirkung spricht gegen die Mitwirkung yon Reaktions­
korpern, die ja erst nach 2-3 Tag'en auftreten. 

Weitere Auseinandersetzungen iiber die thel'apeutische 
Typhuswil'kung del' Vakzinentherapie finden wir in den Aus­
fiihrupgen Be s sa u s (Deutsche med. Wochenschr., 1916, Nl'. 7). 
Nachdem derselbe den ProzeJ3 al::; einen spezifisch immunisato­
rischen del' Schnelligkeit, sowie del' gleichartigen Wil'kung der 
unspezifischen Vakzine wegen abgelehnt hat, und auch auf die 
Wei e hal' d t sehe Protoplasmaaktivierung als Denkmoglieh­
keit hingewiesen hat, fiihrt er vom Standpunkt del' Resistenz­
erhOhung nach P f e iff e r folgendes aus: Dureh aIle moglichen 
Eingriffe kann eine sofort auftretende unspezifiseh geartete 
Resisten~erhohung eines Makroorganismus gegeniiber Mikro­
organismen erzeugt werden. Dieselbe ist abel' durch die Schnellig­
keit und ihre Unspezifizitat von dem Vorgange del' experimentellen 
Immunitat scharf zu seheiden. Sie beruht auf der Leukozytose, der 
Vermehrung des Komplementgehaltes der Safte sowie einer be­
schleunigten Komplementregeneration. AIle diese biologischen 
Faktoren sowie auch eine Steigerung der lokalen Entziindung 
unterstiitzen die Bakteriolyse. Eine zu sehwach dosierte Gift­
wirkung hat als ungiinstige Wirkung den Eintritt einer negativen 
Phase zut Folge. 

Del' von R. S e h mid t nicht geniigend begriindete Dbergang 
von der Typhustherapie zur anderweitigen Anwendung del' Pl'o­
teinkorper erfahrt in den Ausfiihrungen seines Mitarbeiters K a z­
n e Iso n (Bert klin. Wochenschr., 1917) eine Begriindung und 
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ErkIarung. Derselbe fiihrt aus, da.6, wenn die Typhustherapie auf 
einer aUgemeinen unspezifischen Steigerung der Vitalitat des 
Organismus beruht, es klar war, da.6 im Prinzip der Indikations­
bereich der Proteinkorpertherapie nicht auf Infektionen allein 
beschrankt bleiben konnte, sondern ein sehr weites Gebiet der 
Anwendung auf Grund der Leistungssteigerung vor sich hatte. 
Urn diesen Weg in Sicherheit zu gehen, hat R. S c h mid t in der 
abgekochten Kuhmilch ein stabiles und dabei nach ihm nicht zu 
Anaphylaxiezustanden fiihrendes Reagens fiir die Proteinkorper­
therapie ersonnen. Er hebt dabei selbst den alten F r i t z H a m­
bur g e r schen Gedanken, subkutan mit Kuhmilchinjektionen 
gegen die schadigende Wirkung von Rinderserum zu immunisieren, 
hervor. Dieser gliickliche Fund R. S c h mid t seines gleich­
ma.6igen und unschadlichen therapeutischen Faktors sowie die 
spater von ihm und nach ihm von M ii II e r gesehene unspezifische 
Herdreaktion sind die fiihrenden Gedanken der Proteinkorper­
therapie geworden. 

Die in einem spateren Artikel von R. S c h mid t vorge­
nommene Einfiihrung des KonstitutionsbegrifTes 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, da.6 das pyrogenetische Reaktionsvermogen 
Ausdruck eines konstitutionellen Faktors ist. Zu dieser Ansicht 
scheint R. S c h mid t auch auf Grund seiner Angabe, da.6 bei 
Milehinjektionen keine Sehwankung'en in der Wirkung, so wie sie 
fiir die Sensibilisierung durch PIerdeserum (H ash i mot 0, A. f. 
exper. P. u. Ph., 78, p. 370) naehgewiesen worden sind, auftretell, 
verleitet zu werden. Er findet weder Gewohnung, noeh 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 diesel' Erklaruilg del' therapeutischen Wir­
kung aus einzelnen kleinen Faktoren eine allgemeine Ver­
anderung des Organismus, die leider schlechthin als Konstitution 
bezeichnet wird, von S c h mid t als Ursache der veranderten 
Wirkung der Proteinkorper bewiesen wird, so scheint mir doeh 
die Einfiihrung dieses BegrifTes der Konstitution als Faktor fUr 
eine veranderte Reaktion der weiteren Entwieklung sowie der 
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FOl'sehung naeh den Ursachen diesel' Wil'kung hindemd im Wegll 

zu stehen. Dabei moehte ieh hervorheben, daf3 die von klinischem 
Scharfsinn zeugende Annahme eines Bestehens einer afebrilen 
Konstitution nicht geleugnet werden solI, und damit fUr einzelnt> 
seltene FaHe del' Begriff einer Konstitutionsanomalie nicht von 
del' Hand zu weisen ist. Tl'otz alledem mochte ieh, da die Ein­
fiihrung des Begl'iffes del' Konstitution als El'kUirung del' Unwil'k­
samkeit fUr die Mehl'zahl del' FaIle, wie fast immer in del' Medizin 
cine Finalisiel'ung des Denkprozesses zur Folge hat, in der Eill­
ftihrung' eines Gemeinplatzes eine Forsehungsbehinderung nach 
einfaehen Momenten, die die abnorme Reaktion hervorrufen, sehen. 
So mochte ich es vorziehen, um nieht bloB ablehnend, sondern 
aueh positiv eine Leistung zu versueht>n, daranf aufmerksam zu 
machen, daB wir ftir das Koehsalzfieber dureh S e hap s gelernt 
haben, daB ein verminderter Wassergehalt del' Raut ein Ausbleiben 
del' Fieberreaktion im Tierexperiment zur Folge hat. So erwahnt 
)f a the s, daB die Lei hungemden Runden ausfallende Fieber­
reaktion sich schon naeh einer Kohlehydratmahlzeit einstellt. In den 
AusfUhrungen S e h mid t s - so zitiert S e h mid t aueh die 
S chi t ten h elm sehe Ansicht (Verh. d. Kongr. f. inn. Med.: 
1913, 53) von del' Bedeutung del' Xnderung des kolloidalen Gleich­
gewiehtes als fiebererzeugendes Mittel - sind abel' noch andere 
j1Iomente aueh enthalten, die imstande waren, an Stelle des 
leidigen Begriffes Konstitution hier erwogen zu werden. Ich mochte 
11ur kurz hier noch einschalten, daB ich selbst VOl' dem Ausdruek 
Ignoramus statt des Begriffes Konstitution nicht zurtickschreeken 
wtirde. 

Ungefahr um die gleiehe Zeit entwickelte sieh eine andere 
therapeutische Richtung, wobei in gleicher Weise, wie die Vakzine 
zu spezifisehen Zweekeu: Rekonvaleszentensera zur Behandlung 
von Kranken mit demselben Leiden herangezogen wurden. Aueh 
hier lmiipft sich die Erkennung del' Unspezifizitat dieser Wirkung 
all eine intensive und vielfaehe DurehfUhrung diesel' Therapie bei 
einer Krankheit, dem Scharlach an. Zwecks Dbertragung del' Im­
mUllstoffe wurden Rekonvaleszentensera hier von We i B b e c k e L 

Hub e r und B I u men t h a I e l' usw. verabreicht und damit 
gtinstige Resultate - kritiseher Temperaturabfall mit Schtlttt>l­
frost und nachheriger Besserung des Allgemeinbefindens - erzielt. 
Rowe (Med. Klinik, 1913, 48) fand nun zuerst, daf3 auch nor-
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males Mensehenserum (20-60 em3 intravenos) in gleieher Dosis 
denselben Effekt hatte, eine Tatsaehe, die insbesondere spateI' von 
S e h u I t z (Therap. Monatshefte, 1918, 1) bestatigt wurde. 

Aueh bei Schwangerschaftstoxikosen wurde als Gegenkorper 
gegen die Iutoxikation llormales Schwangerenserum eingefiihrt 
nnd c1abei gtinstige Resultate von Mayer und Lin s e r (M. m. 
'Y., 1910, 52) erhalten. Aneh hier wurc1e gezeigt, daB dureh no1'­
males Mellschenserum derselbe Erfolg erzielt werden konnte, und 
c1iese zne1'st von F r e u n d (Z. f. Geburtshilfe u. Gynakologie, 
191:·3) gefllndene Tatsache hat zu einer allgemeinen reiehliehell 
Anwendnng' des normalen Mensehenserums bei einer Reihe von 
Hautkrankheiten gefiihrt. 

GefOrdert wurde die Einsieht in den Mechanismus dureh die 
yon F I' e un d festgestellte Tatsache, daB auch artfremdes Serum 
(Pferdeserum), entgegen del' Augabe von Mayer und Lin s e L 

die auf arteigoenes Sernm Gewicht legen, wirkt. 
In diesen heiden letzten Kapiteln hat sich, wie insbesondere 

K a z n e Iso n hervorhebt, gezeigt, daB del' Weg von der spe­
zi1hchen zur unspezifischen Wirkung fiihrt und daB sie deshalb 
mIter die Proteinkorpenvirknngen eingereiht werden mtissen. 

Zeitlich VOl' die Versuche R u dol f S e h mid t s fallen die 
ausftihrlichen und systematischen Untersuchungen Lui t hIe n s. 
In einer Publikation (WI'. klin. Woehensehr., 1910, 20) "Tier­
yt'rsuche tiber Hautreaktion", wies derselbe naeh, daB die Ent­
ziin<1uugshereitsehaft del' Hant bei Katzen und Hunden, unter allen 
Kantelen mit Kroton()} und Terpentinkampfer geprtift, bei ve1'­
~l'hiedeller Ern~ihrnng wechselt. Aueh bei Kaninehen ist dasselbe 
,1er :Fall, hei Grtinfutterkaninchen nimmt sie ab, bei Ernahrung von 
Kallinchen mit Haferfutter zn. Dieselbe Steigerung der Irritabilitat 
zdgt sich nach Saurezufnh1'; schon bevor diese noch zur Gewiehts­
a bnahme del' Tiere fi.i.hrt, tritt eine Steigerung der Entztindungs­
hel'eitschaJt del' Haut ein, die im Gegensatz dazu dureh Kalk­
zllfuhr herabgesetzt werden kann. In Fortsetzung diesel' Unter­
~n{'hungen in der Wiener klin. Wochensehrift, 1912, 658, "i.'Jber 
Chemie del' Haut", erweitert Lui t hIe n diese Beobachtungen, 
il1l1t'm er weiters feststellt, daB aueh Pankreasexstirpation, wenn 
:"it' zu Zuckerausseheidung und Saurebildung ftihrt, sowie Arsen­
vergiftung zu einer erhOhten Irritabilitat der Haut ftihrt. AIle diese 
_\l1(lenmgen der Hautreakt.ion durch versehiedene Ernahrung, Ver-

~ t oj. k 01. Neue tho""peutisehe Wege. 7 
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giftungen, Zufuhr von Medikamenten haben gemeinsam, daB die 
Einwirkung stets cine Zeitlang anhalten muB, bis die Wirkung' 
t-.ichtbar wird. Da diese auf einer Anderung des Basengleieh­
gewichtes del' Haut beruht, ist dies wohl verstandlich. In weiteren 
Ausftihrungen, deren genaue Publikation im Arch. f. expo Path .. 
ti8, 69, sich vorfiildet, weist del' Autor durch Analysen naeh, daB 
cine Storung des Basengleichgewichtes in del' Haut die Urs:lche 
fUr eine verschiedene Reaktion del' Haut gegen Entztindungsreize 
bildet. In einem weiteren Anfsatz des Antol's, "Dber Reaktions­
anderung del' Haut bei Injektion von Serum und kolloiden Sub­
rstanzen" (WI'. klin. Wochenschr., 1913, Nr. 17), rstellt derselbe im 
AnschluB an die Mitteilung von A. Mayer und Lin s e I' tiber 
die therapeutische Wirkung' artgleichen Serums bei Schwanger-
8chaftstoxikosen sowie in Rticksicht auf die gtinstige Wirkung' 
von normalem menschlichen Serum bei manchen Hautkrankheiten 
(Z i e 1 e r, Bin gel, Hen c k, Lawen bel' g', V e i 1 U8W.) 
Fntersuchungen tiber die Wirkung 801cher Karpel' auf die entztind­
Hche Hautreaktion nach KrotonOleinpinsehmgen an. Mit art­
fremdem Serum kommt es nach Lui t hie n 80fort zu einer Um-
8timmung deB OrganismuB unmittelbar nach del' Injektion. Diese 
Veranderung kann daher nicht Folge eines veranderten Chemisl1lU8 
im Sinne des obell bezeichneten Faktors del' Storung des Basen­
g'leichgewichtes in del' Haut seill. Bei arteigenem Serum zeigt sich 
schon nach 24 Stunden eine Veranderung del' Reizwirknng und 
dasselbe Verhaltell zeigt sieh auch bei Einfnhr des eigenell Serums 
des Tim·es. Auch Plasma wirkt in gleichem MaBe. Dieselbe Ver­
iinderung del' Hautreaktion tlnclet Lui t hIe n abel' auch bei Blut­
transfusion sowie bei Einfuhl' kolloiclalel' Substanzen, Kiesebiilu'p 
und lOsliche Starke. In allen Fallen, sowohl mit eigenem aIs aueh 
mit artfremdem Serum, dauert dieses ver~inderte Reaktions­
verhalten del' Haut zil'ka 4 W ochen an. Lui t hie n bringt dieses 
Verschwinden del' Reaktionsanderung mit dem dunn fehlcndell 
Nachweis del' al'tfl'emden EiweiBkarper in Beziehung. 

Del' Autor ftihrt aus, daB del' Vol'gang nichtB mit 
antitoxischen und biologischen Vorgangen zu tun hat, 80ndern 
daB es sirh darl1111 handelt, daB ein kolloidalel' Komplex 
]Jarenteral in den Organislllus eingeftihrt und clam it eine Stoff­
wechselanderung von hisher 1Illb8kannter Art hervol'gerufen winl. 
Die Einfuhr von Kristalloic1ell, von KochsalzlOsung - Lui t hIe H 

verwenclet physiologische Koehsa.lzlOsung - Betzt die Erregbar-
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keit nieht herab, sondern erhOht sie deutlieh. Noeh starker er­
hOhend wirkt auf die Reaktion eine 5%ige Natriumsulfatlosung. 
Auf diese Etregbarkeitssteigerung der Raut dureh Koehsalzlosung 
fiihrt Lui t hIe n den mangelnden Erfolg von Kochsalz­
auswaschungen bei Hautkrankheiten zuriiek. Lui t hIe n sieht die 
Ursache in Beziehungen zu den kolloidalen Eiwei13substanzen. Es 
werden aber nur Exsudations- und Transsudationsprozesse beein­
tln13t, nicht abel' Gewebsbildungen. In einer weiteren Arbeit (.Med. 
Klinik, 1913, Nr. 42) "Uber die Einwirkung parenteral eingefiihrter 
Kolloide und wiederholten Aderlasscn auf die Durchlassigkeit der 
Gefa13e", pl'iift Lui t hIe n die pal'enterale Einfuhr von Kolloiden 
in ihrel' Einwirkung auf die Gefii13e. Mit del' Vel'suchsanol'dnung 
von Poll a k - Injcktion von 100 cm3 KochsalzlOsung in die 
BauchhOhle und illtravenose Einfuhr von Ferrozyankalium und 
.Jodlosung mit nachherigem chemischen Nachweis des Durchtrittes 
des injizierten Korpers in die BauehhOhlenfiiissigkeit - findet 
L nit hIe n, da13 mit artfremdem Serum vorbehandcltc Tim·e am 
2. und 4. Tage eine Vermindernng der Durchlassigkeit del' GefiWe, 
insbesondere bei wiederholter Injektion von Pferdeserum, zeigen. 
Nach 7 Tag-en findet sich keine Verzogerung des Durehtrittes mehr. 
Lui t hIe n erklart das mit dem am 7.-8. Tage von H a m­
h u r g e r und D e h n e gefundenen Verschwinden artfremden 
:4erums aus dem BIute. Bei Vorbehandlung mit arteigenem Serum 
zeigt sich schon 24 Stunden und 2 Tage nach der Injektion eine 
Verzogerung der Ausscheidung. N ach einmaliger Gelatineinjektion 
ist sie nach 20 Stunden nachzuweisen, nach mehrmaliger Illjektion 
wird sie deutlicher. Nach Kieselsaurc besteht eine gleiche Ver­
langsamung des Durchtrittes, die sich trotz toxischer Erscheinungen 
am Tier nachweisen la13t. Das gleiche Verhalten, die Verlang­
salllung des Austrittes del' PrHfungssubstanz in die BauchhOhlell­
iliissigkeit, findet Lui t hIe n auch nach Aderlassen, insbesondere 
naeh gehauften. Intravenos verabreichte physiologische Kochsalz­
Wsung macht, in gro13en Mcngen (etwa 60 cm8) eine Stunde vor 
Anstellung des V crsuches verabreicht, die cntgegengesetzte Wir­
kung, eine Besehleunigung des Durehtrittes. Nach Salzsaure­
Pinfuhr kommt es infolge einer starken Besehleunigung des Durch­
frittes zu einer raschell llnd dabei auffallend intensiven Reaktion 
auf die Priifungssubstanzen in der Bauchhohlenfiiissigkeit. Del' 
Antol' schlie13t die Al'beit mit einer Empfehlung einer aus­
gedehnten Verabl'eiehl1ng des Aderlasses, da e1' die Gefa13dureh-

7* 
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Hissig-keit herabsetzt, bei Affektionen entztindlicher und exsuda­
tiver ,Natur, bel Pnellmonien, Pleuritiden und anderen ahnIichen 
Zustanden. In der Wiener klin. Wochenschrift, 1913, Nr. 43, zeigt 
Lui t hIe 11, daB auch die spezifische intrakutane Tuberkulin­
l'eaktion bei tuberkulOsen Meerschweinchen durch Pferdeserum in 
dem Sinn einer Herabsetzung des Vorg-ang-es beeinfiuBt wird. Es 
werden die en tztindlichen Vorgange del' Tuberkulinreaktion vel'­
mindert. Dabei erg-ibt sich die merkwtirdige Tatsache, daB, wahrend 
auf 5 cm:l Pferdeserum die Reaktionsveriinderung erst am 2. und 
3. Tag-e nachztlweiscn ist, sie nach kleinen Dosen (1 cm3) schon 
nach 24 Stunden eintritt. Sowohl bei intrakutaner als auch bei 
subkutaner Verabreichung werden Reaktionen vermindert. In del' 
Wiener klin. Wochenschrift, 1916, Nr. 7, "Zur Kenntnis del' 
Wil'kung del' Vakzine", geht del' Autor von den zwei Faktoren del' 
Wil'kllng, von del' Allgemeinreaktion sowie von del' ol'tlichen 
Heaktion am Krankheitsherde bei abgeschlossenen Gonokokken­
prozessen aus, und, da er Besserungen auch ohne beide Erschei-
1111l1gell findet, versucht e1' die Wirkung artf1'emden EiweiBes, unci 
zwa1' PferdesCl'lIm bei Epididymitiden. Die entziindlichen Erschei­
nung-en bei solc11en Prozessen gehen zuriick, wahrclld die illfiltra­
tivC'n Vorgange persistieren. N arh Milchilljektionen bei den 
gleichcn Zustanden, die er auf S a x I s Empfehlung verwendet, 
kommt dasselbe nach voriiberg-ehenden Reizerscheimmgen zu­
stande. Nur in wenigen Fallen findet er mit Milch einen dauerndell 
El'folg·. Auch hier konnen bei fehlenden Fiebel'erscheinungen aus­
gesprochene Besserung-en auftreten. Das Fieber kann die Wirkung 
steigern, bewirkt abel' auch keine Ausheilung. Nach Lui t hIe II 
kommt bei der Wirkung del' Vakzine in Betraeht: 1. der artfremde 
EiweiBkorper, 2. die Korpertemperatursteigenmg, 3. die spezifische 
aus GonokokkC'll bestehende Substanz. Dieser Standpunkt Lui t h­
len s verdient eine besondere Beachtung', die Vereinigung un­
spezifischer und spezifischer Wirkung- mu13 auf die Betrachtullg' 
del' gesamtell biolog-ischen 'l'herapie ausgedehnt werden (G roe r). 
In einer auf S z i I y s Mitteilung reflektierenden Auseinallcler­
setznng (Miinchn. med. Wochenschr., 1919, Nr. 16) schlieBt 
Lui t hIe 11, daB angesichts der von S z i I y gefundenen \Virk­
samkeit von hohen SalzlOsungen auch hier die Wirknng durch 
kolloide Substanzen eintritt, und zwar, durch das Depot von zer­
fallenden EiweiBkorpern kommt es nach Allfsaug'ung der Infiltrate 
zum Eintritt kolloider Substanzen in den Kreislauf. In einer 
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weiteren Ausftihrung des Autol's (Wr. klin. Wochenschr., 1918, 
p. 1207) faBt Lui t hIe n die Kolloidtherapie zusammen und findet 
drei Komponenten bei der Wirksamkeit derselben: 1. ein EiweiB­
gemenge, den kolloiden Komplex, 2. die spezifische Substanz und 
3. die Korpertemperatur erhOhende Mittel. Unter die Kolloid­
therapie fallt nach seinen Ausftihrungen del' Aderlai3, die pal'­
entel'ale Einfuhr aller kolloiden Substanzell, Serum, Plasma, BInt, 
Vakzine, aIle Bakteriotherapie, Heterobakteriotherapie, EiweiB­
korper, Proteinkorpel'therapie, Heterotherapie, kolloide Metalle 
und andere Methoden, die zur Aufsaugung von ZerfalleiweiB 
mhren. 

In einer Zusammenstellung uber "Kolloidtherapie" (WI'. meel. 
Wochenschr., 1921, Nr. 37 u. 38) entwickelt Lui t h len seine 
oben beschriebenen Gedankengange bei del' Ausarbeitung der 
Kolloidtherapie und hebt als einfachste Form der Kolloidtherapie 
den AderlaB hervor. Yom Eigenserum injiziert er nur kleille 
l\fellgen, 1-2 cma, und betont den Vorteil gewisser Reaktions­
produkte bei dem Eigenserum. Er erinnert an die Beziehungen 
dieser Therapie zu der uralten Therapie des Haarseiles und del' 
Fontanelle. 

Die Gruppierung der wirksamen Komponente lassen folgencle 
Teile del' Kolloidtherapie erkennen: Reine Kolloidwirkungen, 
a) ohne Zufuhr von Medikamenten, AderlaB; b) lOsliche Starke, 
kolloid. Kieselsaure, GummilOsung u. a. 

Kolloid + EiweiB: jedes Serum, BIut, Gelatine, Wittepepton, 
Deuteroalbumosen, aIle Bakteriengemische, die del' betreffendru 
Krallkheit fremd sind, ZerfalleiweiB. 

Kolloid + EiweiB + spezifische Wil'kung: manches Serum, 
Bakteriengemische del' gleichell Art wie die Krallkheitserreger im 
betreffellden FaIle. 

Kolloid + EiweiB + J1~ieber: m::mche Bakteriengemische, 
Tubel'kulin, Natrium nucleinicum, Milch. 

Kolloid + Metall: Kollargol, Elektrargol. 

Auf ein ahnliches Prinzip, und zwar auch wieder urspriinglich 
,lIs die Einfuhr spezifischer Gegellkorper, sind auch die Versuche 
mit del' Autoserothel'apie zuruckzuftihl'en. Es ist vielmehr die 
iilteste dieser Methoden. Sie geht auf Beobachtungen und An­
regungen von Deb 0 v e und Rem 0 n d (1891) zuruck, welche 
bei tuberkulOser Bauchfellentzundnng einige Kubikzentimeter Ex-
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sudat dem Kranken Ullter die Haut spritzten. Eil trat fieberhafte 
Allgemeinreaktion auf und Abnahme, beziehungsweise Aufsaugung 
des Bauehfellergusses. Die Autoren vergleiehen das Ereignis mit 
del' Wirkung von Tuberkulin, sehen es also als eincn an eim'Il 
spezifischen Stoff gebundenen Vorgang an. 1894 hat Gil b e r t 
diese Versuehe auf tuberkulOse Pleuritis und Hydrokele ausge­
dehnt. Von den Naehuntersuehern wurden oft Erfolge konstatiert, 
aber aueh oft Versager. Aueh sie halt en an einer spezifisehen 
Wirkung fest, wahrend Z i m mer man n (zitiert naeh Autosero­
therapie von Sen a tor und S e h m u t z e, W 0 1 f - E i s n e r, 
"Handbueh del' Serotherapie") eine leukozytare Wirkung der in­
jizierten Fliissigkeit annimmt. Des weiteren hat B a 1 f 0 u r 190H 
Blutserum bei Behlafkranken intralumbal eingeftihrt. Eine Reihe 
anderer Forseher haben Eigenserum subkutan und intravenos 
(zuerst S pie tho f) verwendet. Eine rein ortliehe Verwendung 
fand das Eigenserum 1908-1910 in del' Antifermentbehandlung 
von M ti 11 e r, Joe h man n, P e i s e r und K 0 11 a e z e k, die 
das eigene Serum wegen seines hohen Antifermentgehaltes auf 
Wunden oder Gesehwtire bl'aehten. Nur bei unmittelbarer Be­
rtihrung des Serums mit der eiternden Flaehe zeigte sieh ein 
Erfolg, Allgemeinwirkung trat nieht ein. Bei Abszessen und 
progredienten Eiterungen wurde ein Effekt dieser Behandlung 
von M. Hi r s e h (Wr. klin. Woehensehr., 1910, Nr. 4, 140) negiert. 
E. F r e un d hob in der Diskussion hervor, daB eine verdauende 
Wirkung des Eiters sieh fast nieht naehweisen lasse und daher 
die Wirksamkeit. eines Antiferments, das nach S c h war z zu 
den Lipoiden gehOrt, auch theoretisch keine Sttitze hat. 
R a va u t (Ann. de Dermat., Paris, 1913, Mai) ftihrte demgegen­
tiber die Eigenblutbehandlung der Infektionsg'efahr wegen, die 
durch das Serum (Semaine mM., 1913, Nr. 52) bedingt sein sollte, 
ein. 1913 berichteten Wid a 1, A bra m i und B r iss a u d tiber 
gtinstigen EinfluB von Eigenseruminjektionen bei paroxysmaler 
Hamoglobinurie. Jeden 2. Tag wurden 40 ems intravenos injiziert, 
sie sahen Rtickgang naeh 6--15 Einspritzungen. Sie betonen ais 
e i n zig e Autoren Erseheinungen eines anaphylaktischen Shocks 
naeh Eigenseruminjektionen. 1915 konstatierte K 0 n i g sf e 1 d 
gtlnstige Erfolge bei Typhus, 1916 R 0 s e hen bei Fleektyphus 
mit Eigenserum. 

Hieher gehOren aueh die Versuche von S pie tho f, 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 ahnlicher Weise wie Lui t hIe n 
cine Herabsetzung del' Empfindlichkeit del' Haut fUr Chrysarobin 
dul'ch das von ihm eing-efUhrte Eig-cnserum fand. AuBerdem 
konnte er Idiosynkrasiell geg-en Chinin und Salvarsan durch Eigen­
:-ierum, Eigellblut unel Natrium nucleinicum (0·'> g) beseitigen. 

HervorhebellBwert erseheillt, daB bei allen diesen therapeuti­
scheu Erfolgen Besserung sowohl mit siehtbaren Reaktionen (All­
gemeinerscheinullgen, Herderscheinung-en odor Blutverandernng-en) 
eintritt als auch oh11e diese. Zur ErkUirung werden fermentative 
Wirkung-en, wie sie F l' e un d, Abel e l' h a I el e n, Pin k a s 
zuerst lJeschrielJen haben, herang-ezogen. 

~ pie tho f injiziert illtravenos, R a van t subkutan. 

Wahrend die im vorherg-ehenden besprochene Proteinkorper­
therapie sich gewissermaBen systematisch durch die Mitarbeit ver­
i'Schiedener Forscher aus der Vakzinetherapie und aus der bei der­
Belben gewonncnen Erfahrung-, daB auch unspezifische Agenziell 
zu einem Heileffekt fUhren, entwickeit hat, ist die uns gegen­
wartig vorliegellde ,.Transfusionstherapie" allein dureh den 
genialell Scharfblick nnd das schOpferische Genie von A. B i e r 
aus del' aItell mit Reeht verworfenen Transfusionstherapie fremden 
und arteigenen BIutes herYorg'egangen. Wie A. B i e l' in einem 
ausftihrlichen Artikel in del' Miinchn. med. Wochenschr., 1921, 
Nr. 6, heryorhebt, "HeilentzUndung nnd Heilfieber mit 
besonelerer Berucksicht.igung· del' parenteralen Proteinkorper­
therapie", - hat er in dem Bestreben, die Hyperamie, die von ihm 
als wichtig-er Heilfaktor erkannt wurde, auch an Innenorg-anen her­
vorzurufen, zu diesel' Therapie g-eg-riffen. Wahrend er an GliedmaBen 
elieselbe durch einfache physikalische MaBnahmen heryorrufen 
kann, verfiel er auf das artfremde Blut als hyperamisierendes 
Agens mit foig-cnder Vorstellung'. Bei der Einspritzung artfremden 
BIutes, die er anfangs nUl" in die Venen vornahm, ist g-erade del' 
gefUrchtete Zerfall des BIutes das wirksame Moment. Das zer­
fallene BIut wirkt ais Reiz auf aIle Zellen des Korpers (Heilfieber), 
besonders aber auf den Entziindung-sherd, den er mit dem Krank­
heitsherd fiir identisch auffaBt, weil seine Zellen eine hOhere Reiz­
barkeit besitzen a.ls die Zellen des Ubrig-en Korpers (HeilentzUn­
dung-). Auf diese HeilentzUndung, setzt er auseinander, kam es ihm 
in erster Linie an. Vor allem wollte er chronische Entzundungs­
herde akllt maehen. AuBel" deflbriniertem Blute beniitzte er Serum, 
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durch Zentrifugieren gewonnene und dann in physiologii:ichel' 
Kochsalzlosung aufgeschwemmte rote Blutkorperchen und Brei 
von Leber und MHz; den letzteren nur zu Einspritzungen unter die 
Haut und in die Muskeln; er kehrte abel' bald wieder zum de­
fibrinierten BIute zuruck. Er hebt mit vollem Rechte hervor, da(~ 
das Proteinkorpertherapie sei und daB er als Erster bewuBt Protein­
korpertherapie betrieben habe. Er wollte, wie er ausdrucklich her­
vorhebt, eine Art kiinstliche Infektionskrankheit mit del' Tierblut­
einspritzung erzeugen, mit allen ihren Erscheinungen und ihrer 
giinstigen Wirkung. 

In seiner Darstellung geht er von dem Gedanken aus, daB 
die von vielen Seiten mitgeteilten Erfolge der Transfusion nicht 
weggeleugnet werden konnen und daB das Verfahren nur desha III 
in Verruf gekommen sei, weil es praktisch verkehrt ang'ewelldet 
wurde, in zuhohen Dosierungen verabreicht wnrde und zweitenii 
die theoretischen Auseinandersetzungell, das BIut zur parenteralen 
Eruahrung zu verwenden, falsch waren; es handelt sich nur mn 
einen chemischen Reiz, del' auf ane Organe ausgeubt wird unrl 
damit eine Umstimmung des ganzen Korpers und Rebung des 
Stoffwechsels hervorruft. Beziiglich del' Wirkungen der Trans­
fusion hebt er hervor, daB schon von den alten Autoren, so von 
Has s e, die anregende Wirkung" auf den Korper, auf die glatte 
Muskulatur, Peristaltik des DarmkanaIs, die ErhOhung des Tonns 
del' Gefii/3muskulatur festgestellt wurde. Er ftigt diesen Beoh­
achtungen bei seiner Form del' Verabreichllng, der Transfusion 
fremdell BIutes, als besondere Wirkungen noch foigende hinzu: 
eine vermehrte Rarnabsonderung, eine vermehrte Milchabsonde­
rung, daneben die von ihm beobachtete Trockenheit des Mundes, 
die er auf eine Rerabminderung del' Driisentatig"keit znruckfiihrt, 
sowie eine Vermehrung del' Gerinnbarkeit des Blutes. 

In den folgenden Ausftihrungen versueht er sich mit der 
Pl'otoplasmaaktivierung Wei c h a r d t s auseinanderzusetzen, wo­
bei er zu dem Schlusse kommt, daB diese Protoplasmaaktivie­
nmg Wei c h a r d t s eigentlich nichts anderes darstelle, als clie 
von den alten Autoren schon gefundene Umstimmimg. Zu einem 
Widerstande gegen das ihm uberfliissige Schlagwort Plasmaaktivie­
rung wird er hauptsiichlich aus dem Grunde getrieben, da er 
ftirchtet, daB del' BegTiff des Reilfiebers und del' Reilentzundullg' 
dadureh beeintrachtigt werde. Da diesen Begriffen eine groBp 
Bedeutung" zukommt, versucht nun B i e f, indem ef sich gegen die 
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Ausfiihrungen Rei t e r s (,:Ober Milchtherapie", Deutsche med. 
Wochenschr., 1918, Rr. 37) wendet, - derselbe hat behauptet, daB 
die Annahme, daB 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 fUhrt weiters aus, daB auf das Passive die 
Schiidigung, das Aktive, die Reaktion auf die Schadigung, un­
mittelbar folge und das letztere Moment stelle das Heilende dar. 
Indem er entwickelt, daB von den Kardinalsymptomen der Ent­
zundungsreaktion der Schmerz eine Folge der Schadlichkeit, nicht 
aber der Entziindung sei und daB weiters die "functio laesa" nichts 
mit dem Entziilldungsvorgang zu tun hat, sondern daB es sich in 
Wirklichkeit um eine wohl verandel'te, aber aufs allerhOchste 
gesteigel'te Funktion des Entziindullgshel'des han de It, kommt er 
Zll dem Schlusse, daB die Entziindung als therapeutischer Faktor 
zu venvertell sei. Als giinstiges Moment fUr die Verwertung der 
Entziilldung als therapeutisches Agens nimmt er die erhohte Reiz­
barkeit des Entziindungsherdes an. In ahnlicher Weise wie Lymph­
drusen, lVfilz und Knochenmark imstande sind, in den Kreislauf 
gelangte fremdartige Stoffe aufzufangen und festzuhalten, so wirkt 
auch del' chronische Entzundungsherd nach B i e r in dem Sinne, 
daB er Einfliisse, die den Korper treffen, in hOherem MaBe fest­
MIt und dadurch beeinfluBt wird. So kommt also zu del' erhOhten 
Reizbarkeit des Entziindungsherdes die erhOhte Massenwirkung 
des l\fittels in ihm dazu. Bei chronis chen Entziindungen wirkt nnn 
dieser Vorgang heilend, da die erloschene Tatigkeit der er­
schlafften Zellen durch das Reizmittel angefacht wird. Rier hebt 
B i e r weiters den Unterschied zwischen dem chronischen Odem 
- das eine besondel'e Empfindlichkeit und eine Speicherungs­
m6glichkeit fUr Toxine bedingt und dabei Gewebsbestandteile 
vernichtet - und dem akuten Odem - das entgegengesetzt, 
nach B i e r also heilend wirkt - hervor. 

Seine Folgerungen in Bezug auf Proteinkorpel'therapie, und 
zwal': daB kleine Mengen der Proteillkorper umgekehrt wirken wie 
groBe, jene anregend, diese lahmend, weiters, daB 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 AusfUhrungen nur Folge­
rungen aus dem A r n d t - S c h u I z schen Gesetz, wenn man 
anstatt der von den Autoren hervorgehobenen pharmazeutischen 
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Mittel Proteinkorper setzt. Des weiteren hebt aueh B i e r hervor, 
daB unspezifisehe· Reize heilend auf aIle mogliehen Krankheiten 
wirken, indem sieh unter ihrem Einflusse Antikorper bilden. Er 
hetont diesbezuglieh die Wirkung der Derivalltien und Revulsiva 
del' alten Autoren, und weist im folgenden den Vorwurf der 
Verwendllng seiner Methode als AIlheilmittel mit del' Begriindung 
zurUek, daB sieh ja fast jeder Krankheitsherd im Zustande del' 
Entziindung befindet und damit die Brauehbarkeit del' Verwendung 
gegeben ist. 

Des weiteren erillnert B i e r daran, daB die von ihm schon seit 
lang'em behauptete Wirkung aueh von nieht eiweiBhaltigen Mitteln, 
die zum Teil selbst oder aueh dureh Spaltung des eigenen EiweiBes 
des Behandelten niitzen. als Faktol' del' Wirkung wohl aueh llichts 
N eues darstelle und daher kein neuer Faktor, del' del' Protein·· 
korpertherapie eigcn ware, in die Therapie eingefUhrt wurde. 

In seinem letzten Kapitel, "Dber die Wirkung des Protein­
korperreizes", geht er auf theoretisehe Fragen iiber die Bedeutung 
del' EntzUndung und auf die Vir e how sehe Reizlehre ein, die 
ihn zu dem Sehlusse fUhrt, daB del' Grundsatz derselben ist, daB 
ein und derselbe Heiz, je llaeh seiner Starke und naeh del' Reizbar­
keit del' Gewebe, Tatigkeit, Ernahrung, N eubildung, Entziindung 
lind Tod am;lOsell kann. Naeh seinen AusfHhrungen konne sieh 
ullch das Blut entziinden, und es flieJ3cn damit die Begrifle del' Ent­
zitndung und des Fiebers, die er fUr untrennbar halt, ineinander. 
Einerseits ist also der Entziindungsherd enorm reizbar, und diesel' 
Heizvorgang zeigt insbesondere bei der "heiJ3en Stauung" naeh 
B i e l' s Vorgehen Erseheinungen, die man mit gewissen Immull­
YOI'gRngen im Entzitndungsherd naeh einer aktiven Stauung in 
Zusammenhang bringen konnte. Anderseits besteht in einer Eigen­
sehaft des Entziindnngsherdes, daB er naeh B i e I' unabhangig yom 
Blutdruek und sogar bei hoehgradigster Einsehrankung del' Blut­
zufuhr das BIut zu sich anzuziehen vermag, ein weiteres Moment, 
das fUr die Entstehung del' Entziindung und die Wirkung des Ent­
ziindungsvorganges bei chrollisehcn Krankheiten giinstige Bedin­
g'ungen schafft. 

B i e r besehreibt, daI3 er mit seinem Transfusionsverfahren 
akute Sepsis, Pyamie, sehweres Erysipel und aueh Syphilis bei 
Ausbrueh von sekundaren Erseheinungen behandelt hat, er hatte 
dabei nur MiBeI'folge, auSer bei akut entziindeten Trippergelenken. 
Riel' hatte das in del' Nahe der Gelenke subkutan eingespritzte 
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Blut sehr gute Wirkungell. Er verlieB abel' das Verfahrel1, weil die 
bequemere Stammgsbinde dasselbe leistete. Den Internisten will 
B i e r die Anregung geben, die Proteinkorper, urn die ErnaJmUlg' 
lind das schlechte Befinden heruntergekommenel' Mensehen zu 
verbessern, zu verwenden, und weist auf seine ganz vortrefflichell 
Erfolge hin. Blut ist hier viel wirksamer als andere Proteinkorper: 
Kaseosalleinspritzungen, die von Z i m mer an del' B i e r schen 
Klinik unternomnwn wurclen, wirkten bei weitem nicht in clem 
MaBe. Diese groBen Erfolge hatte er allerdings nur bei intra­
venoseI' Bluteinspritzllng, die natfirlich dieselben Folgeersehei­
nungen hat wie die bei akuten Infektionskrankheiten. Ob man das­
selbe auch mit wiederholten subkntanen odeI' intramuskuHiren Ein­
spritzungen erreicht, kann B i e r, trotzdem er diese oft ausgefiihrt 
hat, nicht sichel' sagen. Er ven·/Cist aber darauf, daB Menschen 
mit Knochenbriichen, die infolge Blutergusses das aseptisehe 
Fieber von Vol k 111 ann s aufwiesen, starken Appetit bekamen 
und auBerordentlich an Gewieht zunahmen. 

In seinen weiterell Ausfiihrungen kommt B i e l' zum Sehlusse, 
daB es sich aueh bei del' Wirkung yon Transfusion von Menschen­
blut urn denselben Faktor handelt wie bei Transfusionen von Tier­
blut. Aueh hier geht ein groBer Teil des nbertragenen zugrunde und 
wirkt als Reiz auf den Korper, was insbesondere bewiesen wird 
dureh den Umstand, daB die intrakutanen Einspritzungen hier aueh, 
",enn auch sch",iicher wirkcn, als vom BIute aus. Die Beibehaltuug 
des Ausdruekes Transfusion erklart B i e r zum Teil als Prinzip. 
urn die geschiehtliehe trberlieferung zu wahren. Er gibt dabei zu, 
daB del' Ausdrnck in Hiicksicht auf die gerillge Menge del' 
intravellos eingespritzten BIuteR (2-20 cm3) vielleicht nicht gallZ 
entspreehen konne. Insbesondere bei del' BIuteillspritzullg' bei 
Lungenkrallken hebt er die Beeinflussung des Allgemeinzustande,; 
hervor uud betont, daB bei vorsichtiger Dosierung or noeh von 
keinem anderell Proteinkorper dieselben iiberraschenden Wirkun­
gen erlangt hatte. Diesel' gilnstige Effekt ist naeh B i e r auf den 
Zm;ammenhang zwischell Heiz uncl Hyperamie zuriiekzufiihren. 

In dem 8chluf~worte hebt B i e l' hervor, daB die neuzeitliehe 
Proteinkorpertherapie, die er in dem theoretischen Aufbau in vielen 
Punk ten angreifen muBte, doch 'praktiseh einen groBen Vorteil 
gebracht hat, indem sie chemisch rein darstellbare und gleichma6ig 
dosierbare Stoffe mit weniger unangenehmen N ebenwirkungen 
eingefiihrt hat. Fiir allgemeine Anwrndung seien sie ansgezeichllet 
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brauchbar, die Hauptaufgabe bestehe nun darin, fUr die An­
wen dung bei den einzelnen Krankheiten die richtigen Dosierungrn 
und die richtigen Indikationen he1'auszufinden. Sie sind sichel' 
nicht aIle gleichwe1'tig; es wird aber die unbequemere Blutein­
spritzullg doch Boeh ih1'e Stelle behaupten. 

In einem "Schwellenreiz - Therapie" betiteltell Aufsatz ell>l' 
Miincllll. med. Wochenschr., 1921, Nr. 18, HUnt A. Z i m mer die 
Gnmdsatze B i e I' s noeh einmal an und geht dann zur praktisehen 
Dnrchfiihrung derselben uber. In gleicher Weise wie B i e l' macht 
pr der Proteinkorpertherapie den Vorwnrf, daB sie sich ohne 
Fuhlungnahme mit del' B i e r schen Lehre del' Hypedlmie rut­
wickelt hat. Sie ist an del' fundamentalell Bedeutung del' HYller­
ilmie, Entzundung und Fieber, als den gewaltigsten Heilmitteln dei; 
Korpers, vorbeigegangen. Wo sie von Entzundung und Fieber 
~prach, faBte sie dieselben in den einzelllen Symptomen, ohne in 
ihnen die groBen Zusammenhange unendlieh vieler physiologi~chel' 
Vorgange zu erblicken, die das untrennhare Bild der drei ZusWnde 
darstellen. Es liegt abel' in del' Wirkung del' parenteralen Protein­
korpertherapie, wenn man sie als unspezifische Leistungssteigerung' 
auffaBt, schon, wenn auch unausgesprochen, die beherrschcncle 
Bedeutung del' Hyperiimie eingesehlossen; denn erhohte Leistullg' 
geht, wie Z i m mer hervorhebt, mit Hyperamie in dem betreffen­
den Zellkomplex Hand in Hand. B i e I' war sichel' del' Erste, del' 
Proteinkorpertherapie ubte, dabei abel' einsah, daB in del' Protein­
kClrpertherapie nul' ein kleiner Bruehteil derjenigen IUaBnahmen 
pingeschlossen seill wird, die durch Steigerung von Entzundung 
und Fieber Heilwirkungen erzielen wollen. Z i m mer weist hier 
auf seine im Juli 1920 (Therapie del' Gegenwart, 1920, N1'. 8) 
publizierten gunstigen Erfolge mit Kaseosan bei subkutaner 
(Ruckenhaut) und intramuskularer Verabreichung, die nach ihm 
groBe Vorzuge gegenuber der intravenosen Verabreichung bietet: 
bei subakuten und chronischen Arthritiden und N euritiden hin. 
Aus dieser Veroffentlichung seien nur einige Stellen, die sich auf 
lokale Verwendung der KaseosanlOsung an den erkrankten Ge­
lenken beziehen, erwahnt. So hebt er (pag. 278) hervor, daB man 
durch Injektionen mittIerer Dosen in und urn die erkrankten Ge­
lenke sellr starke Herdreaktionen, unter Umgehung del' gleich­
starken Allgemeinreaktion, hervorrufen kann. Ebenso erwahnt er 
auf Seite 279, daB neue Versuche mit Injektionen in die Gelenke bei 
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dem sonst refraktaren primaren chronis chen GelenksrheumatiiSmus 
mit festen Kontrakturen, Erfolge versprechen. Seine fortgesetzten 
Untersuchungen habell ihm ergeben, daB sich die empirisch ge­
fundenen Tatsachen zwanglos den B i e I' schen Gedankengang'en 
llnterordnen lind in ihnen ihre Erklarung finden. Die Folgen del' 
Injektionen zeigen sich in mehr odeI' weniger deutlich entzund­
lichen Herdreaktionen und fieberhaften Allgemeinreaktionen. Dabei 
weisen die Proteinkorperinjektionen (Kaseosan und Milch) keinen 
gnmdlegenden Unterschied zu den Injektionen von Sanarthrit, 
Kollargol und Jodkollargol entgegen den Angaben von De n­
I:' (' k e (Th. d. Gegenw., 1920), der bei Milch, Kaseosan und 
C;onargin Herdreaktionen konstant fehlen sah, auf. Das eigentiim­
liche Verhaltell dietil'r Krallkheitsprozesse zu der Dosierullg des 
Reizmittels iiSt begrundet in dem Grundgedanken des A r n d t -
~ c 11 u 1 z schen biologischen Gnmdgesetzes. Er filhrt im weiterell 
eine Reihe YOIl Punkten aus. 

In' eniter Linie laBt sich erweisen, daB den Proteinkorpern 
hine iSpezifischen Eigenschaften zukommen fill' die beobachteten 
Wirkungen, und daB sie auch auf andere Weise erzielt werden 
kilnllen. SChOll del' ollen angegebene Vergleich zwischen den P1'o­
teinkorpern und den anderen MaBnahmen, und endlich mit rein 
1lhytiikalischenl\faBnahmen liiBt diese Frage in obigem 8inne beant­
worten. Z i m mer weist hier linter anderem auch auf die Ameisen­
s~iureeiniSpritzllngen nach K l' u 11, deren vorzugliche Wirkungen 
er in einer groBen Anzahl von Fallen feststellen konnte, smvie 
auf die von ~I u 11 k (Deutsche med. Wochenschr., 1921, Nr. 5) 
l'rhaltencll Hesultate mit Kaseosan, Sanarthrit, N ukleinsaure, 
Xukleohexyl und Argoflavin, hin. Z i m mer seIber hat die Protein­
korper durch Terpentin, kolloidale Kohle und Yatren ersetzt und 
dumit gnmdsiitzlich die gleichen Reaktionen und Heilwirkungcn 
erzielt bei qllantitativen Unterschieden. Am wenigsten wirksam 
ist die kolloidale Kohle. Die Reizwirkung des Terpentins, dati 
Z i 111 mer in Form von Terpichin anwandte, ist in vielen, ins­
be:;olldere den chronis chen Fallen, selbst bei kleinell Dosen 
(0'1 cm3), zu stark. Am beweisendsten sind nach seinen Aus­
fiihnmgen die VersHche mit Yatren, das in seiner praktischen Ver­
wertharkeit und Einwirkung dem Kasein am nachsten kommt, 
beziehungsweise es in gewissen Fallen ubertrifft. Von den Eigen-
8('haften des Yatren sind die Wasserloslichkeit, seine Ungiftigkeit 
lind Unzersetzlichkeit im menschlichen Korper die wichtigsten, es 
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erscheint auch, wie immer es gegeben wird, in kurzer Zeit im 
Ham, dabei sind die Yatreninjektionen nur im entziindeten 
Gewebe yon :::)clllnerzempflndungen begleitet. Dieselbell fiihren 
auch zu deutlichen Herdreaktionell in den erkrankten Gelenken. 
Die AllgemeinerscheinungPll, Dbelkeit, Erbreclwn, Temperatur­
steigerungen sind wesentlich geringer. Z i m mer ist daher daran­
gegangen, die desinflzierende Wirkung des Yatrens mit del' des 
Kaseins zu vereinigen und hat ein Yatrenkasein (Westlaboratorium 
Hamburg, Billbrook) in die Therapie eingefiihrt. Hervorzuheben 
ist hier, da6 anch orale Gaben von Yatren ebenso wie Methylen­
blau Herd- und Allgemeinreaktionen auslOsen. 

1m weiteren HUnt Z i m mer an, daB au6er del' absoluten 
Qllantitat auch die Konzentration des Mittels von hOchster Wich­
tigkeit ist. Die Wirkung von 0'1 ('rn3 5%iger KaseinlOsung ist 
schw~icher als die von 1 em:! einer l/z%igen KaseinlOsnng'. Ver­
diinntere Losungen von 1-2% machen im Verhliltnis zu del' 
5% igen Losung' in vielen Fiillcn gallz erheblich greiBere Allgemein­
erscheinungen. Die Patienten klagen liber Herzklopfen, SchweW­
ansbl'H('h, die bei starkeren Konzelltratiollen wegfallen. Auch dip 
Herdreaktioll ist hei dlinnen Liisllllgen oft starker als bei del' 
?)%igen Liisung. In ahgeschwachter Form findet man das aueh bei 
Yatrenkonzentrationen. Eine Verminderung del' Wirknng tritt hie)' 
e)'st bei Losl1ngen linter 1°/" ein. Die 3%ige YatrrnlO~mng erzeugt 
bei Gelenkserkrallkungell gering-ere Herdreaktiollcn als die gleiehe 
ylenge von 3°1 oiger Kaseinliisllng. 

Des weiterrll Hilnt A. Z i m m e l' aus, daf~ die wiehtigste 
Frage die Dosierung dAs Heizes darstellt. Die folgcl1de Uberlegung 
Keheint ihm zur Beantwortung dieser Frage notwendig. Auf jeden 
Heiz mn(3 eine Heaktion folgcn. Wo llichts reagiert, kalln niehts 
gereizt werden. Die Reaktion it\t die Antwort fles Gewebes auf 
pinen Reiz, inuem sich die die:-;em Gewebe eig'entiimlichen Fnnk­
tionen in ihrer Intensitat verandem lllld dam it die Reaktionen in 
Form einer Leii'ltungssteigerung' sich auspragen. Die Anreg'lIng del' 
Leistungssteigenmg del' ZeHen ist llieht l1nbegrenzt. Dm; Optimum 
(leI' Leistungsfahigkeit del' Zelle nl1lB orreicht werden und damit 
die Schwelle erreicht werden, bis zu del' del' Heiz noeh cine 
dauemde Leistungssteigerung hervorbrillgt. Bei Heizung'cll, die 
iiber diesen Schwellenreiz hinausgehen, nimmt die Leist.ung del' 
Zelle allmahlich wieder ab, es tritt Leistungsverminderung und 
tiehliefmch eventneH Uihmung ein. Dureh Abstufnng des Heizes 
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kilnnen also gegenteilige Wirkungen im Korper erzielt werden. 
In diesem Gedanken pragt sieh das von B i e r immer wieder her­
vorgehobene biologische Grundgesetz von A r n d t und S c h u 1 z, 
namelltlich in seiner Erweiterung von S c h u 1 z fUr pathologische 
Verhi:iltnisse deutlich aus. pie von S c h u 1 z hervorgehobene 
Gegensatzlichkeit der klein en und groBen Dosen sowie die Ver­
schiedenartigkeit des Reaktionsvermogens der vel"schiedenen 
Organe im normalen, akut und chroniseh erkrankton Zustande 
bilden die Anzeigen Hir die Reiztherapie. Eine Wirkung kann die· 
selbe nur da entfaltell: wo das erkrankte Organ einer Steigerung 
seiner Leistung tibm'haupt noeh fahig ist. Die Wirksamkeit wird 
11m 80 mehr hervortreten, je weiter die tatsachliche Leistung' des 
erkrankten Organes von dem Leistungsoptimum elltfernt ist. Rei 
uberschwelligen Dosen wird die Krankheit versehlimmert werden 
mussen. Die Dosis des Reizmittels ist also so zu wahlen, daB dill 
~chwelle der hilchsten Leistungsfahigkeit der Zelle erreicht wird. 
Dabei ist hervorzuheben, daB mit der Reiztherapie der gesamte 
Organismm; und nicht nur das bestimmte Gewebe, auf das die 
therapeutischen MaBnahmen sich beziehen, betroffen wird. Befinden 
sich also neben dem zu behalldelnden KrankheitsprozeB noch 
andere gleich stark oder starker reagierende Krankheitsherdo im 
KUrper, so ergeben sich daraus kompliziertere Dosierungsverhi:ilt­
nisse. Eine zahlengemaB bestimmte Dosierung' des Reizmittels kann 
nicht gegeben werden, durch praktische Erfahrung muB in jedem 
FaIle das Symptom, das bei der optimalen Dosis, dem Schwellen­
reiz, auftritt, gesucht werden, beziehungsweise die objektivcn uud 
snbjektivcn Erscheinungen am Patienten, die unter diesen Um­
standen auftreten. Es ist klar, daB das auf jedem einzelnen Gebiete 
lind bei jeder Erkranknngsform andere sein konnen. Dabei ist 
hervorzuheben, daB im AnschluB an die Reizbehandlung auch 
Veranderungen del' Erregbarkeit auftreten werden, die bertick­
sichtigt werden miissen. Es muB also diejenige Reaktion gesucht 
werden, die erfahrungsgemaB das Optimum del" Leistungssteige­
rung des Reizes begleitet und diese gibt nns das MaB des Reiz­
mittels. Die optimale Dosis muB aus der Erfahrung orschl088en 
lind durch die Wirkung an dem Heilobjekt korrigiert werden. 

Z i m mer setzt dann auseinander, daB bei seinen praktischen 
Versuchen an Gelenkserkrankungen in Bezug anf Dosienmg vou 
den verschiedenen Reizmitteln ihm drei verschiedene Gruppen Cllt­
gegellgetreten sind, und zwar .ie nach dem, ob diese Reizmittel 
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bei normalen Gesunden oder bei normalem, aber akut entztindetem 
Gewebe oder bei einem chl'onisch kranken, pathologisch ve1'­
iinderten Gewebe angewendet wurden. Er hebt hervor, daB er mit 
Kaseosan, kolloidaler Kohle, Yatren beim normalen Menschen 
auch mit 5-20 cm3 keine Reaktion erzielt hat. Bei einem sonst 
normalen, aber in entztindlichem Zustand sich befindlichen Gewebe 
bei rheumatischen und gonorrhoischen Gelenkserkrankungen e1'­
zeugen diese Dosen eine dentliche, kurz dauernde Herd- und oft 
auch starke Allgemeinreaktion. Die starke Hyperamie des HeI·des, 
die sich auch einsteIlt, wenn entfernt vom Ort der Entztindung 
injizie1't wi1'd, verschwindet nach wenigen Stunden und macht 
einem AufhOren der vorher entstandenen Entztindung Platz. EillC 
Schli<Ugung durch Dbe1'dosierung in Dosen von 3-10 cm3, mehr­
mals wQchentlich, konnte nicht beobachtet ,verden. 

Ganz entgegengesetzt verhalt sich das chronisch kranke, 
patbologisch veriinderte Gewebe. Hier gentigt nach Z i m mer ein 
verhaltnisma6ig kleiner Reiz, um die chronische, schleichpnde 
Entztindung wieder akut zu machen. Das chronisch erkrankte und 
veriinderte Gewebe tiberwindet aber diese reaktive Entziilldnng 
nicht so schnell; hier klingt nicht in Stunden, sondern erst in 
Tagpn und W ochen die Reaktion wieder abo Wird in clem 
Reaktionsstadium mit denselben Dosen weitergereizt, so erleht 
man, wie Z i m mer ausfiihrt, statt einel' Besserung, oft eine 
gel'adezu verheerende Wirkung· auf den lokalen Entztindungs­
prozeB, und zwal' nicht in Form einer flammenden Entziindung:, 
sondern einer allmahlich eintretenden, abel' au6erordentlich 
stetigen und hal'tnackigen Vel'schlimmerung. 

Z i m mer gibt an einigen praktischen Beispielen Anhalts­
punkte filr eine zahlenma6ige Schwellenreizdosis. Er gibt an, daL~ 
er bei akuten Entztindungen, daB er bei einer eben eingetl'etenen 
gonorrhoischen Gelenkserkrankung mit einel' tiefsubkutanen oder 
intramuskularen Injektion von Yatl'enkasein am Ol'te del' WabI, je 
nach der Konstitution des Betreffenden, von 4-8 cm3 beginnt. 
Er el'zielt dadurch in jedem FaIle nach einigen Stunden eine 
flammende Entziindung mit Schwellung und Rotung, dann nach 
kurzel' Steigerung Vel'schwinden der Schmerzhaftigkeit, Wiecler­
einsetzen der Bewegungsfahigkeit. Die Allgemeinreaktion ist sehr 
verschieden, das individuelle Verhalten mit Riicksicht auf die AIl­
gemeinreaktion hat keinen EinfluB auf den HeilungsprozeB. ~lit 
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den folgenden Injektionen, die in Abstanden von 3 Tagen vor­
genommen werden, ist eine Reaktioll am Krankheitsherde nicht 
mehr oder nul' sehr schwach auszulosen; ein Herabgelien mit der 
Dosis ist nur bei starker Allgemeinreaktion erforderlich. Weiters 
fUhrt Z i m mer aus: reagiert bei ~ilteren Fallen ein noch nicht 
vollig ausgeheilter Herd auf Injektion von Yatrenkasein nicht 
mehr, so verwenden wir als starkeren Reiz Injektionen von 
jO/oigem Yatren in das erkrankte Gewebe selbst (5-20 cm3). In 
del' Zusammenfassung lautet also bier die Anweisung Z i m mel's: 
in akuten und subakuten Fallen Erzielung del' starksten Herd­
reaktion, da sie hier die hOchste Leistungssteigerung bedeutet. 
Gefahren einer Dberdosierung mit den Dosen besteht nicht. 

Bei chronisch erkranktem und pathologisch verandertem Ge­
webe, so bei einer Arthritis sicca auf der Basis einer Stoffwechsel­
anomalie, erzielt Z i m mer mit 1-2 cm3 Yatrenkasein eine deut­
liche Herdreaktion mit erhOhten Schmerzen. Wenn die Dosis nicht 
genugt, so wird sie in 3 Tagen auf 2-3 ems gesteigert, andern­
falls geht man mit der Dosis so weit herab, daB mit ihr eben noch 
bemerkbare oder gerade nicht mehr bemerkbare Herdreaktion erzielt 
wird, 1-0'2 cm3 Yatrenkasein odeI' 5% ige YatrenlOsung. Die In­
jektionen werden in Abstanden von 3 Tagen wiederholt. Allgemein­
l'eaktionen sind ebenfalls gering oder uberhaupt nicht wahrzu­
nehmen. Die Behandlung muB. langer dauern, die objektive und 
subjektive Besserung kommt langsam. In gewissen Falien, fUhrL 
er aus, kann dasselbe erreicht werden, wenn man fortgesetzt hohe 
Dosen gibt, doch wird man nach W ochen und Tagen durch das 
schwere Rezidiv eines anderen belehrt. Des weiteren betont 
Z i m mer das eigenartige Verhalten der von den ubrigen chroni­
schen Gelenkserkranknngen abweichenden, del' vorgeschrittenen 
FaIle von Arthritis urica.Hier schlieBt sich an eine, durch eine 
groBere Dosis (0'5-1) Yatrenkasein erzielte starke Herdreaktion 
eine derartige Steigerung del' Reizbarkeit an, daB die folgenden 
Dosen erheblich verringert werden mussen. Er geht dann bis Zll 

Injektionen von 1 : 2000-1: 10.000 von Yatrenkasein oder Yatren­
losung in der Menge von 0-5-0'2 cm3 herab. Die Reaktionen 
daranf erfolgen spat und es muB oft die Behandlung wegen der 
erhOhten Schmerzen bis zu 4 Wochen unterbrochen werden. Fur 
chronische FaIle also faBt Z i m mer die Anzeige fUr den 
Schwellenreiz in der Erzielung einer anfanglich starken Herd­
reaktion, dann Herdreaktionen, die objektiv wie subjektiv gerade 

Stej olra!. Neue therapeutische Wege. 8 
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noch oder gerade nicht mehr bemerkbar sind. Des weiteren hebt 
Z i m mer die Dbereinstimmung dieses, auf dem empirischen Wege 
gefundenen Verhaltens mit dem A r n d t - S c h u I z schen bio­
logischen Grundgesetz hervor. 

In den abschlieBenden Ausftihrungen geht Z i m mer auf die 
Ursa chen dieser Reaktionen im Organismus ein. Die Reaktionen 
k6nnen nach ihm an drei Stellen ihre Entstehung haben. Aus dem 
injizierten Material, durch Zerfall von normal em K6rpergewebe 
und drittens durch Zerfall von Geweben des erkrankten Zell­
komplexes. Das erste schlieBt sich aus, wo wir als Reiz kein 
Eiwei6 parenteral injizieren, sondern andere chemische definier­
bare Substanzen, Terpentin und Yatren, oder physikalische Reize 
vel'wenden. Die zweite M6glichkeit: Zerfallsprodukte des normalen 
K6rpereiweiB k6nnen wil'ksam sein, geht aus del' lokalen Be­
einflussung verschiedenel' Entzundungsprozesse durch fern vom 
Orte del' El'kl'ankung', durch Fontanellen nnd Haarseile, beziehungs­
weise aus del' Wirkung hervor, die R6ntgenbestrahlung normalen 
Gewebes auf fern vom Orte der Bestrahlung gelegene Krankheits­
herde auslOsen kann. Dafur, daB das erkrankte Gewebe Stoffe 
hervorbl'ingt, die im Sinne von Leistungssteigerung oder Leistungs­
verminderung wirken, sprechen nach Z i m mer folgende Beob­
aehtungen: Injiziert man bei solehen Patienten, bei denen keine 
lokale Herdreaktion mehr auf tritt, lange Zeit noeh kleine Mengen 
von Kasein, so kommt es zu keiner Veranderung im Allgemein­
zustand des Patienten. In anderen Fallen abel', wo ein lokaler 
chronischer Pl'ozeB regelmaBig eine lokale Reaktion aufweist, 
tritt neben den kul'z dauernden Allgemeinreaktionen auch eine 
Vel'anderung der gesamten K6rperfunktionen ein; Gewiehts­
zunahmen bis zu 10 Pfund in kurzer Zeit sind keine Seltenheit, 
weitel's k6rperliches Wohlbefinden. Es kommt aber auch gelegent­
lich einmal bei Dosen, die auf die Ausheilung des lokalen Prozesses 
deutlich gunstig einwirken, zu einer ung'unstigen Beeinflussung des 
Allgemeinzustandes, zu Gewichtsabnahme, AppetitIosigkeit, Schlaf­
losigkeit, Nervositat, Haarausfall, Zeichen, die man nach Z i m mer 
auf eine proteinogene Kacbexie zuruekftihren muB. Dasselbe 
konnte Z i m mer bei Terpichin beobachten, bei Yatren eigentlich 
nieht in dem MaBe, doch kommen auch hier bei guter Beeinflussung 
des lokalen Prozesses Allgemeinstorungen vor. Kurz zusammen­
gefaBt ist diese Beeinflussung des Allgemeinbefindens nach 
Z i m mer s Beobachtungen bei den verwendeten klein en Dosen 
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immer an das Vorhandensein von deutlich reagierenden LokaI­
prozessen gebunden. Z i m mer stellt sich dabei auf folgenden 
Standpunkt: Sowohl Spaltprodukte aus injiziertem korperfremden 
EiweiB, als auch aus sieher nieht eiweiBhaltigen Stoffen konnen 
ebenso wie Abbauprodukte aus normalen Korpergeweben den 
ersten Reiz auf das entziindete noeh reaktionsfl1hige Gewebe 
bilden. Es entstehen unter ihrem Einflusse in den erkrankten Zell­
komplexen Stoffweehselprodukte, die nun ihrerseits eben so wie 
groBere Dosen von Reizstoffen allein Allgemeinerseheinungen aus­
IOsen konnen, und zwar je naeh Besehaffenheit und Menge im 
giinstigen oder ungiinstigen Sinne und die aueh gelegentlich wie 
ein neuer Reiz auf den Iokalen Herd weiterwirken. Die direkte 
Wirkung nieht eiweiBhaitiger Stoffe ohne Vermittlung von Protein­
korpern ersehlieBt Z i m mer aus der Wirksamkeit oraler Gaben 
von Yatren, das ebenso wie Methylenblau deutIiehe Herd- und 
Allgemeinreaktionen auslOst. 

Aus diesen Erwagungen ersehlieBt Z i m mer, daB den 
EiweiBkorpern keine Sonderstellung unter den Reizstoffen zu­
kommt. Es fehlt daher dem Namen Proteinkorpertherapie die Be­
reehtigung, soweit man damit die Therapie mit injizierten Protein­
korpern zusammenfaBt. Hug 0 S e h u I z nannte die Reiztherapie 
Org'antherapie. Es sollte damit ausgedriiekt werden, daB nieht das 
Reizmittel, sondern das gereizte Organ die Heilwirkung hervor­
bringt. Er will damit aueh andeuten, daB den an und fUr sieh ein­
seitig wirkenden Reizmitteln eine gewisse elektive Reizwirkung 
auf besondere Organe zukommt, wodureh es erkHirt ware, da13 
nicht jedes Mittel auf jede Krankheit und jedes .Organ gleieh 
gtinstig einwirkt. Der Name Organtherapie ist unbekannt geblieben, 
hingegen hat die Protoplasmaaktivierung Wei e h a I' d t s ais 
Dbersetzung von unspezifiseher Leistungssteigerung groBe Ver­
breitung gewonnen. Es bedarf naeh Z i m mer eines einheitliehen 
N amens, der das ganze Gebiet umfaBt. Es muB in ihm die Be­
zeiehnung dessen, wodureh die Leistungssteigerung er~ielt wird, 
ais aueh der wiehtige Hinweis auf die g'rundlegende Bedeutung 
der Dosierung des Reizmittels enthalten sein. Z i m rn e r kommt 
also zu dem Sehlusse: Will man dem Korper nieht fremde, z. B. 
toxinbindende Heilmittel zuftihren, sondern seine eigene Heilungs­
tendenz durch abgestimmte Reize bis zum auBersten anregen, will 
man dureh Reize die Sehwelle der Hoehstleistung der Zelle zu 
erreiehen suehen, d. h. dureh den Schwellenreiz das Optimum der 

8* 
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Reaktion auslOsen, so ergibt sich nach seinem Erachten fUr die 
Therapie bezeichnenderweise der Name "Schwellenreiztherapie". 

In einer neuen Auseinandersetzung von Aug u s t B i e r in 
der Mfinchn. med. Wochenschr., 1923, Nr. 7, geht derselbe in seinen 
AusfUhrungen "Uber den nutritiven Reiz" auf uns berfihrende 
Fragen ein. In almlicher Weise wie Leibesfibungen und andere 
physikalische MaBnahmen ist auoh die Zersetzung von Korper­
bestandteilen imstande, als nutritiver Reiz zu wirken. Zersetzte 
EiweiBstoffe in groBtem AusmaBe und wirksamster Form liefert 
das intravenos eingespritzte Blut. Da aber die Zersetzung des 
Blutes das Entscheidende ist, so liegt es nahe, gleich autolytisch 
zersetztes Blut steril aufzubewahren und zu benfitzen. Dieser Weg 
ist von K i s c h beschritten worden und wird dariiber im folgenden 
berichtet werden. Die Dosierung ist hier das wichtigste, sie. muB 
ausprobiert werden und diesbezfiglich ist vor aHem die Tatsache 
hervorzuheben, daB ein Zuckerkranker schon auf die kleinsten 
Gaben Tierblutes in del' heftigsten und schadlichsten Weise 
reagiert, wahrend in del' Ernahrung stark heruntergekommene 
TuberkulOse eine verhaltnismaBig hohe Anfangsgabe vertragen 
und sogar zur Wirkung benotigen. B i e r schildert die plOtzlichen 
Umstimmungen, die sich nach seinen weit zurfickliegenden ersten 
Versnchen nach Tierbluttransfnsionen einstellten. Er hebt ins­
besondere den Umschwung im KrankheitsgefUhle und Krankheits­
zustand bei dem Patienten hervor und ffihrt den Gedanken ein, 
daB bei del' ungeheuren Zersetzung von eigenem Korpergewebe 
lind fremdartiogem Blute freiwerdende Stoffe yom Korper ver­
braucht und Giftstoffe, die die Zellen lahmten, herausbeford~rt 

werden. Er weist damnf hin, daB nach K i s c h s Untersuchungen 
die Auflosung des Eigenblutes des Indizierten schon nach geringen 
Gaben von zersetztem Tierblut eine ganz ungeheure ist, daB aber 
anderseits die zersetzten Blutkorperchen sich mit unglaublicher 
Schnelligkeit regenerieren. Dies spricht nach B i e l' daffir, daB das 
Baumaterial del' zersetzten wieder verwendet wil'd. In dem an­
schlieBenden Artikel von K i s c h "Uber die Hebung del' Er­
nahrung heruntergekommener TuberkulOser durch intravenose 
Tierbluteinspritzung-en", ffihrt derselbe aus, daB er bei Verwendung­
des Tierblutes versucht hat, den Allgemeinzustand Kranker mit 
Knochen- und Gelenkstuberkulose gfinstig zu beeinflussen, und 
zwar namentlich bei solchen Fallen, bei denen del' tuberknlOse 
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l'rozeI3 unter physikalischer Behandlung einen gunstigen Verlauf 
nahm, die Gewichtskurve abel' aus irgendeinem Grund allmahlich 
oder plOtzlich sank. Er weist darauf hin, daI3 diesbezuglich, im 
Gegensatz zur Lungentuberkulose, kein Parallelismus zwischen del' 
Gewichtszunahme odeI' -abnahme und dem Verhalten des lokalen 
Prozesses besteht (im Gegensatz zur Lungentuberkulose). In 
zweiter Linie wurden FaIle von Knochen- und Lungentuberkulose 
behandelt, bei den en vOl'wiegend del' lokale ProzeI3 eine besondere 
therapeutische MaI3nahme wunschenswert erscheinen lieI3. Den 
Bericht uber die zweite Reihe von Fallen verschiebt er auf spater. 
Bei den el'sten Fallen ftihrte er ausschlieI3lich intravenose Ein­
spritzungen aus, und zwar verwandte er Schweine-, Pferde-, 
Rindel'- und Hammelblut. Das aseptisch aufgefangene Tierblut 
wurde in sterilen Kolben durch Schutteln mit Glaskugeln defibri­
niert, durch ein mehrfaehes Mullfilter gesehickt und innerhalb 
12 Stunden injiziel't. Spltter hat K i s e h dieses defibrinierte Blut 
steril in kleinen Ampullen vom pharmazeutisehen Institut Ludwig 
Gans in Oberursel bei Frankfurt am Main herstellen lassen, von wo 
es auch unter dem N amen "Hl:imoprotein" in den Handel gebl'acht 
wil'd. Die Injektionsmethodik ist eine langsame, er spritzt in die 
Kubitalvene in einem Zeitraum von je 5 Minuten je 1 em3 ein. Er 
beginnt mit 5 cm3 , wiederholt die Einspritzung 6mal, bei del' letzten 
Einspritzung injiziert er nur mehr 1 cm3• Die starkste Reaktion 
erfolgt durch Sehweineblut, dann kommt Pferdeblut, dann Rinder­
blut und die schwachste ruft Hammelblut hervor. Er beginnt mit 
del' Injektion von Hammelblut und versucht die Wirkung bei 
gleichzeitiger Verminderung der injizierten Menge durch Xnderung 
der Tierblutsorte im oben angegebenen Sinne zu heben. Das ge­
wohnliehe Schema ist bei Erwachsenen: 

1. Injektion 5 cm3 Hammelblut, 
2. " 5" Rindel'blut, 
3. " 3" Hammelblut, 
4. " 3" Pferdeblut, 
5. " 2" Rinderblut und 1 em3 Pferdeblut. 

Bei Kindem wird ungefahr die Halfte der Dosis verabfolgt. Diese 
Einspritzungen werden in Abstanden von mindestens einer Woche 
ausgefiihrt, bei starken Reaktionen wird das Abklingen derselben 
abgewartet. Die unmittelbaren Erseheinungen sind Kreuz­
sehmerzen, aufsteigende Hitze nach dem Kopf, Hustenreiz; das 
waren die schwachen Reaktionen. Haufiger wul'de EiweiI3aus-
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~eheidung beobaehtet, sie halt aber nicht Hinger als 24 Stunden an. 
Urtikaria trat gleichfalls oft auf. Starke Dyspnoen, die hOchsten:,; 
10-20 Minuten anhielten, wurden mitunter beobachtet, Kollaps 
(Pulslosigkeit, Cyanose) trat nur selten auf. Schnell vortiber­
gehende Benommenheit und Verwirrungszustande hat er in einem 
einzigen Falle gesehen. Treten bei den ersten zwei Injektionen 
nur schwache Reaktionen auf, so wird bei del' 4. und 6. Injektion 
anstatt Pferde-, Schweineblut eingespritzt. Von 54 Fallen, wo 
intravenose Einspritzungen ausgeftihrt wurden, kann hier nur von 
44 Fallen, wo zur Beeinflussung der Ernahrung die vollstandige 
Prozedur vorgenommen wurde, die Rede sein. Die ersten 11 Falle, 
in denen es sich urn Knochentuberkulose mit ausgesprochenen 
Amyloiderscheinungen, urn doppelseitige kavernose Phthisen mit 
durchgebroehenem Empyem, urn vorgeschrittene Phthisen mit 
Darmtuberkulose, urn kavernose Phthisen mit mischinfizierter 
Knochentuberkulose und urn tuberkulOse Septikopyamien handelte, 
wurden nur zur Feststellung der richtigen Dosierung verwendet. 
Weitere 7 Falle konnen statistisch wegen zu geringer Anzahl 
der Injektionen nieht verwertet werden. Von den restierenden 
25 Kranken, bei den en fortsehreitende Gewiehtsabnahme bestand~ 
haben nur 3 trotz der Einspritzungen weiter an Gewieht ver­
loren. Bei den ubrigen 22 Kranken gelang es regelmaBig dureh die 
Einspritzungen eine Rebung des Appetits und gleiehzeitig erheb­
liehe Gewiehtszunahme zu erzielen, bei Aufhebung des Gewiehts­
sturzes. Die Gewiehtszunahmen betrugen in 16 Fallen 1-9 Pfund, 
in 2 Fallen 10-19 Pfund, in 3 Fallen 20-29 Pfund und in einem 
Falle 36 Pfund. Die Mehrzahl diesel' Kranken wurde infolge 
dieser auBerordentlichen Besserung des Ernahrungszustandes dem 
Tode entrissen, dem sie sonst nach aller Erfahrung verfallen 
waren. K i s c h hebt noeh hervor, daB weder die Behandlung noeh 
die Ernahrung gegen vorher geandert wurde, und daB einige 
Kranke in der Zeit ihrer groBen Gewiehtszunahme nieht einmal 
merklieh mehr Nahrung zu sieh genommen haben. An Kurven­
beispielen demonstriert K is c h, daB wahrend der Zeit der Ein­
spritzung ein Aufhalten des Gewiehtssturzes erzielt wurde, ge­
legentlich aber die Gewichtszunahme erst naeh AufhOren der Eill­
spritzungen auftrat. Tritt ein Sinken der Gewichtskurve auf, so 
gellugt eille eillmalige Illjektion von 1 cm3 meist Schweineblutes, 
urn einen Wiederanstieg der Kurve zu bewirken. Um die Ein­
wirkung der intravenosen Tierbluteinspritzung auf die Zusammen-
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setzung des Blutes des Kranken genau zu beobachten, ~urden 
planmaBige Blutuntersuchungen, Erythrozytenzahlung, Leuko­
zytenzahlung mit Berficksichtigung der einzelnen Leukozyten­
formen und Bestimmung des Hamoglobingehaltes vorgenommen. 
K i s c h beschreibt, daB die intravenosen Einspritzungen bei den 
ersten Injektionen insbesondere eine rapide Abnahme der Erythro­
zytenzahlen hervorrufen bei unverandertem Hamoglobingehalt. 
Es kommt zu einer Hamolyse bis zu 50% der roten Blutkorperchen, 
die aber nur eine Stunde anMlt und eine Steigerung der ursprfing'­
lichen Erythrozytenzahl hervorruft. K i s c h zieht aus seinen Beob­
achtungen den SchluB, daB die zum Teil 2 Jahre klinisch und 
rontgenologisch sorgfaltigst beobachteten FaIle und der bei ihnen 
erzielte Effekt ihm einen weiteren Beweis ffir die von B i e r auf­
gestellte Behauptung erbracht haben, daB das Tierblut ein sehr 
gutes Mittel darstellt, Tuberkulose, die vor und wahrend der Be­
handlung in einem Zustand der Reizlosigkeit verharren, der Beein­
flussung durch geeignete Therapien zuganglich zu machen und 
den Allgemeinzustand durch Hebung der Reaktionsfahigkeit ge­
waltig zu bessern. Ein spezifisch therapeutisches Mittel im Kampf 
gegen die Tuberkulose ist das Tierblut aber nicht. Zu der quanti­
tativen AbscMtzung der Blutzerstorung durch K i s c h ist hier 
wohl hinzuzufUgen, daB eine veranderte Blutverteilung im Kollaps 
eine scheinbare Verstarkung des Blutauflosungsvorganges hervor­
mft; der rasche Rfickgang der Blutkorperchenverminderung 
beweist die veranderte Verteilung. Eigene Versuche mit Schweine­
blut allein ergaben in fUnf Fallen schwerer kavernoser Phthisis 
durchschnittlich 3 kg Gewichtszunahme in 8-14 Tagen. 

In einem weiteren ansehlieBenden Aufsatz berichtet 
A. Z i m mer und E. S c h u I z fiber die Beeinflussung des Er­
nahrungszustandes chronischer Gelenk- und Muskelkranker durch 
Reizbehandlung. Die an einer betrachtlichen Anzahl von Kranlten, 
die zum Teil schon seit Jahren in Behandlung stehen, erworbenen 
Erfahrungen werden berichtet. Die Kranken mit chronisch-rheu­
matischen Muskel- und Gelenkserkrankungen unterscheiden sich 
in ihrer Reaktionsform ganz wesentlich von den Tuberkulosen. 
Sie sprechen schon auf kleine und kleinste Dosen von Reizmitteln 
jeder Art deutlieh au. Diesbezfiglirh heben die Autoren die Empfilid­
lichkeit der Kranken gegen verschiedenste auBere Einflfisse 
(Wind, Wetter, Abkfihlung, Feuchtigkeit) als parallelgehende Er~ 
scheinung hervor. Die Reizstarken sind sehr gering. Bei etwas 
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starkel'er Dosierung werden nicht nur starke Herdreaktionen, 
sondern auch gelegentlich langwierige Verschlimmerungen des 
Leidens beobachtet. Daher wurden die stark wirkenden BInt­
injektionen hier nicht vorgenommen. Wei tel'S wird hervorgehobell, 
da6 bei akuten gonorrhoischen Gelenksentzundungen sich BInt, 
selbst in das entzundete Gewebe injiziert, ganz besonders bewahrt 
hat. Fur derartige chronische Zustande verwenden sie schwachel' 
wil'kende Eiwei6kol'per, und zwar das Yatrenkasein in sehr kleinen 
Dosen (0'2-1 cm3 ) zweimal wochentlich intl'amuskular, je nach 
del' Gro6e del' Reaktion. In anderen Fallen gingen sie dazu uber, 
das Eiwei6 ganz anszuschalten nnd verwandten rein chemische 
Pl'odukte als Reizmittel, wie kolloidale Kohle, Terpentin, Glyzerin, 
Ameisensaure, Yah'en, Silizium u. a. m. Auch von del' parenteralen 
Behandlungsweise gingen sie gelegentlich ab und gaben innerlich 
Mittel, die unzersetzt vom Darme aufgenommen werden und als 
Reizmittel in die Blutbahn gelangen: Yatren, Methylenblau, 
Silizium, Schwefel. Auch durch diese wurden Herdreaktionen aus­
gelOst und sie wurden in kleinel'en Dosen und groBeren Inter­
vallen angewandt. Die Autoren ftihI'en aus, daB es im We sen del' 
Reiztherapie liegt, daB sie nicht spezifisch auf irgendeine Erkran­
kung' odeI' irgendein Organ eingestellt ist, sondern ganz allgemein 
im Organismus uberall dort ihre Wirksamkeit entfaltet, wo das 
physiologische Gleichgewicht del' Zellfunktionen durch irgendeinen 
KI'ankheitsI'eiz gestOrt worden ist. Es kommen daher bei del' 
gleichen Reizbehandlungan verschiedenen Krankheitsformen ver­
schiedenartige Wirkungen VOl'; die Dosierung del' Reizmenge ist 
abel' von ausschlaggebender Bedeutung. Kranke mit tuberkulOsen 
Gelenkserkrankungen sind gegen die bei den Rheumatikern an­
gewandten Reizdosen vollig refrakUir und die Gesunden zeigen, 
von geringen Schwankungen im BIutbild abgesehen, keine Ein­
wirkung von solcher Behandlung. N eben den Veranderungen an 
den lokalen Prozessen del' Gelenke odeI' del' rheumatisch er­
krankten Muskulatur treten bei del' Behandlung in vielen Fallen 
auch auffallende Wirkungen auf das Allgemeinbefinden und den 
Ernahrungszustand del' Kranken auf, gleichgultig, ob EiweiBkorper 
odeI' nichteiweiBhaltige Reizkorper parenteral odel' intern verab­
reicht werden. Nul' bei Kranken mit anhaltend schubweise £ort­
schreitenden Prozessen und mit subfebrilen Temperaturen wurden 
keine Erfolge erzielt. In den anderen Fallen del' Gruppe des 
chronischen Rheumatismus wurden sowohl die Schwellungen 
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zuruckgebildet als auch die Beweglichkeit und Gebrauchs­
fiihigkeit der Glieder in g'ewissem Grade erlaligt, dabei kam 
es durch Besserung des Allgemeinbefindens, Bessel'ung der EB­
lust, des Schlafes, Verschwinden der N achtschweiBe und des Klilte­
gefuhles zu Gewichtszunahmen von 10-20 Pfund. Mit starkeren 
Dosen traten Ruckschlage von seiten. der Gelenke auf. In einer 
anderen Gruppe von Fallen, wo bei den weiblichen Kranken im 
Klimakterium eine ausgesprochene Adipositas mit mehr oder 
weniger starker Arthritis «eformans vereint war, kam es zur Riick­
lJildung der Fettsucht, sowohl der universellen Fettsucht als auch 
der urn die Gelenke, sowie zu Schwund der Schmerzhaftigkeit 
diesel' Fettansammlungen und del' Muskelschwielen. Hervorzu­
heben ist die Zunahme der Urinmenge auf 2-31, die Besserung 
im Befinden und in del' Leistungsfahigkeit, wobei aber die 
Gewichtskurve haufig keine nennenswerte Gewichtsabnahme auf­
weist. Eventuell erfolgte auch eine Zunahme urn wenige Pfunde. 
Uber die Beeinflussung durch bestimmte Organpraparate laBt sich 
eine Aussage noch nicht machen. Z i m mer und S c h u 1 z heben 
hervor, daB auch mit einer langere Zeit durchgefuhrten Ganz­
massage ahnliche Erfolge, wie oben beschrieben, dnrch Reizkarper 
erzieIt werden kanllen und daB auch das psychische Moment fUr 
die Besserung eine Rolle spielt. 

Die von B i e r lind Z i m mer erwahnte Wirkung auch von 
peroralen Gaben von Yatren und Methylenblau wird von P r i n z 
()L m. W. 1921, Nr. 38) ausfUhrlicher beschrieben. Es sind dazu 
groBe Dosen del' beiden Karpel' notwendig - von Yatl'en 2 g 
durchschnittIich (gegenubel' 0'1 subkutan). Die Wirkung, be­
stehend in Schmerzloswerden del' entziindeten Gelenke oder in 
Schmerzen in aItell rheumatischen Gelenken oder in del' Leber 
llach abgelaufener Cholangitis (Selbstvel'such), tl'itt nach 
6-8 Stunden eil1. 1m Beginn tl'itt Leukopenie, dann Leukozytose 
auf. Da plasmaschadigende Wirkungen von beiden Prapal'aten 
festgestellt sind, insbesondere auf kranke Zellen, kann die Wir­
kung, da sie auch auf 111jektionen mit destilliertem Wasser er­
folgt, nach P r i n z nicht auf eine direkte Wirkung del' Medika­
mente bezogen werden. Als Beweis gegen die Wirkung von 
Abbauprodukten (P r i n z denkt hier an Substanzen aus dem 
Leukozytenzerfall) kann die El'scheinung nicht verwendet 
werden, da bei allen Anderungen des Gewebszustandes StofI­
wechselfolgen auftreten kannen. 
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In einem zusammenfassenden Artikel "Proteinkorpertherapie 
und Entztindungshemmung" von E. S tar ken s t e i n in der 
Mtinchn. med. Wochenschr., 1919, Nr. 8, werden eine Reihe von 
Befunden und Folgerungen aus diesen mitgeteilt, die wir im 
folgenden wiedergeben wollen. Die von R u dol f S c h mid t 
unter Darlegung del' praktisehen Brauchbarkeit der Therapie 
gezogenen Schltisse auf die Unspezifizitat der Proteinkorper­
therapie werden von S tar ken s t e i n angenommen, desgleichen 
gibt er zu, da13 ihr jede spezifisch atiotrope sowie elektiv organo­
trope Wirkung mit Recht abgesprochen werden kann. Die Wirkung 
erstl'eckt sieh auf den ganzen Organismus, dessen Vitalitat im 
Sinne einer Erl'egung von Katalysatorentatigkeit und Protoplasma­
aktivierung eine allgemeine ErhOhung erfahren solI und die damit 
zu einer Leistungssteigerung aller Funktionen ftihrt. S tar k e n­
s t e in hebt aber dann hervor, da13 der Entwicklungsgang del' 
Chemotherapie sich in gleicher Weise vollzieht, wie del' der Proteiu­
korpertherapie, die aus der spezifischen Vakzine tiber die Hetero­
vakzine zur unspezifischen Milchtherapie ihren Weg nahm. Ftir die 
wenigsten als Chemotherapeutika vel'wandten Mittel, die spezifisch 
in vivo wie in vitro die Krankheitserreger vernichten sol1ten, ist 
eine Wirkung in diesem supponierten Sinne erwiesen oder auch 
nur ::lllzunehmen. Die antibakterielle Wirkung, die in vivo ange­
Hommen wurde, weil es den Vel'haltnissen in vitro entsprach, la13t 
sich trotz klinischer Erfolge nicht festhalteu. S tar ken s t e i n 
vel'weist hier auf Kollargol und die anderen kolloiden Silbel'­
praparate. Die auch bei anderen Krankheiten, nicht blo13 bei Sepsis, 
erhaltenen Resultate mit demselben weisen darauf hin, da13 es sich 
hier nicht urn eine spezifische Wirkung auf Streptokokken und 
Staphylokokken handelt, sondern da13 es sich, worauf S tar k e u­
s t e i n bei del' Anwendung des Kollargols bei Fleckfieber bereits 
hinge wiesen hat, nicht urn eine spezifische chemotherapeutische 
Wil'kung handelt, sondern da13 die Wil'kung fUr diese Korper (Koll­
argol) als auch fUr Nukleohexyl, der Proteinkorperthel'apie, del' 
Deuteroalbumose- und Milchinjektion, in einer gemeinsamen 
elementaren Grundwirkung anzunehmen sei. S tar ken s t e in 
ftihrt ",eiters aus, da13 dasselbe beztiglich der klinisch guten Wir­
kung des Methylenblau bei Typhus abdominalis gelte. Auch hier 
spl'icht die auch bei anderen Krankheiten gefundene Wirkung des 
Methylenblau in diesem Rinne, also nieht fiir eine spezifische 
chemotherapeutische Wirkung, die mitder in vitro gefundenen 
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minimalen Hemmung der Typhusbazillen in Zusammenhang zu 
bringen ware. In dritter Linie hebt S tar ken s t e i n hervor, da13 
die Wirkung von KochsalzlOsungen, die in entsprechend groBen 
Mengen intravenos verabfolgt, bei Infektionskrankheiten ver­
schiedenster Art in gleicher Weise nach Schtittelfrost mit Fieber­
an stieg einen vortibergehenden oder dauernden Fieberabfall be­
wirkten, einhergehend mit subjektivem und auch objektivem 
Besserbefinden der Kranken, jeden Gedanken an eine spezifische 
chemotherapeutische Wirkung von sol chen Stoffen schwinden 
lassen wird. Es gilt daher die Unspezifizitat, die R u dol f 
S c h mid t fUr die gesamte Proteinkorpertherapie hervorhob, auch 
fUr eine Reihe sogenannter chemotherapeutisch wirkender Stoffe, 
und wir kommen beztiglich alIer dieser Stoffe, wie S tar k e n­
s t e i n ausfUhrt, zu einer gemeinsamen, nichtspezifischen, elemen­
taren Grundwirkung. Daraus erwachst nach S tar ken s t e i n 
die Notwendigkeit, den zu eng begrenzten Begriff der Protein­
korpel'therapie fallen zu lassen und ihn durch einen Begriff zu 
ersetzen, del' dieser angenommenen gemeinsamen Grundwirknng 
von Mitteln verschiedenster chemischer und verschiedenster phar­
makologischer Herkunft gerecht wird. 

In weiteren AusfUhrungen verweist S t a I' ken s t e i n zu­
nachst auf seine in der WI'. klin. Wochenschr., 1918, S. 87, wieder­
gegebenen Resultate 8.er Untersuchungen tiber Entztindung's­
hemmung (Pharmakologisches Institut der Prager deutschen Uni­
versitat, Prof. Wi e c how ski). In diesen Untersuchungen wurde 
der antiphlogistische Effekt an del' SenfOlentztindung am 
Kaninchenauge, an Entztindungen der Haut und an der Ex­
sudationshemmung nach parenteraler Vel'abreichung einer Reihe 
von Mitteln untersucht. AIle diese Mittel gehOren wedel' einer ein­
heitlich chemischen noch einel' einheitlich pharmakologischen 
Gruppe an, denn es zeigt sich, daB einen antiphlogistischen Effekt 
bisher folgende Mittel aufweisen: Chinin, athel'ische Ole, Kalzium­
salze, Atophan, Salizylate, Antipyrin, Morphium, Magnesiumsulfat. 
Nikotin, Adrenalin, Serum, Plasma, Gelatine, Kieselsaul'e, Starke. 
AIle diese Substanzen iibten eine deutliche Hel'absetzung der Ent­
ztindungsl'eaktionen, eine Entztindungshemmung, kurz, eine anti­
phlogistische Wirkung' aus. Hervol'zuheben ware noch, daB einer­
tleits Natl'iumchlol'idlOsungen, noch mehr aber Natriumphosphat­
lOsungen, die zu einer starken Kalziumverarmung des Ol'g'anismus 
ftihl'en, auch entztindungshemmend wil'ken. Des weitel'en fiihrt 
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S tar ken s t e in aus, daB der Nachweis einer Wirkung von 
Methylenblau, das ungefahr so wie Methylenblausilber wirkt, 
sowie der Wirkung von Fuchsin und Eosin, sowie von J od, von 
Milch bei subkutaner und intramuskularer, sowie von Kollargol 
bei intravenoser Injektion sich erbringen laBt. Es zeigt sich 
aber weiter noch, daB 50-80 cm3 physiologischer Kochsalz­
lOsung pro Kilogramm Tier und noeh mehr die· gieiche Menge 
:!,%iger KochsalzlOsung die Entztindung zu hemmen imstande ist; 
daB es sich hier nicht urn Ionenwirkungen handelt, beweist die 
gleichartige Wirkung vOl~ destilliertem Wasser. Die Wirkung von 
destilliertem Wassel', und zwar subkutan 50-80 cma, intravenos 
20-30 cms destillierten Wassel's pro Kilogramm Kaninchen, tritt 
erst nach einer Stunde ein und halt eine weitere Stunde an. Endlich 
stellt S tar ken s t e infest, daB selbst eine Verabreichung von 
entsprechend groBen Mengen von SalzlOsungen oder von destil­
liertem Wasser per os, 100 cm3 pro Kilogramm, die gleiche Ent­
ztindungshemmung erkennen laBt. S tar ken s t e in hebt weiters 
hervor, daB starker hypertonische und stark hypotonische Losun­
gen starker wirken als physiologische KochsalzlOsung, doch wirkt 
Natriumsulfat und Natriumphosphat in gleicher Konzentration im 
gleichen Sinne. Die hier von S tar ken s t e i n nachgewiesenc 
Entztindungshemmung wird mit der bei Proteinkorpertherapie ge­
fundenen als von wesensgleichem UrsprUllg angesehen. 

Weiter fiihrt S t a I' ken s t e i n aus, daB uns die Analyse der 
Gnmdwirkung, die fiir den symptomatischen Heilerfolg bei Infek­
tionskrankheiten, sowie fUr die Entztindungshemmung als wesens­
gleich angenommen wird, zunachst zu den Arbeiten W e i­
c h a l' d t s tiber Protoplasmaaktivierung fUhrt. Del' Begriff ist ein 
derartig allgemeiner, daB es der Beibringung weiteren experimen­
tellen Materiales bedarf, urn der Analyse del' obigen Grundwirkung 
nahertreten zu konnen. S tar ken s t e in hebt hervor, daB die 
besonders starke Wirkung von osmotisch differenten Losungen es 
naheliegend erscheinen lassen wird, diese Wirkungen mit Beziehun" 
gen von Salzen zu EiweiB speziell mit der Bedeutung der Salze 
fiir den Quellungszustand der Kolloide unter Beeinfiussung des 
osmotischen Druckes und der Diffusionsvorgange in der Zelle und 
deren Umgebung in Beziehung zu bringen. Die groBe, oben ange­
fiihite Zahl del' Stoffe laBt bei vielen starke allgemeine Stoff­
wechselwirkungen annehmen, daher muB eine weitere Analyse del' 
Wirkung dieser Stoffe noch einer experimentellen Durcharbeit im 



125 

Sinne Wei c h a r d t s zug'efUhrt werden, bevor wir etwas ilber 
deren Wirkung aussagell konllen. Es handelt sich dabei auch urn 
die Beibringung vieler Detailbefunde, da Wirkungen, die nur unter 
bestimmten Verhaltnissen und an bestimmten Entzilndungs­
prozessen auftreten, vorliegen konnen. S tar ken s t e in weist 
hier auf die UnregelmaBigkeit, die die Chlorkalziumwirkung ill 
ihrem antiphlogistischen Effekt aufweist, hin. Der Effekt kann nul' 
bei bestimmten Entziindungsprozessen in Erscheinung treten. 

S tar ken s t e i n setzt auseinander, daB er sich der Analyse 
der geschilderten entzilndungshemmenden Wirkung zugewandt 
hatte und dabei aus dem Symptomenkomplex des gesamten Ellt­
ziindungsprozesses einen Faktor, die PermeabiliHit del' GefaBe, IlPr­
ausgegriffen habe. Die Grundwirkung fast aller entzilnduugs­
hemmenden Stoffe wurde auf Grund der Ausfilhrungen von H. H. 
:M eye r (Milnchn. med. Wochenschr., 1910, Nr. 44) auf eine Her­
absetzung del' PermeabiliUit der GefaBe zuriickgefUhrt, auf eine 
Kolloldfestigung und Dichtung der Kittsubstanz zwischen den 
Zellen. Es wurden dementsprechend die Kalziumsalze und gleich­
artig wirkende Korper, sowie die indifferenten Kolloide als fern­
wirkende Adstringenzien angesehen. Als MaBmethode fUr seine 
weiteren Experimente wurde fUr die GefaBwirkung, die Durch­
liissigkeit der ZiliargefaBe fUr Fluoreszinnatrium nach den grund­
legenden Beobachtungen E h r 1 i c h s in del' gleichen Versuchs­
anordnung, wie sie R 0 sen 0 w (Zeitschr. fUr die gesamte ex­
llerimentelle Medizin, 1916, 426) verwendet, angewandt. Dureh 
subkutane und perorale Verabreichung der zu priifenden Substallz 
sollte die nachherige Einfuhr einer ausreichenden Menge VOll 

Fluoreszinnatrium beeinfluBt werden. Es stellte sich nun bei den 
Versuchen von S tar ken s t e i n heraus, daB von den gepriiften 
Stoffen destilliertes Wasser, physiologische KochsalzlOsung, Kal­
zinmchloridlOsung und Milch nach subkutaner Verabreichung, sowie 
3°/oige KochsalzlOsung nach oraler Verabreichung die Ausschei­
dung des Fluoreszinnatriums deutlich hemmten. Der beim Kontroll­
tier nach 1/4 Stunde auftretende Ikterus - die Griinfarbung 
nach 3/4 Stunden delltlich und nach 6 Stllnden vollkommen ver­
schwunden - lie B sich bei den Versllchstieren bei Einverleibung 
del' vorbezeichneten Substanzen kaum andeutungsweise feststellen. 
Die Vorderkammer des Anges blieb meist ganzlich ungefarbt. Dem­
gegenilber zeigte sich, daB Atophan sowie subkutan verabreiehte 
3°/oige KochsalzlOsung auBerst stark im entgegengesetzten Sinne 
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wirksam waren, dieselben forderten den Durchtritt des Fluoreszin­
natriums in die Vorderkammer des Auges derart, daB dieselbe zu 
einer Zeit, wo sie beim Kontrolltier kaum begonnen hatte, beim 
Atophantier bereits deutlich ausgebildet war. Auch dauerte beim 
Atophantier die Verfarbung del' Pupille Hinger an, war noch nach 
24 Stunden zu erkennen und zeigte eben so wie del' 1kterus ein 
sehnelleres und intensiveres Auftreten. Diese Wirkung des Ato­
phan erscheint gegenuber seiner starken antiphlogistischen Wirkung 
paradox, doch ist sie bei Dosen von 0'1 Atophan pro Kilogramm 
Tier subkutan, sowie 0'25-0'5 per os deutlich nachweisbar. Eine 
ErkIarung diesel' hemmenden Wirkung der Milch sowie del' anderen 
oben beschrieben"en Agenzien durch Verhinderung der Resorption 
ist nicht moglich, wir mussen nach S t a I' ken s t e i n diese 
hemmende Wirkung auf eine Verzog'erung del' Ausscheidung 
in die Gewebe zuruckfiihren. Darauf weist nach S t a I' ken s t e i n 
das Verhalten im Harne hin. 1m Harne erscheint das Fluoreszin­
natrium am schnellsten und vollstandigsten bei den mit Milch 
vorbehandelten Tieren, dann beim Chlorkalziumtier, dann beim 
normalen Kontrolltier und zuletzt erst beim Atophantier. 
S tar ken s t e i n betont, daB die Ausscheidung des Farb­
stoffes durch die Nieren und dessen Dbertritt in die Vorder­
kammer des Auges und in die Gewebe in direkt entgegen­
gesetztem Verhaltnis zueinander stehen. Der von W e sse 1 y an­
genommene Parallelismus zwischen dem Austritt des Fluoreszin­
natriums aus der Iris zur Weite der GefaBe derselben, kann gleich­
falls diese Verhaltnisse nicht erklaren. Es wird hier, wie 
:;; tar ken s t e i n anfiihrt, das verschiedenartige Verhalten 
del' einzelnen GefaBgebiete (so bei Ather, Chloroform, Amylnitrit) 
eine Rolle spielen. S tar ken s t e i n hebt hier hervor, daB auch 
beim Kalziumchloridtier ganzlich vedindertes Verhalten gefunden 
wird, wenn groBe schadigende Dosen eingefuhrt werden. Die 
Einfuhr solcher Dosen von Kalziumchlorid, nach welchen das Tier 
nnter Symptomen zentraler Liihmung nach 6-10 Stunden zu­
grunde geht, laBt wahrnehmen, daB der Farbstoff nicht mehr 
wie fruher retiniert wird, sondern plOtzlich mit groBer Geschwill­
digkeit in die Augenvorkammer ausgeschieden wird. Hier wird 
wohl nach S tar ken s t e i n die plOtzliche GefaBlahmung das 
schuldtragende Moment darstellen. S tar ken s t e i n fiihrt 
weiters aus, daB periphere nnd zentrale GefaI3lahmung, Schnellig­
keit der Ansscheidung durch die Nieren, sowie Veranderungen in 
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den Geweben selbst bedeutungsvolle Faktoren fUr das Zustande­
kommen der geschilderten Erscheinungen darstellen. Eine genauere 
Analyse der verschiedenen Wirkungen ist ihm gegenwartig nicht 
moglich. Die Wirkungen der Substanzen auf den Stoffwechsel 
bedfirfen einer genauen Prfifung, insbesondere auch an fiber­
lebenden Organen. Zur weiteren Beibringung von Material fiber 
Einzelwirkungen der Proteinkorper ist S tar ken s t e i n zur 
Untersuchung des Verlaufes akuter Vergiftungen unter del' Ein­
wirkung del' genannten Substanzen fibergegangen. Er konnte fest­
stellen, daI3 nach Einfuhr von 5-10 cm3 Milch intramuskular beim 
Kaninchen odeI' 0·3-0~4 dg Atophannatrium oder Kalziumchlorid 
pro Kilogramm subkutan eine 1-P/2 Stunden spater verabfolgte 
einfach tOdliche Strychninnitrikumdosis anstatt der normalen tOd­
lichen Strychninvergiftung nur eine ganz kurz dauernde, leicht 
gesteigerte Reflexerregbarkeit nachweis en lieI3. Die Milch- und 
Atophantiere bleiben auch weiterhin von Erscheinungen verschont. 
Die zur Erklarung dieser Erscheinung in Betracht kommende 
geanderte Ausscheidung des Giftes, die durch die Milchinjektion 
beschleunigt zu werden scheint, ist beim Atophan, da dasselbe die 
Ausscheidung verzogert, nicht anzunehmen. Es wird daher not­
wen dig sein, aIle Bedingungen der Wirkung bei jedem Stoffe von 
neuew zu prfifen. S t a I' ken s t e i n verweist hier auf die Mog­
lichkeit einer die allgemeine Reflexerregbarkeit herabsetzenden 
Wirkung dieser Stoffe. Auch Oxydationsvorgange konnten ge-
8teigert werden. Zur Erlangung eines weiteren Einblickes in diese 
Bedingungen der Vergiftung hat S tar ken s t e i n einen Stoff 
gewahlt, del' einen anderen Angriffspunkt hat und ein anderes 
Schicksal im Organismus erleidet und hat deshalb die Phenol­
vergiftung nach Milch- und Atophaninjektion untersucht. Kontroll­
kaninchen, die 0·4 Phenol pro Kilogramm per os erhielten, zeigten 
durch 1-2 Stunden ein Vergiftungsbild, sich darstellend in klein-
8chlag'igem Zittern, also auf Erregung von Zentren del' Medulla 
oblongata und des Rfickenmarks beruhende Erscheinungen. Die 
mit Atophan und Chlorkalziumchlorid vorbehandelten Tiere zeigten 
nach der gleichen und sogar nach der doppelten Phenoldosis 
keine Vergiftungserscheinungen oder nur gelegentliGh eine An­
deutung. Die mit Milch vorbehandelten Tiere zeigten aber einen 
wesentlich erMhten Vergiftungszustand, sowohl dem Grade als 
auch der Schnelligkeit der Wirkung nach, der schon eine Minute 
nach der Vel'ftitterung des Phenols einsetzte .und in wenigen 
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Minnten zum Tode flihrte. S tar ken s t e i n flihrt diese fOrdernde 
Wirkung der Milch daranf zurtick, daB die Milch flir das lipoid­
IOsliche Phenol ein ansgezeichnetes Vehikel ist und daher das. Gift 
rascher an die Orte seiner Wirksamkeit bringen kann. Durch 
Albumosen in wasseriger Losung laBt sich eine dimtliche AlJ­
schwa chung und Verzogerung der Phenolvergiftung erreichen. 
Die Zeit, die der Organism us braucht, urn in seiner Reaktion gegen­
tiber nachfolgenden Vergiftungen g'eandert zu werden, ist relativ 
kurz. Schon eine Viertelstunde nach der Milchinjektion ist die 
Strychnininjektion unwirksam und dieser veranderte Zustand halt 
5-6 Stunden in absteig'ender Intensitat an. Anfangs ist die Strych­
ninvergiftung aufgehoben, spater wesentlich abgeschwacht. Die 
Atophanwirkung erstreckt sich auf einen kurzeren Zeitraum, Kal­
ziumchlorid zeigt hier, in den entsprechenden Gewichtsmengen 
wie das Atophan verabfolgt, die starkste Wirkung. R tar k e n­
s t e i n weist hier auf die Untersuchungen einer Reihe von Autoren 
tiber antagonistisches Verhalten von Tetanusantitoxin zur Strych­
ninvergiftung hin, aus dcnen eine wesensgleiche Ursache beider 
Vergiftung'en erschlossen wurde. Doch hat schon L 0 M 0 n a c 0 

nach Einvel'leibung von einfachem Rinderserum ahnliche hemmende 
Wirkung'en beobachtet. 1m Zusammenhang mit seillen Befunden el'­
kHtrt R tar ken s t e i n, daB es sich hier nicht um eine spezifische 
Alltitoxinwirkung handelt, sondern daB eine ullspezifische Um­
stimmung des Organismus als Ursache der geanderten Reaktions­
fahigkeit anzusehen ist. Auch die von W i e c how ski gefundene 
antagonistische Wirkung des Natrium salicylicum gegentiber del' die 
Reflexerregbarkeit steigernden Wirkung des Strychnins ist hier mit 
Rucksicht auf die antiphlogistische Wirkung der Salizylsaure von 
hesonderem Interesse. Alle diese Wirkungen bedtirfen noch einer 
genaueren Analyse. 

S tar ken s t e in flihrt weiters aus, daB aIle diese Erschei­
nungen anderer Natur sein miissen als die genau analysierten 
pharmakodynamischen Wirkungen. Die analysierten pharmakologi­
schen Stoffe wirken entweder atiotrop, antibakterieIl oder durch 
chemische oder physikalisch-chemische Beseitigung wirksamer 
Stoffe, oder organotrop. Die organotrope Wirkung kann eine 
direkte Organwirkung sein oder sie kann durch Vermittlung VOll 

N erven erfolgen. In diesem letzteren FaIle liegt die letzte Wirkung 
in den Erfolgsorganen, die durch N ervenwirkung in einen ver­
anderten Zustand versetzt werden. Es kann dann die gleiche Xnde-
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rung des physiologischen Zustandes verschiedenartige Wirkung'en 
hervorrufen. S tar ken s t e i n weist auf die Moglichkeit hin, 
daB z. B. Reizung des Sympathikus bei gleichartiger physikalischer 
chemischer Zustandsanderung der Zellkolloide in den Driisen und 
in den GefaBen und in den Leberzellen, je nach del' Funktion des 
betreffenden Organes, zu verschiedenen Wirkungen fiihren kann, 
so Steigerung der Sekretion, eine GefaBkontraktion und Blutdruck­
steigerung, Steigerung der Fermenttatigkeit, Zuckerbildung, Gly­
kosurie usw. Die Mittel mit organotroper Wirkung rufen ihre 
letzten Wirkungen nur in den betreffenden Organen hervor, 
wahrend andere Stoffe direkt ohne jede Organvermittlung in allen 
Zellen ohne Unterschied diese letzte Wirkung anszulOsen ver­
mogen. Eine Stoffwechselwirkung, die das Zellprotoplasma des ge­
sam ten Organismus betrifft, kann als Grundwirkung verschiedener 
Einzelwirkungen in Betracht kommen. Stoffe, die solche Stoff­
wechselwirkungen auslOsen, branchen am gesunden Organismns 
anBer den Stoffwechselanderungen, die nur durch Stoffwechsel­
analysen festzustellen sind, keinerlei pharmakologische Wirkungen 
hervorzurufen, sie konnen aber den gesunden Organismus derart 
in seiner Vitalitat beeinflussen, daB er sich nachfolgenden phar­
makologischen Wirkungen gegeniiber andersartig verhalt, und sie 
konnen anderseits den kranken Organismns durch diese Um­
stimmung den Krankheitserregern gegeniiber zu einer vollkommen 
geanderten Reaktion amegen. Die Therapie, die von der Um­
stimmung des Organismus ausgeht, beeinfluBt nicht in elektiver 
Weise ein bestimmtes Organ, sOlldern andert die Reaktion aller 
Zellen des Organismus. Sie wirkt omnizelluHir. Der von W e i­
c h a r d t eingefiihrte Begriff der Protoplasmaaktivierung zeigt den 
Angriffspunkt alIer diesel' Mittel mit omnizellularer Wirkung an. 
S tar ken s t e i 11 scheinen physikalisch - chemische Zustands­
anderungen des Protoplasmas wenigstens teilweise die Xnderung 
der Gesamtvitalitat des Organismus zu bewirken. El' verweist hier 
auf Ausfiihrungen von v. S z i 1 Y (Wiener med. Wochenschr., 1918, 
S. 1716). Der Begriff der omnizelluUiren Therapie wiirde mit dem 
von G roe r (Therapeutische Monatshefte, 1916, S. 21) ent­
wickelten Bep.:riffe del' ergotropen Therapie zusammenfalIen. Die 
Ergotropine G r 6 e r s, Mittel mit omnizelluUirer Stoffwechsel­
wirkung, sind aber nach den Befunden S tar ken s t e ins keines­
wegs auf die Proteinkorper beschrankt, sondern es tritt diese Wir-

i'tejsk.J. "eue therapeutisch. Wage. 9 
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kung auch bei Mitteln mit wohldefinierter pharmakologhicher_ 
Wirkung in Erscheinung. 

In den SchluBsatzen geht S tar k e 11 s t e i n auf die k1inische 
Bedeutung der Therapie ein, und hebt hervor, daB auch fUr diese 
der Grundsatz, daB die Kraft U11serel' Therapie in del' Thel'apie del' 
ersten Stunden liegt, volle Bedeutung habe; denn nach erfolgter 
Umstimmung wird del' Organismus yom Anfang an der schadi­
genden Krankheitsursache anders begegnen als in seinem physio­
logischen Zustand. Es bedarf del' Mitwil'kung del' Klinik, urn die 
quantitativen Unterschiede der in Fl'age kommenden Mittel fest­
zustellen, sowie die Bedingungen zu prufen, die fUr die Wirkung 
im einze1nen FaIle maBgebend sind. Die genaue Kellntnis der Be­
liingungen dieser Arzneiwirkung am Krankenbett wil'd uns fiir 
jeden einze1nen Fall das beste Mittel in die Hand geben. 

Bald nach del' allgemeinen EinfUhrung der spezifischen Yak­
zine in die Typhustherapie, insbesondere nach der Feststellung 
L u d k e suber die Deuteroalbumosenwirkung' bei Typhus, hat 
Wei c h a r d t in einer Veroffentlichung, betitelt "Uber die 
unspezifische Therapie von Infektionskrankheiten" (in der Munchn. 
med. Wochenschr., 1915, Nr. 45, p. 1525) seine Ansichten uber 
diesen Gegenstand folgendermaBen zusammengefaBt. Die bei 
Typhus erhaltenen Resultate, del' Temperaturabfall sollen auf einer 
Umstimmung des Organismus beruhen. Wei c h a r d t weist dies­
bezuglich auf seine Untersuchungen hin, bei denen er durch VOl'­

herige Aufspaltung von EiweiB Produkte darstellen kann, die 
durch Dialyse von niedermoleku1aren Substanzen gereinigt, bei 
Tieren in einer bestimmten Menge injiziert, eine Reihe woh1-
charakterisierter Erscheinungen hervorrufen. Die Erscheinungen be­
stehen in einem Temperatursturz, Atemverlangsamung und Sopor. 
Er fUhrt weiters aus, daB derartige EiweiBspaltprodukte, in geringer 
Menge eingespritzt, sehr bald eine hochgradige Steigerung' del' 
Leistungsfahigkeit nach den verschiedensten Richtungen hin h8l'­
vorrufen. Diese von ihm als Protoplasmaaktivierung bezeichuete 
Reaktion ist keineswegs spezifisch, sie kann mit wiederholt en 
Dosen recht verschiedener Mittel hervorgebracht werden. Dies­
bezuglich hebt Wei c h a r d t hervor, daB in der Deuteroalbu­
mose .M e r c k s 16-18% Kochsalz sich finden und verweist 
hier auf eine Mitteilung von Eng 1 it n d e r, der in der Sitzung 
der Gesellschaft der Arzte in Wien, Juni 1915, mitgeteilt hat, 
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daB er mit groBen Mengen physiologischer KochsalzlOsung giin­
stige Wirkungen bei Typhus erzielt hat. Es ware also moglich, daf~ 
nach Wei c hal' d t s Beobachtungen eine Leistungssteigerung 
nach Kochsaizinjektionen bei einer gewissen giinstigen Dosierung 
hervorgebracht werden konne. Diesbeziiglich muB man daran 
denken, daB solche Erfoige einer Abspaltung von Produkten im 
Korper seIber die Entstehung verdanken. Del' Unterschied besteht 
nul' darin, daB die Produkte im Korper selbst entstehen und nicht 
im ReagenzgIas hergestellt werden. Die Dosierung diesel' Produkte 
ergibt die klinische Erfahrung. Man konnte daran denken, die 
Leukozytentatigkeit zu kontrollieren. Zum Nachweis del' Proto­
plasmaaktivierung verwendet Wei c hal' d t die Milchsekretion 
alterer, schon seit einem Jahre nicht mehr belegter Ziegen. E& 
laSt sich erweisen, daB diese durch DeuteroalbumosenlOsung, die 
durch Dialyse auf 5% Kochsaiz vermindert worden ist, eine deut­
liche, lang-ere Zeit andauemde Milchvermehrung aufweisen. Es 
wirken abel' auch andere Produkte, so Sukzinimid (wegen der 
bindenden Imidgruppe) und andere indifferente Korper in ahn­
Iichem Sinne. Des weiteren verwendet We i c hal' d t zum Nach­
weise del' Protoplasmaaktivierung isolierte Organe. So zeigt er an 
Kurvenreihen den EinfluB von dialysierter Deuteroalbumose anf 
pin ermiidetes, belastetes Rerz unter bestimmten streng einzu­
haltenden Bedingungen und Dosen. Gleiche Anregungen konnp 
man mit hOher moIekuIaren EiweiBprodukten auch an anderen 
Organen nachweisen. 

In einer weiteren Veroffentlichung von Wei c h a r d t in 
cler Miinchn. med. Wochenschr., 1918, 22, p. 581, fiihrt derselbe 
aus, daB die mit del' Proteinkorpertherapie von R u dol f 
S c h mid t zweifellos beobachteten Reilerfolge auf dem Prinzipe 
del' Protoplasmaaktivierung beruhen, del' Veranderung des leben­
den Organismus nach parenteraler Einverleibung richtiger Dosen 
von EiweiB und des sen Spaltprodukten. Er hebt die AhnIichkeit 
mit del' unspezifischen Resistenzsteigerung von R. P f e iff e r 
hervor und fiihrt die allgemeine Leistungssteigerung auf die 
Summe del' gesteigerten Leistungen der verschiedenen Organe 
zuriick. Beziiglich del' Dosierung, die fiir den Arzt das not­
wendigste ist, lassen sich nul' gewisse Grundsatze feststellen. Die 
bei Einfuhr von unverandertem EiweiB unter die Raut einsetzende 
parenterale Verdauung desselben verlauft bei del' ersten Injektion 
langsam, bei den foigenden geht sie schneller vor sich. Nach Unter-

9'" 
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suchullg'en von Wei c h a r d t und S chi t ten h elm laBt sich 
ein Schema aufstellen tiber die entstehenden Spaltprodukte, die 
auf ihre Wirksamkeit untersucht wurden. Natives- EiweiB, ein­
faches und zusammengesetztes, ist unwirksam. Hochmolekulare. 
schwer dialysable Spaltprodukte von Antigencharakter sind wirk­
sam. Von dialysierbaren Spaltprodukten von geringerer Molekular­
groBe sind die monaminosaurereichen wenig wirksam, die diamino­
saurereichen (Kyrine) wirksam. Wahrend die Monaminosauren und 
Diaminosauren unwirksam sind, sind die Monamine und Diamine 
wirksam. Von den Spaltprodukten des zusammengesetzten Ei­
weiBes sind die diaminosaurereichen Paarlinge (Histone und Prot­
amine) wirksam. Niedrige Spaltprodukte (Protone) sind wenig 
wirksam. Die Wirkungsweise solcher Spaltprodukte, ob sie 
chemisch wirken oder rein physikalisch, ist nicht entschieden. Es 
sind abel' starke Storungen an lebenswichtigen Zentren bereits 
dadurch denkbar, daB aus dem eingespritzten kolloiden Materiale 
nach der Aufspaltung Stoffe mit Volumsenergie entstehen, die 
physikalische Storungen, unter dem Bilde der Oberempfindlichkeit 
hervorrufen. Wei c h a r d t verweist hier auf die Ausfiihrungen 
von P. S c h mid t (Zeitschr. f. Hygiene, 83, S. 98), der die ti'ber­
empfindlichkeit auf physikalisch-chemischem Wege erklaren will. 
Die physikalischen Prozesse sind wohl sekundare, wahrend die 
chemischen Vorgange primar auftreten, beide aber konnen die 
Vorgange hervorrufen. Es ist also die erste Frage, was aus dem 
eingespritzten Materiale entsteht, nur sehr unvollkommen zu be­
antworten. 

Nicht aIle bei der parenteralen Verdauung entstehenden Stoffe 
sind nun in gleicher Weise leistungssteigernd, bei einigen ist die 
Breite der anregenden Dosis sehr gering, so daB sie praktisch als 
lahmend anzusehen sind. Wie schon frtiher von Wei c h a r d t 
hervorgehoben worden ist, ftihrt derselbe aus, daB die Leistungs­
steigerung nicht bloB auf EiweiB beschrankt ist, sondern daB auch 
nichteiweiBartige Korper, wie z. B. Kochsalz, in gleicher Weise 
wirken. Es ist also die Dosierung das Entscheidende. Die Wahl 
R. S c h mid t s, Milch als Agens zu verwenden, erfolgt mit 
Recht, da dieselbe doch eine gewisse gleichmaBige Beschaffenheit 
gewahrleistet, jedenfalls mehr als AlbumosenlOsungen. In Bezug 
auf die spezifischen Sera erklart aber Wei c h a r d t, an den­
selben festzuhalten, da die Bindung spezifischer Schutzstoffe zu­
mindestens ftir spateren Schutz von Bedeutung sein muB. 
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Die Grenzen fUr die Proteinkorpertherapie werden von 
Wei c h a r d t folgendermaBen umschrieben: Die zweite Seite 
des Problems, die Reaktion del' lebenden Zelle, ist nach ullsel'eli 
Kenntnissen noch unsichel'el' zu bestimmen. Er hebt hervor, daB 
Herzen von wohlgenahrten Fro~chen anders als die von Winter­
froschen auf Spaltprodukte reagieren: dieselbe Dosis, die anregend 
wirkt" wirkt bei den anderen schon lahmend; ferner gehOrt naeh 
ihm ein gewisser El'mudungszustand des Organes dazu, UIll die 
anregende Wirkung vollig in Erscheinung treten zu lassen. Des 
weiteren Hilut Wei c hal' d t an, daB del' positive Teil del" 
K Ul've, del' der Anregung, bei jungeren und kraftigen Individuell 
nnd Organen verhaltnisma.6ig groBer ist; altere und erschopfte 
Organe reagienm uberhaupt nicht odeI' im Sinne del' l1ihmung'. 
Fur die praktische Verwendung fOrderlich ist nach Wei c h a I' d t 
ein Moment, daB bei parenteraler Injektion von EiweiB odel" 
EiweiBspaltprodukten, Zellen zur Abwehr angeregt werden, die 
bei gewissen lnfektionskrankheiten nicht in geniigender Weise 
gereizt werden. Die Iahmende Wirkung del' Spaltpl'Odukte hotH 
Wei c hard t moglichst auszuschalten durch HinzufUgung ge­
,visser Substanzen, wie seine und S c h wen k s Untersuchungen 
in der Zeitschr. f. physiol. Chemie, 83, S. 381 und, Zeitschr. 
f. Immunforschung, 19, 1913, S. 528, gezeigt haben. Doch wird 
auch dazu notwendig sein, daB gleichma.6ig dargestellte EiweiB­
praparate verwendet werden konnen. Das Summum del' Wirkung 
wird man durch parenterale Einverleibung von solchen Proteiu­
korpern und gleichzeitig von Praparaten, welche lahmende Dosen 
absattigen, erreichen. Der Vorgang entspricht del' Simultanimmuni­
sierung, welche bei del' spezifischen Bekampfung von Infektions­
krankheiten angewendet wird. Bei der Proteinkol'pertherapie 
konnen wir erwal'ten, durch derartige Kombinationen die an­
regen den Wirkungen zu verbessern und damit die Aktivienmg 
Zll erhohell. Notwendig erscheinen zur Erprobung del' Wil'ksamkeit 
pine weitere Ausbildung del' MaBmethoden del' Leistungssteigerung. 
Von MaBmethoden erseheint die Wirkung auf die Leukozyten nicht 
genugend, auch die von Wei c h a I' d t und S tot tel' (Arch. 
f. Hyg., 75~ S. 265) heschriebene Katalysatorensteignnlllg' d1ll'ell' 
geringe Mengen von EiweiBspaltprodukten kann nUl' im Zu­
sammenhang mit anderen Methoden verwendet werdell. 

In seinen weiteren AusfUhrungen weist Wei c It a r d t 
darauf hin, daB Leistnngssteigerungen durch Eiw,eiBspaltprodukte 
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SChOll vor ihm von Pop i e I sky (Arch. f. ges. Phys., 1909, 
S. 294) beschrieben worden sind. Fur die nach nichteiweiBhaltigen 
Korpern entstehendenWirkungen weist Wei c h a I' d t auf seine 
Unten-mchungen mit kolloidalen Metallen hin, wo durch Einfuhr 
yon kolloidalen Metallen Leistungssteigerungen hervorgerufell 
werden. Auch diese sind durch EiweiBspaltprodukte hervorgerufen 
und stiitzen die obige Annahme im Sinne einer Protoplasmaaktivie­
rung. Zum Schlusse erklart Wei c h a I' d t, daB die Protoplasma­
aktivierung durch gut zu dosierende Chemikalien, z. B. kolloidale 
l\Ietallsalze odeI' andere chemisch definierbare Substanzen oder 
auf physikalisehem Wege anzustreben seien. Die Wirkung dieser 
l\Iittei, die wahrscheinlich nicht direkt, sondern durch Spalt­
produkte des korpereigenen EiweiBes wirkell, wird vorzuziehen 
sein. Zwei Zustande durfen abel' nicht auBer acht geiassen werden, 
der eine ist die proteinogelle Kachexie, und del' zweite Zustand ist 
der iTberempfindlichkeitszustand. Unter die Wirkungell del' Proto­
plasmaaktivierung reiht Wei c h a I' d t auch erhebliche Wachs­
tumsreize ein. Im ubrigen verweist Wei c h a r d t darauf,· daB 
weitere Studiell notwelldig sind, bevor an eine praktische Ve1'­
wendung gedacht werden kann. 

In einer weiteren Veroffentlichung in Jer Munchll, med. 
\Yuchenschr., 1919, Nr. 11, p. 360, "Uber unspezifische Leistungs­
steigerung, Protoplasmaaktivierung" von Wei c h a I' d t und 
S c h r a d e r untersuchell die Autoren die Auswertung der Anti­
k()rperbildung unter dem Einflusse leistqngssteigemder MaB­
nahmell. Ausgehend von del' von FIe c ks e del' (Wr. klin. 
'Yochenschr., 1916, Nr. 21) beschriebenen ErhOhung des Agglu­
tillintitres durch Einspritzung pyrogener Stoffe, Deuteroalbumosen 
und Nukleinsaure, verwenden die Autoren eine Reihe von Korpern, 
Deuteroalbumose, Nukleinsaure, Kaseinpepton und Milch, urn bei 
Tim'en den Agglutinintitre fUr Typhusbazillen nach vorhergehen­
del' Immnnisierung del' Tiere mit Typhusbazillen zu steigern. Es 
kommt nach allen diesen Substanzen .zu einer Steigerung des 
Agglutinintitres, die bei Deuteroalburnosen sehneller und sicherer 
uoch am selben Tage eintritt, wahrend sie nach Nukleinsaure 
erst nach einigen Tagen in Wirkung tritt. Kaseinpepton und 
l\Iilch ergeben gleichfalls einen schnellen Anstieg, so wie Deutero­
albumosen, Aolan wirkt halb so stark wie Milch. Dies gilt fUr 
immunisierte Tim'e, Die N ormalagglutinine bei nicht immunisierten 
Tim'en zeigen auf gleiche Verabreichungen nUl' einen kleinen und 
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kurzdauernden Anstieg in der Agglutininkurve, der mit den 
folgenden Injektionen immer schwacher wird. Wichtig ist auch 
noell, daB hier unter diesen Umstanden bei nicht immunisierten 
Tieren keine Pravalenz del' DeuteroalbumosenlOsung in Erschei­
nung tritt. N ach den Autoren wirken AlbumosenlOsungen als 
c1irekter Reiz, frtiher ais die anderen Korper. 

Die Autoren beschreiben im folgenden die Prtifungen, die 
notwendig sind, urn tiber die Verwendbarkeit einer Substanz fUr 
Ieistungssteigernde Zwecke ein Urteil abgeben zu konnen. Erstens 
mnB die absolute Stmilitat der Injektionsfltissigkeit und die Un­
schlidlichkeit in praktisch verwendbaren Dosen feststehen. 
Zweitens solI sich die Prtifung auf die Dberempfindlichkeit er­
regende Wirkung erstrecken. Ftir die nach der ersten Injektion auf­
tretende Anaphylaxie mtissen Untersuchungen an dem hiezu be­
sonders geeigneten Meerschweinchenorganismus vorgenommen 
werden. Drittens die Prufung der leistungssteigernden Wirkung 
muB sich erstrecken: a) auf die blutbildenden Organe; b) auf Anti­
korperbildung, sowohl bei bereits spezifisch behandelten Tieren als 
anch bei noch nicht behandelten Tieren; c) auf die Drtisen­
sekretion; d) auf gut definierbare fermentative Prozesse; e) auf 
die ErhOhung muskulOser Leistungen bei streng dosierter elektri­
scher Reizung; f) auf eine ErhOhung der Gesamtleistungen des 
~Iellschen bei Anwendung von durch Suggestion nicht beeinfluB­
baren MaBmethoden. 

Die Prtifung auf anaphylaktische Erscheinungen ergibt, daB 
beim Meerschweinchen mit Deuteroalbumosen auch bei intl'a­
venoser Injektion keine Anaphylaxie auftritt. Kaseinpepton ist 
unbrauchb~tr, da es schon bei der ersten Injektion auBerst giftig 
wirkt. Milch ist fUr intravenose Injektion ungeeignet, da schon 
hei del' zweiten Injektion Anaphylaxie sich zeigt. Bei subkutaner 
und intramuskularer Injektion am Menschen scheint bei Milch Ana­
phylaxie kaum zu beftirchten zu sein. Sie ist tibrigens auch durch 
vorherige Injektion kleiner Dosen zu vermeiden. Mit Aolan wurde 
:111ch bei intravenoser Verabreichung keine Anaphylaxie kon­
statiel't. 

In einem weitercn Aufsatz von A. S chi t ten h elm, dem 
~fitarbeiter Wei c h a r d t s, in der Mtinchn. med. Wocheuschr., 
1919, Nr. 49, p. 1403, erkIart derAutor, daB er der scharfen Kritik 
Rei tel' s (Deutsche med. Wochenschr., 1918, Nr. 7) tiber die 
vielen Bestrebungen anf dem Gebiete del' Proteinkorpel'therapie 
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beistimmt und erst auf dem experimentellen Wege eine Grundlage 
fUr aHe diese Bestrebungen zu erwarten sei. Er hebt hervor, daS er 
in Untersuchungen mit Wei c h a r d t zu gewissen Anschau­
ungen gekommen ist, tiber die Wirkung gut charakterisierter 
EiweiSstoffe. Natives EiweiB aus der Gruppe der Albumine, der 
Globuline, des Fibrins und der Nukleoalbumine, wahrscheinlich auch 
del' Albuminoide im aHgemeinen, ist bei einmaliger Injektion 
relativ ungiftig. Histone und noch mehr die Protamine sind primar 
giftig. Ihr Vorkommen im Korper in Form zusammengesetzter 
EiweiSkorper als Paarling einer Saure (Nukleinsaure) bewirkt eine 
Entgiftung, eben so werden andere Stoffe, wie das selbst stark 
giftige Globin in der Paarung mit Hamoglobin ungiftig. Bakterien­
proteine sind primar giftig, eben So hohermolekulare Peptone, 
wahrend niedermolekulare Peptone und Aminosauren ungiftig 
sind. Die Reaktion des Organismus auf die einzelnen EiweiSkorper 
und ihre Abkommlinge zeigt den Typus einer Gruppenreaktion, die 
aIle diese gemeinsam besitzen. Danebell sind aber auch noch 
wesentliche Unterschiede in der Wirkung der einzelnen Stoffe zu 
konstatieren. Die Vielseitigkeit der beobachteten Wirkungen, wie 
sie sich in der Beeinflussung der Korpertemperatur von Herz und 
Kreislauf, der Blutzusammensetznng, der Lymphstromung, del' 
Drtisentatigkeit, des Stoffwechsels u. a. m. zeigen, sprechen nach 
S chi t ten h elm daftir, daI3 der ganze Organismus in den 
Grundfesten betroffen wird. Die Gesamtwirkung tritt bei einem 
Stoff mehr, beim anderen weniger hervor. Sie kann erregend odeI' 
lahmend sich auSern. Del' von Wei c h a r d t eingeftihrte Begriff 
der Leistungssteigerung auf Grund der Protoplasmaaktivierung, 
aufgebaut aus dem Studium der Wirkung von EiweiSspalt­
produkten bei seinen Kenotoxinversuchen, hat in del' letzten Zeit 
allgemeine Anerkennung gefunden. 

S chi t ten h elm untersucht mit einer Reihe von Pra­
paraten die Reaktion im Korper auf diese. Wahrend polyvalentes 
Ruhrserum und Gelatine keine Reaktionen hervorrufen, zeigt sich 
MITch,·" Sanarthrit, Aolan von ""deu:tlicherwli-ksamkeit. An den er­
-kranktEm Organen"zeigen sich sowohl bei multipler Sklerose Ver-
anderungen als auch bei Arthritis deformans. Die Gelell.ke schweilen 
anund werden gerotet:Diese· starkere Wirkung der Proteinkorper 
am erkrankten Gewebe, die insbesondere von S c h mid t und 
K r au s zu dem Schlusse verwendet wird, "was die Tuberkulin­
therapie leistet, scheine die Proteinkorpertherapie auch zu leisten", 
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wird yom Autol' besondel's hervorgehoben. Es ist abel' diesbezuglich 
hervorzuheben, daB keineswegs jeder Proteinkorper dieselbe Wir­
kung hat, sondern daB fUr die eine Wirkung das eine Praparat, 
fUr die andere Wirkung ein anderes Praparat verwendet werden 
wird. Diesbezuglich ist hervorzuheben, daB sogar fur die Wirkung 
organotherapeutischer Praparate neben del' spezifischen Wirkung 
als Substitutionstherapie und Fermenttherapie noch von L. B 0 1'­

C h a l' d t (El'gebn. del' inn. Med. u. Kindel'heilkunde, 1919) ein Teil 
del' Wil'kung auf Pl'oteinkorperwirkung zuruckgefUhrt wird. Es 
wird abel' sichel' im Sinne von Wei c hal' d t notwendig sein, 
durch weitere experimentelle Forschungen die Grundlage fUr die 
Verwendung von Proteinkorpern zu therapeutischen Zwecken 
zu legen. 

In einer weiteren Veroffentlichung Wei c h a r d t s in der 
Munchn. med. Wochenschr., Januar 1920, geht derselbe auf die 
unspezifische Leistungssteigerung wei tel' ein. Del' Ausdruck Proto­
plasmaaktivierung lasse eine omnizelluUire Wirkung, eine ver­
mehrte Funktion nach den verschiedensten Richtungen, niemals 
nul' eine Mehrleistung eines Organsystems annehmen. Er hebt die 
Unrichtigkeit del' Vorstellung einer andersartigen Funktion del' 
Organe hervor. Es laBt sich immer nachweisen, daB die Leistungen 
bereits vorhanden waren und nur eine Steigerung erfahren. Durch 
die Summation del' ganzen Steigerungen im Organism us kommt 
es eben zu dem hochgl'adigen Effekte fur den Organismus. Er 
betont den prinzipiellen Unterschied zwischen normalem und 
sensibilisiertem, d. h. also behandeltem odeI' erkranktem Tier, 
indem letzteres auf unspezifische Reize mit einer hochgradigen 
Mobilisation del' schon in Tatigkeit befindlichen Abwehrvorgange 
reagiert. Die Reaktion pragt sich lokal an den erkrankten Partien 
oft am deutlichsten aus. Er hebt hier die fUr nns weniger Bedeu­
tung habende Tatsache hervor, daB auch die Einwirkung physi­
kalischer Energiearten Protoplasmaaktivierung hervorrufen kann 
und geht zu del' Umschreibung del' Leistungssteigerung uber. Man 
milt;se nach Wei c h a r d t passive und aktive Leistungssteigerung 
unterscheiden. AIle Mittel, welche im Sinne einer passiven, d. h. 
durch Hinwegnahme lahmender Spaltprodukte wirken, kenn­
zeichnen sich dadurch, daB ihre Wirksamkeit erst deutlich in Er­
scheinung tritt, wenn Symptome del' Ermudung sich vortlnden. 
Hohere Effekte als normale LeistungsgroBen konnen mit diesen 
spezifiseh antitoxischen, nicht organotrop wirkendell Mitteln nicht 
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e~'halten werden. Die Wirkung tritt bei giinstiger Resorption sofort 
(·in und versagt bei hochgradiger Ermiidung. Die Leistung kann 
im ganzen durch Hinausschieben des Eintrittes der Ermudung 
"rhoht werden. 1m Gegensatz dazu sind die Leistungssteigerungen 
durch Protoplasmaaktivierung bedeutend hochgradiger. Sie tritt 
auch beim unermudeten Organ ein, ist abhangig von der Dosierung 
l!l1d von dem Zustand des Organs, es braucht eine deutliche Latenz­
zeit bis zum maximalen Effekt. Es sind organotrope Mittel, Reiz­
mittel, welche sich bei Wiederholung abschwachen und bel er­
:':'chOpften Organen ausbleiben kOnnen. 

Diese aktive unspezifische Protoplasmatherapie erregt in 
Gestalt del' Proteinkorpertherapie hauptsachlich klinisches In­
teresse. 

Wei c 11 a r d t weist diesbezuglich auf die Ausftihrungen 
~ chi t ten h elm shin, in denen vor aHem auf die wichtige Tat­
:-;<1che einer Differen-zierung der Therapie je nach der Art des Aus­
gang'smateriales hingewiesen wird. Die verschiedene Form del' 
Kurve del' Anregung und ihr Dbergang in Lahmung mu6 bei ver­
~chiedenen Spaltprodukten der parenteralen Verdauung anders 
ausfallen. Fur bestimmte Zwecke werden auch bestimmte Protein­
korper ang'ewendet werden miissen, und diesbezuglich weist 
Wei c h a r d t auf die klinischen Erfahrungen von R u dol f 
S c h mid t, v. d. Vel den und Doll ken hin. Die sicherste 
_Methodik ware die Verwendung chemisch definierbarer Spalt­
produkte. Es genugt aber auch das nicht, denn es muS beruck­
:<ichtigt werden, daS bei del' Injektion aus del' Korpersubstanz 
auch noch sekundare Produkte entstehen, die bei del' Wirkung im 
Korper mitbeteiligt sein konnen. Das Auftreten einer Euphorie 
und gesteigerter Leistungsfahigkeit nach einer gewissen Latenz­
zeit, welches in dem Sinne del' Proteinkorpertherapie spricht, wird, 
wie Wei c h a r d t ausfiihrt, auch nach der Applikation physi­
kalisch wirkender Energiearten auftreten konnen. Diesbeziiglich 
weist Wei c h a r d t auf die gleichartigen Wirkungen der rein 
physikalischen Behandlung mit faradischen Stromen nach B e r­
~ 0 n i e hin. Die Entstehung solcher Spaltprodukte aus dem Korper 
!'clber, sowohl durch physikalische Behandlung als auch auf Grund 
f' hemisch wirkender Energiearten, fiihrt zu einer Steigerung von 
-Antikorpern, und diese Steigerung ist ein bequemes Ma6mittel 
",iner gelungenen Protoplasmaaktivierung·. Auch an verschie-
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dellen Organen wird sich eine Reizwirkung del' Proteinkorper in 
der Begunstigung von Wachstumsvorgitngen geltend machen, so 
hat bereits Bel' g °e 1 Anregung des Knochenwachstums, Hoc k e, 
D 0 bel' a u e l' und Bit t l' 0 f f vermehrte Bindegewebswucherung' 
dUl'ch Proteinkorperinjektion (Milch) erzielt. BezugIlch del' verwen­
deten PI'fiparate gibt weiters Wei c h a r d t an, daB er durch Sensi­
hilisienmg von Meerschweinchen und Reinjektion nach 3 Wochen 
intravenos von groBeren Mengen verschiedener Praparate gefun­
dpn habe, daB das Aolan del' E'irma Beiersdorf, das Ophthalmosan 
del' Dresdner Sei'umwerke und das Milchkasein del' Firma Heiden 
nach Lin dig keine Anaphylaxie, ebensowenig wie die Deutero­
albumosen Mer c k s hervorrufen. Milch selbst zeigte bei del' gleich­
al'tigen Priifung: ausgesprochene Anaphylaxieerscheinungen. In den 
SchluBsatzen weist Wei c h a l' d t auf die Versuche von 0 pit z 
und F r i e d l' i chin Nr. 1 del' Mtinchn. med. Wochenschr., 1920, 
hin, wo durch Proteinkorpertherapie eine Protoplasmaaktivierung 
del' Bindegewebszellen vel'sucht wird, zum Zwecke del' Paralysie­
nmg exzessiver Strahlenwirkungen. Die Minuskurve del' Leistung 
801cher Zellen solI in eine Pluskurve umgewandelt werden und 
dadl1l'ch die in ihl'en Leistungen gehobenen Zellen des alternden 
Org'anismus dazu veranlaBt werden, sich wie jugendliche zu ver­
halten. Damit wiirde ein Vorgang erzielt, wie ihn E h l' 1 i c h als 
"Atreptische Immunitat" bezeichnete, wobei die Karzinomzellen 
an Nahrstofimangel zugrunde gehen, da die leistungsfahigen, mit 
ihnen konkurrierenden Zellen die Nahrstofie fur sich wegnehmen. 
Es handelt sich, wie Wei c h a l' d t ausfuhrt, um einen ahnlichen 
VOl'gang, wie ihn T e i I h abe l' durch gute Ernahrung und Dia­
thermie del' umgebellden Partien zu erreichen sucht. Del' von 
o pit z und F ri e d l' i c h eingeschlaOgene Weg erscheint W e i­
c h a l' d t besonders aussichtsvoll. Es wird sich nul' darum handeln, 
so wie T e i I h abe I' es macht, einen zweiten physikalischen Reiz 
am Orte del' "Karzinomreste anzubllngen, del' allerdings so fein 
dosiert sein miiBte, daB nur die Leistungssteigerung del' er­
wiinschten Zellbezirke erzielt und die nicht gewunschte del' Kar­
°zinomzellen ausgeschaltet wird. 

In einer weiteren Mitteilung von Wei c h a l' d t in del' 
Mtinchn. med. Wochenschr., 1920, Nr. 32, p. 1025, weist er im 
Tierexperiinent nach, daB auch bei septikamischen Prozessen 
lelstungssteigernde MaBnahmen auf den Gesamtorganismus, z. B. 
die Proteinkorpertherapie, von Nutzen sein konnen. Sie miissen 
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jedoch in eine Zeit des infektiOsen Prozesses fallen, in del' die All 
wehrvorriehtungen des Korpers noeh uberw1egen. 

In weiteren AusfUhrungen des Autors Wei e h a r d t zur 
Frage del' Uberempfindliehkeit bei unspezifiseher Therapie in der 
Berliner klin. Woehensehr., 1921, Nr. 31, p. 872, fUhrt der Autor 
folgendes aus: Seitdem die physikalisehe Beobaehtungsweise der 
Uberempfindliehkeit mehr in den Vordergrund getreten ist, wissen 
,vir, daB die Kolloidstabilitat del' Korpersafte beim Zustande­
kommen anaphylaktiseher Zustande eine groBe Rolle spielt. Es ist 
klar, daB bei intravenoser Injektion es immer wieder einzelne In­
dividuen geben wird, die besonders leieht auf physikalische Zu­
standsandernngen del' Korpersiifte reagieren werden. Obzwar nun 
ein solehes Verhalten, wie aus den AusfUhrungen Wei e h a r d t s 
(am deutsehen Dermatologentag in Hamburg, referiert in del' 
Deutsehen med. W oehensehr., 1921) hervorgeht, als physikalisehe 
Immunitat bei del' Heilung infektiOser Prozesse wirksam beitragen 
kann, so wird immerhin die intravenose Verallreiehung nul' fUr 
g'anz bestimmte J<'alle reserviert werden mussen. 

Kliniseh werden Folgezm;Uinde von eehter Anaphylaxie nieht 
zn unterseheiden sein von solehen Allaphylaktoiden. Genuines 
EiweiB wird eine spezifisehe Uberempfindliehkeit hervorrufen, ob 
Albumosenpraparate eine Holehe geben, ist nieht sieher zu sagen, da 
die lIngleiehma8ige Heriitellung eine Entseheidung hieruber er­
sehwert. Diesbezug'lich verweist Wei e h a r d t auf die Atmid­
albnmosen N e u m e i s tel's, die dureh Erhitzen im Autoklavell 
hergestellt, widerstandsfahig gegen verdauende Fermente sind. 
Vom Albusol Am man n s hat sieh Wei e h a r d t uberzeugt, daB 
cine spezifisehe Uberempfindlichkeit nieht auftritt. Es ist abel' her­
Yorzuheben, daB, wenn aueh das anaphylaktisehe Gefahrenmoment 
nieht ganz zu umgehen sein wird, doeh besondere BefUrehtungen 
yon diesen Momenten nieht zutreffen, denn, wenn wir die Verhalt­
nisse bei dem anaphylaktisehen Meersehweinehen auf den 
:vIensehen ubertragen, so muBten beim Menschen 400 em3 Pferde­
serum auf einmal intravenos eingespritzt werden, wenn ein 300 g 
schweres Meersehweinehen 2 ema erhlilt. Es ist also die Gefahr 
nicht so groB, daB sie eine therapeutisehe Verwendung behindern 
wurde. Es muB allerding's hervorgehoben werden, daB gewisse 
anaphylaktoide Reaktionen aueh noeh zustandekommen konnen, 
wenn wir die physikalische Betrachtungsweise naeh Sac h s del' 
Auffassung zugrunde legen. Denn del' Org'anismus wird bereits 
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durch die physikalische Strukturstorung, die fUr ihn einen Defekt 
bedeutet, zu einer Ersatzleistung angeregt werden, urn den 
nrsprtinglichell Zustand wieder herzustellen. 

In einer weiteren Arbeit geht der Mitarbeiter Wei c h a r d t s~ 
A. S chi t ten h elm, in der Mtinchn. med. Wochenschr., Nr. 46: 
vom 18. November 1921, auf die Frage der Proteinkorpertherapie 
mit folgenden AusfUhrungen ein: Die von ihm in seinem Vor­
trage auf dem KongreB fUr inn ere Medizin (Verhandlungen des 
Kongr. f. inn. Med., 32. KongreB, Dresden, 1920) eingehend 
besprochenen theoretischen Grundlagen der Proteinkorpertherapie 
haben neuerdings durch Studien tiber die Beeinflussung bestimmter 
Antikorper, vor aHem der Agglutinine, eine Erweiterung erfahren. 
So konnten auBer F 1 e c k sed e r, Wei c hal' d t und S c h r a­
de r noch K 0 n r ad i und B i eli n g zeigen, daB sich die Aggluti­
nine fUr Typhus durch Injektion von unspezifischen Reizen mittels 
EiweiBkorper, Deuteroalbumosen und Nukleinsauren in die Hohe 
treiben lassen, weiters hat B 0 r c hal' d t nachgewiesen, daB die 
Anreichernng der Agglutilline auch durch Organpraparate erfolgt. 
In weiteren Untersuchungen aus del' Klinik S chi t ten h elm s 
ist durch L 1) h r gezeigt worden, daB del' Agglutinintitre im Blut­
serum und in der Milch bei Typhus- und Paratyphuskranken bei 
schweren hochfebrilen Typhen nach Injektion unspezifischer Reiz­
korper nur wahrend der ersten 2-3 Stunden eine ErhOhung 
erfahrt. Diese Ausschwemmung der Agglutinine geht dann aber 
auf das alte Niveau zurtick. Bei den Rekonvaleszenten und 
Bazillentragern bleibt del' hochgetriebene Agglutininwert tagelang 
erheblich uber dem Ausgangswert. Hervorzuheben ist, daB del' 
Agglutinintitre in der Milch sich dauernd wesentlich hOher ~tellt 

als der im Blutserum und auch hOher zu steigern ist durch parente­
rale EiweiBkorper. Die von R 0 sen tal und H 0 1 z e r (Berliner 
Idin. Wochenschr., 1921, Nl'. 25) angenommenc Erschutterung des 
autonomen Nervensystems durch parenterale Einfuhr von Protein­
k1)rpern und Umstimmung in der Richtung auf ein Sympathikus­
Hervortreten und die damit in Beziehung gebrachte Vermehrung 
des Agglutinintitres infolge Reizung des autonomen Nerven­
systems bezweifelt S chi t ten h elm, da er annimmt, daB die 
Antikorper nicht insoweit vom vegetativen Nervensystem ab­
hangig sind, sondern weit verbreitet gebildet werden. 

Des weiteren fiihrt S chi t ten h elm aus, konnte man an­
-uehmen, daB der Anstieg del' Agglutinine uns eine Erklarung ab-
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geben konnte fUr die Wirksamkeit der Proteinkorpertherapie bei 
Infektionskrankheiten. Die vielerlei Beobachtungen von giinstiger 
Beeinflussung akuter Infektionen, wie Typhus, Grippe, Pneumonie~ 
Exanthemata, Sepsis und anderen, konnten in diesem Sinlle 
sprechen. Diesbeziiglich hebt S chi t ten h elm hervor, daB nach 
seinen Erfahrungen bis heute der unspezifischen Reiztherapie bei 
den genannten Infektionskrankheiten eine wichtige Rolle nicht zu­
geschrieben werden kann. Gerade da, wo man eine starke Beeill­
flus sung wiinscht, also bei schweren Fallen, hat S chi t ten h elm 
nie einen besonderen Erfoig gesehen. Er glaubt deshalb nicht, daB 
sich die Proteinkorpertherapie bei diesen Krankheiten einbiirgel'll 
wird. Er verweist diesbeziiglich darauf hin, daB die Hohe d-er 
Ag'giutinintitres keineswegs parallel geht mit dem mehr odeI' 
weniger giinstigen Verlauf der Krankheit, und daB deshalb del' 
rasch voriibergehende Anstieg des Titres bei diesel' Therapie nicht 
als Beweis fUr eine giinstige Wirkung des Mitteis angesehen 
werden konne. Die in ihm sich auspragende Teilreaktion des 
Organismus geht del' Gesamtreaktion del' Zellen nicht parallel. Es 
scheint ihm also bis heute kein Beweis dafUr vorzuliegen, daB wir 
imstande sind, eine akute Infektionskrankheit auf ihrer Hohe yon 
auBen zu beeinflussen. Dem Scharlach ist bier vielleicht eine Aus­
nahmsstellung einzuraumen, wenn die therapeutische Wirksamkeit 
von normalem Menschenserum bei ihm im Sinne del' gangbaren 
Vorstellungen mit del' Proteinkorperwirkung erklart werden wird. 
Desgleichen kann man beim Abklingen einer Infektiol1, wenn ein 
Typhuskranker lange Zeit zur Entfieberung braucht, zuweilen, wie 
S chi t ten h elm hervorhebt, durch parenterale Reizmittel eil1en 
giinstigen Erfolg sehen. Eine regulare Sepsis, bei del' man Strepto­
kokken aus dem Blute ziichten kann, ist abel' nach S chi t t e n­
h elm vollig unbeeinfluBbar. Leichte Infektionen und chronische 
Infektionskrankheiten eignen sich nach S chi t ten h elm eher 
zur Proteinkorpertherapie, doch hebt er hier ausdl'iicklich hen'or, 
daB die Behauptung, die Tuberkulinwirkung auf den tuberkulosen 
Organismus sei mit del' Wirkung von EiweiBkorpern identisch. 
nach Untersuchungen von Son s und von M i k u I i c z - R a d e t z­
k i (Deutsche med. Wochenschr., 1923, Nr. 26) unrichtig ist. Wellll 
auch del' tuberkulOse Organismus sich naturgemaB gegen aIle bio­
logischen Reize empfindlicher erweist als der gesunde, so ist doeh 
die Tubel'kulinreaktion keine unspezifische Proteinkorperwirkung-, 
sondern vielmehr auf eine elektive Wirkung des rl'uberkulins am 
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tuberkulOsen Organismus zuruckzufUhren. Sie ist daher durch 
keinen EiweiBkorper ersetzbar. Dies muB hervorgehoben werden. 
wenn auch zugegeben werden muB, daB vereinzelte gunstige Wir­
kungen, auffallige Besserungen, auch sehr schwer erkrankter 
tuberkulOser Personen nach Transfusion fremdartigen Blutes von 
B i e r und nach Erfahrungen von Wei c h s e 1 (Munchn. med. 
Wochenschr., 1921, Nr. 30, p. 368) durch proteinartige Korper 
hervorgerufen werden konnen. Hier mussen nach S chi t t e n­
h elm weitere Erfahrungen gesammelt werden. Des weiteren fUhrt 
S chi t ten h elm aus, daB die' Versuche, bei metaluetischen Er­
krankungen mit Tuberkulin, Nukleinsaure usw.. die spezifische 
Therapie zu unterstutzen, auf das allgemeine Bestreben zurUCkZll­
fUhren sind, die Reaktionsfahigkeit der einzelnen Zellen zu 
steigern, urn wieder den normalen Ablauf der Zellvorgange hervor-

. zurufen. Sicherlich wird es sich nach S chi t ten h elm ergeben, 
daB erhebliche Differenzen in der Wirkung der einzelnen ReizkOrper 
sich nachweisen lassen, insofem als die eine Substanz mehr diese. 
die andere mehr jene Teilfunktion beeinfluBt. Diese verschiedene 
Wirkungsweise der einzelnen Stoffe kommt in der Therapie .ia 
schon zum V orschein. Sie pragt sich nach S chi t ten h elm darin 
aus, daB einzelne Behandlungsformen bereits jetzt fUr bestimmte 
Zwecke vorgezogen werden. Diesbezuglich weist S chi t t e n­
he 1 m auf die Verwendung der K lin g mull e r schen Terpentin­
behandlung bei Hautaffektionen, sowie auf die Verwendung VOll 

Milchinjektionen bei Augenkrankheiten hin. Auch die Doll k e n­
sehe Beobaehtung, daB sein Vakzineurin bei neuralgischen Zu­
standen besonders wirkt, ist in diesem Sinne zu verwenden. Auch 
die Beobachtung H 0 II e r s, daB das Ulcus ventriculi und duodeni 
durch Vakzineurininjektionen gfinstig beeinfluBt wird, ist als ein 
allerdings noch der Bestatigung bedurfendes Beispiel in diesem 
Sinne der Spezifizitat gewisser Mittel fUr bestimmte Zwecke zu 
verwenden. 

Als wichtigstes Gebiet der Proteinkorpertherapie hat sich 
nach S chi t ten h elm zurzeit die Behandlung chronischer Arthri­
tiden herausgestellt. Hiebei werden am meisten angewandt die 
parenterale Verabreichung von Milchprodukten einerseits und 
Sanarthrit anderseits. Vakzineurin und Xifalmilch wirken hiebei 
nicht. Diesbezuglich hebt S chi t ten h elm hervor, daB er 
wiederholt konstatieren konnte, daB eine besondere konstante 
Wirksamkeit der verschiedenen Praparate sich in einzelnen Fallen 
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nicht erweisen lie13. Es bestehen gro13e Verschiedenheiten, ob durch 
iitiologische Momente oder durch individuelle Momente bedingt, 
la13t sich nicht feststellen. Auch mit Eiereiwei13lOsungen wurden in 
einzelnen Fallen genau dieselben therapeutischen Erfolge erzielt. 
Es handelt sich also noch um eine weitere Klarung dieses Kapitels. 

Energisch warnt hier S chi t ten h elm vor kl'itiklosell 
therapeutischell Versuchen; wenn er auch nicht die Z i m mer sche 
Schwellenreiztherapie in allen Punk ten annimmt, so ist es ihm 
doch klar, daB die Dosierung des Reizes im Einzelfall eine vel'­
schiedene sein muf3. Die B i e r schen Resultate mit der Bluttrans­
fusion sind natiirlich zuzugeben, doch ist in dem von B i e r 
hervorgehobenen biologischen Grundgesetz von A r n d t und 
S c h u I z kein prinzipiell entscheidendes Moment fUr die Auswahl 
der Thel'apiezu sehen und auch die Reizschwellentherapie ist 
eigentlich beim 'l'uberkulin schon lange angewendet worden. 

Beziiglich der von H i 1 d e m e i s t e r und S e iff e r t hervol'­
gehobenen Anaphylaxiegefahr bei Proteinkorpertherapie weist 
S chi t ten h elm darauf hin, daf3 es richtig ist, daf3 wieder­
holte intravenose Injektionen von Eiweif3praparaten schadi­
gende Wirkungen hervorrufen konnen und daf3 deshalb intra­
muskulare Injektionen, da sie unschadlicher sind, und man mit 
ihnen dasselbe erreicht, vorzuziehen waren. Des weiteren hebt 
S chi t ten h elm hervor, daf3 er auf Grund seiner Erfahrungen 
bei der Serumtherapie bei Dysenterie, wo ja grof3e Serummengen 
verwendet werden, wohl unangenehme Zustande eintreten, abel' nie 
eigentliche Schiidigungen auftreten sah. Es ist lichtig, daB man bei 
del' Proteinkorpertherapie bei langer DurchfUhrung der intra­
muskularen Injektionen auch zunehmende Reaktionen erhalten 
kann, doch ist dies kein Grund, um VOl' diesel' Behandlung zu 
warnen. Auch Wei c h a :r d that ja (Berliner klin. Wochenschl'., 
1921, Nl'. 31) darauf hingewiesen. Diesbeziiglich wird eine El'­
werbung von Kenntnissen das thel'apeutische Handeln, dem jedes 
Schematisieren ja verwel'flich ist, dirigieren. 

Beziiglich des Zustandekommens del' heilenden Wirkung 
del' Proteinkorpel'thel'apie verweist S chi t ten h elm auf die 
Wei c h a r d t sche Leistungssteigerung. Die vielseitige Wirksam­
keit der Pl'oteinkol'pel' auf den Organismus, die sich in dem Worte 
auspragt, erkennt auch B i e r als richtig an. Erst durch die Er­
kenntnis Wei c hal' d t s ist einer vielfachen Verwendung del' 
Proteinktirpertherapie der Weg gewiesen worden. Die vielerlei 
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Wirkungen an den verschiedenen humoralen und zeUularen Funk­
tionen der Proteinkorpertherapie sind dasjeuige, was die Wirkung's­
weise erklart und die Verwendungsfahigkeit bedingt. 

Des wei,teren fUhrt S chi t ten h elm aus, daB die Angaben 
von F r i s c h und S tar lin g e r (Zeitschr. f. d. ges. expo Med., 
1921, 24. Bd., S. 142), daB dem Wesen der Protoplasmaaktivierung 
ein Zellzerfall zugTUnde liege, wohl nicht zutreffen dtirften. Die 
auf den deletaren Reiz vorwiegend durch ihre Minderwertigkeit 
und verminderte Widerstandskraft mit Zerfallerscheinungen reagie­
rend en Zellen sowie die dadurch angeregte Regeneration frischer 
junger Zellen, woraus notwendig eine ErhOhung des Niveaus der 
Leistung resultiert, ist wohl nicht ais Hauptmoment fUr die Er­
klarung anzunehmen. Neben diesem Vorgang odeI' VOl' ihm kommt 
nach S chi t ten h elm die Gesamtheit del' Vorgange, die die 
Leistungssteigerung hervorruft, und die, wie 8 chi t ten h elm 
hervorhebt, eben so sichel' nachgewiesen sind wie die von F r is c h 
und S t a I' lin g e r gefundenen Einfltisse auf den Fibrinogen­
gehalt und die BIutgerinllungszeit. 

DaB physikalische Veranderungen bei den Reizen der Pro­
teinkorpertherapie eine erhebliche Rolle spielen mtissen,. hat 
S chi t ten h e I TIl bereits in seinem KongreBvortrag (Verhandl. 
d. deutsch. Kongr. f. inn. ~Ied., 32. KongreB, Dresden, 1920) er­
ortert. Er hat damals insbesondere. UlIter Hil1blick auf die Vor­
gange .bei der Anaphylaxie auf die Ausftihrungen Han s Sac h s', 
daB durch solche physikalische Anderungen, die sich vornehmlich 
an den GIobulinen al;>spielen, vielleicht Schranken beseitigt werden, 
die dem autolytischen EiweiBzerfall entgegenstehen, verwiesen. 
Des weiteren hat er eben dort ausgefUhrt, daB einseitig abnorme 
Wirkungen von 8erumbestandteilen(D 0 err) Hormonwirkungen 
von Kalium, Magnesium, Natrium und, Kalium auslOsen kOnnen. 
Auch Anderung und GIeichgewichtsstorung des Elektrolyten­
gehaltes und des Ionengleichgewichtes konnen mit ihrem EinfluB auf 
die Konstitution die Reaktion des Korpers beeinflussen. Endlich 
ftihrt S chi t ten 11 elm in seinem KongreBvortrag aus, daB auch 
katalytiRche Vorg'ange durch solche physikalische Veranderungen 
hervorgerufen werden kOllnen. und weist darauf hin, daB kata­
lytische BeschlelJ,niguugen verschiedel1er parallel verlaufender Pro­
zesse aufeinander im Siune einer Reaktionsbeschleunigung als Allo­
katalysatoren (8 e had e) wirken konl1en. Zn den dort angefUhrten 
beweisenden Unterlagell sind in seiner geg'enwartigen Znsammen-

Stej.kal. Nene therapentische Wege, lU 
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fassung noch weitere lTnterlagen ftir den Beweis hinzugekommen. 
Er weist bier auf die von Wei c h a l' d t beschriebene phYl'li­
kalische Immunitat hin und erklart, dal3 diese physikalische ZIl­
Htandsanderung del' Korpersafte infolge Einwirkung' auf dip 
Lebenssubstanz del' Infektionserreger und ~chadigung' ihres Stoff­
weehsels, die manchmal zu beobaebtende krisenartige Beein­
flussung des Krankbeitsverlaufes hervol'l'llfen konnte. Kompli­
zierte Prozesse also sowobl ehemischer als auch physikaliseher 
~atur setzen die Proteinkorperwirkung zusanunen. Was das Pri­
mare, was das Sekundare ist, mnl3 nach S chi t ten h elm Yon 

Fall zu Fall entschieden werden. 
1m Ausklang seiner Ausftihrungen geht S e hit ten h elm 

noch auf die Versuche F r e un d s ein (referiert in del' Mtinchn. 
med. Woehensehr., 1921, Nr. 30, p. ~)61). Hoehwirksame ~nb­
Htanzell, die beim Zerfall von BIutplattelwn entstehen, beeinflussflll 
:mtonom innerviel'te Organe, VOl' allem die Gefal3e und es laBt 
sieh nachweisen, dal3 ahnliche Stoffe Ullter pathologischen Fm­
t-itanden auch im stromenden BIute kreisell. Eill vorher negatives 
BIut wnrde wirksam, wenn die Tiere mit ullspezifischell Reiz­
rnitteln, wie Aderlassell, Rontgenbestrahlung odeI' Kaseosan VOI'­
hehandelt waren. Anch die von D I' e s e 1 (ref. i. d. Mtinchn. med. 
W·ochenschr., 1921, Nr. 811, S. 961) am; seineu Befunden tiher dip 
haktel'izid wirkenden Blutplattchenstoffe g'ezogenen Schliist-ie, die 
l'roteillkorpertherapie auf den Zerfall von BlutpHittchen Zll he­
ziehen, e1'orte1't S chi t ten h elm. Die gleichartigen Feststellun­
gen von F l' e u 11 d und Got t 1 i e b (Mtinchn. med. Wochenschr .. 
1921, Nr. 13, S. 383) tiber die Bedeutung VOIl Zerfallspl'odllktell 
fUr den Ablauf pharmakologischer Reaktionen werden von 
S e hit ten h elm hier als mal3g'ebende Faktoren eingereiht. 
8 chi t ten h elm weist auch diesbeztiglich hin, daB beztiglich 
del' letztel'en Wirkuug nach Aussag'e del' Alltorel1 seIher 110ch nicht 
feststeht, ob es sich urn einen direkten Einflul3 del' Produkte stllhst 
handelt, odeI' ob durch sie eine physikalische Verandel'ung im 
~inne del' gesteigel'ten Labilitat del' Kolloide von Sac h K odeI' del' 
Zustandsfremdheit von A b del' hal den (Pfltigel's Arch., 1 !)20. 
185, S. 322) hervorgerufen werden und die so veranderten Kolloide 
dann die AngrifTspunkte nrnstimmcn. Es sind also llllsere Kennt­
nisse tiber die Beeintlussullg des gesunden und krankell Organil'l­
mllS durch Proteinkorper uoch in den Anfangen hefindlich. 
S chi t t e 11 h elm warnt VOl' allzu hochgespannten Erwartungell 
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allf die Proteinkorpertherapie; eine fortschreitende Bearbeitung des 
Gebietes wird die notige AufkHirung bringen. Filr bedenklich halt 
S chi t ten h elm aber den V organg von Z i m mer lind 
P r i n z (Milnchn. med. Wochenschr., 1921, Nr. :38), den Wirkllngs­
modus innerlicher Gaben von Yatren und Methylenblau wegen 
scheinbarer Ahnlichkeiten dem der Proteinkorper gleichzustellen. 

In weiteren Ansfilhrungen Wei c h a r d t s in der Milnclm. 
med. Wochenschr., 1922, Nr. 4, p. 107, versucht Wei c h a r d t 
den Begriff der Proteinkorpertherapie scharfer zu nmschreiben nnd 
gegentiber Einwtirfen B i e r s den Begriff der Leistnngssteigel'lll1g" 
zu verteidigen. Die Betrachtung der Proteinkorpertherapie nnter 
dem Gesichtswinkel del' Leistungssteigerung hat sich praktisch 
bewahrt, sie hat eine bewu13te Therapie mit Proteinkorpern ein~ 

geleitet und hat es zustande gebracht, da13 Arbeiten, welche die 
Proteinkorpertherapie von einem Rymptom aus beurteilell, vel'­
schwunden sind. Die Proteinktirpertherapie wird als leistlll1gs­
steigerude Ma13nahme betrachtet, und die gelegentlichen Sonder­
bestrebungen einzelner Autoren, welche auf Grund von Teilresnl­
taten eine Namensgebung fill' diese Therapie versllcht halJen, halt 
Wei c hal' d t fiir fehlerhaft. Wei c hal' d t fiihrt an, daB seines 
Erachtens keill Name aufznfinden ware, welcher del' Vielheit der 
Wirkungsmechanismen hei der Proteinkorpertherapie gerecht 
werden konnte. Gegentiber del' Bezeichmmg Lui t hIe n s als 
Kolloidtherapie weist Wei c h a l' d t darauf hin, da13 Kolloide des 
Korpers bei jedem EingTiff verandert werden; deshalh die Therapie 
Kolloidtherapie zu nennen, bedeutet keinen wesentlichen Gewinn. 
Das experimentelle 8tudium der Art der Verandernngel1 im ein­
zelllen wird nach \"", e i c h a r d t unsere Erkenntnis fOrdern. Ehenso 
I1rscheint die Bezeichnung kolloidoklastische Thl1rapie (W ida I 
und seine Mitarbeiter, PresHe med., 1921, Nr. 19) wegell der g·tin­
stigen Veranderung, "die diese Substanzen in dem kolloidalen 
Gleichgewicht unserer Safte hervorbringen", bei den bestehenden 
Humoralreaktionc!,!, die zweifellos bei der Proteinkilrpertherapie 
Ilhenfalls eine Rolle spielell, verfrilht. Wei c h a r d t weist darauf 
hin, da6 ohne experimentelle Begriindllng solche Vorstellullg-en 
vage bleiben milssen. 

Gegentiber del' B i e r schen Lehre versucht Wei c h a r d t 
seine Namensgebung der Protoplasmaaktivierung· zu rechtfertigen, 
indem er ausfiihrt, da13 einen wesentlichen Auteil bei del' Protein­
kOllwrtherapie die Reizwirknng hat, und daB unter den RpgTiff 

10* 
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del' Aktivierung eine Reizung' der Zelle oder ihrer Bestandteile 
hineinfallt. Er bezeichnet den Reiz mit aktiver Leistungssteigerung, 
die er von del' passiven, die mit dem Reiz nichts zu tun hat, ab­
trennen will. Leistungssteigerung ist als unbedingt tibergeordneter 
Begriff nicht ohne weiteres mit Erregung gleichzusetzen. Er betonL 
daB er auch schon die Bedeutung' des Zustandes des jeweilig zn 
beeinflussenden Organes hervorgehoben hat. 

Wei c h a r d t ftihrt weiters aus, daB zwar viele Symptome, 
die bei del' Proteinkorpertherapie ausgelOst werden, durch Er­
hUhung del' Antikorperbildung, verstarkte Leukozytentatigkeit, 
Heizung detl bindegewebigen Abwehrapparates erklarlich sind, del' 
plOtzliche Umschlag abel', del' als Krise auch wahrend des nattir­
lichen Verlaufes einer Infektion in Erscheinung tritt, die plOtzliche 
Dberlegenheit des Korpers dem InfektionsprozeB gegentiber, 
welcher den Infektionserreger in keiner Weise mehr aufkommen 
Ial3t, ist mit diesen Symptomen nicht zu erklaren. Er ftihrt weiter 
aus, daB er das Wesen diesel' Immunitat in physikalischen Vor­
gang'en sieht, und zwar in Fallungsvorgangen, die die Vermehnmg 
del' Infektionserreger hintanhalten. Diese sich rein Immoral ah­
~pielenden Vorgange bedeuten eine gesteigerte Abwehr eines Iu­
fektionsprozetlses, del' auch ohne Reizung del' Korperzellen moglieh 
ist. Er hebt hervor, daB ahnliche Ansichten A. B i e I' schon im 
.Tahre 1901 von Anderung'en del' Zusammensetzung des Blutetl, 
welche auf gewisse Bakterienarten totend odeI' abschwachend 
wirken konnt'n, erortert hat. Des weiteren kamen Absattigungen 
lahmender Gruppen und damit Leistung'ssteigerung' zustande, wie 
er in dur Munchn. med. Wochenschr., 1921, S, 91, ausgefiihrt hat. 
Aus allen diesen Ausftihrungen wird sich ergeben, daB also del' 
Heiz auf die Korperzellen bei del' Proteinkorpertherapie nicht 
allein in Frage kommt: einen weiteren Fortschritt tlieht W e i­
c h a I' d t in del' Verwendung del' Absattigung lahmender odeI' un­
erwiinscht wirkender Gruppen durch chemisch definierbare Korper. 
Etl wiirde sich dann ein Vorgang analog del' Simu1tanimmuni~ 

sierung del' Immunitatsforschung erg'eben. Auch die Kenntnis von 
einer spezifischen Wirkung del' einzelnen ~paltprodukte wird von 
Bedeutung sein. Auch Wei c h a I' d t wehrt sich gegen den AUiS­
druck orale Reiztherapie, solange nicht durch StoiIwechselunter­
suchungen und -quantitative Untersuchungen an isolierten 01'­
ganen die Art der Wirkung des jeweiligen angewendeten Mittels 
sicherg'estellt worden ist. Bitl dahin tloll eine derartige Therapie 



149 

nach dem angewandten Mittel und nicht nach dem angenommenen 
Wirkungsmechanismus genannt werden. Proteinkorpertherapie 
kann unter dem Gesichtswinkel der Leistungssteigerung betrieben 
werden. Die Leistungssteigerung kann bel1lhen: 1. auf organotropel' 
Wirkung: a) unspezifischer Art bei sensibilisierten Organen odeI' 
bei spezifisch eingestellten mit spezifischer Auswirkung, b) organo­
troper Wirkung spezifischer Art durch Gruppen mit spezifischer 
Wirkung; 2. auf hnmoraler Wirkung: a) unspezifischer Art, Zu­
standsanderung der Korpersafte, b) spezifischer Art, Absattigung' 
Iahmender Gl1lppen. 

Den hOher molekularen, nicht odeI' schwer dialysablen EiweiB­
abbauprodukten ist nach Wei c h a r d t eine Sonderstellung zuzu­
weisen, wegen ihrer physikaIischen Beschaffenheit und wegen 
der Vielheit der beim Abbau auftretenden Gruppen, welche fUr 
die Gesamtwirkung ein wesentlicher Faktor ist. Gegenuber dem 
Entzundungsbegriff hebt Wei c h a r d t hervor, daB Einigkeit 
uber den Entzundungsbegriff keineswegs besteht, und daB fUr prak­
tische Zwecke del' Proteinkorpertherapie der Begriff der Sensibili­
sierung maBgebend sei. Solche sensibilisierte Zellen oder Organe 
verhalten sich anders als die normalen, sie reagieren hochgradig 
bei spezifischer, weniger stark bei unspezifischer Beeintlussnng. 
Die sensibilisierte Zelle ist chemisch oder physikalisch andel's als 
die normale. Die Veriinderung des sensibilisierten Organs auBert 
sich oft so, daB von einer Entzundung gesprochen werden kann. 
Diesbezuglich hebt aber Wei c h a r d t hervor, daB das aber 
durchaus nicht der Fall zu sein braucht. 

In einer weiteren Veroffentlichung wendet sich A. S chi t t e ll­
he 1 m (Med. Klinik, 1922, 30) gegen die Einbeziehung einer Reihe 
yon MaBnahmen in die Proteinkorpertherapie. Kolloidale MetaUe, 
das von K 1 i n g m u 11 e l' eingefUhrte Terpentin, hypertonische 
KochsalzlOsung, hochprozentige Zuckerlosungen, Chemikalien, so 
das von Z i m mer verwendete Yatren sollen am kranken 
Menschen iihnlich wirken, und selbst del' Effekt des GIuheisens~ 

der Stauungsbinde, del' Rontgenbestrahlung, ja sogar Badekurell 
soUten in gleicher Weise ihre ErkHtrung finden, wobei man als be­
queme Hilfshypothese vielfach annahm, daB die unter dem Einflusse 
del' verschiedensten Manipulationen hervorgebrachte Bildung wirk­
sameI' EiweiBabkommlinge hier als in Tatigkeit tretender Faktor 
in Betracht gezogen werden soIl. N ach S chi t ten h elm kann 
es keinem Zweifel nnterliegen, daB hier ganz heterologe Vorgange 
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tlurcheillander geworfen werden, wenn auch der therapeutische 
Effekt bei manchen KrankheitszusUinden ein ahnlicher sein kann. 
~ chi t ten h elm gibt deshalb einf'n Dberblick tiber die vielfache 
Verwendung del' Pl'oteinkorpertherapie und del' von R u dol f 
~ c h mid t als Xquivalente bezeichneten Mittel und hebt hervor, 
daB sich in allen Disziplinen die lokalisierten toxischen und bak­
teriotoxischen Entztindungen am zuganglichsten fUr die Therapie 
zeigten. Er versucht an einzelnen Beispielen zu zeigen, daB man 
der Deutung' der therapeutischen Wirkung immerhin naher kommen 
kann und eine gewisse Scheidung' derselbf'n vornehmen kann. 

Beztiglich des Yatrens scheinen ihm die bisherigen Kenntnisse 
YOll del' Wirksamkeit desselben nur fUr desinfektorische Wirkungell 
llnd nebenher auch fUr intern hervortretende schadigende Einfltisse 
zu sprechen. Gegen eine direkte Zellaktivierung spl'echf'n aIle bis­
herigen Erfahrungen. Auch ein indil'ektel' Effekt durch regen era­
torische Vorgange nach vorausgegangener Zellschadigung ist nicht 
anzunehmen. Der Endeffekt del' hypertonischen Losungen del' 
Osmotherapie schafft zum Teil einen therapeutischen EndefIekt wie 
die Proteinkorperinjektionen. Es unterliegt keinem Zweifel, daB die 
unmittelbare Folge hochprozentiger Zuckerlosung eine starkere 
Blutverdtinnung ist. und diese durch den eiweiB- und salzarmen 
Wasserstrom aus den Geweben zu einer erheblichen lymphstrom­
fOl'dernden Wirkung ftihrt, wodurch die Resorption angel'egt wird. 
Wirklich leistungssteigernde Wirkungen kommen, wenn tiberhaupt, 
erst in zweiter Linie in Betracht und nicht in hOherem AusmaBe, 
wie sie schlie61ich jedel' eingreifenden Therapie eigen sind. Leichte 
Zellreize diesel' Art werden eine vortibergehende Beschleunigung 
des Stoffwechsels und eine Ausschwemmung gewissel' Zellzerfalls­
produkte hervorrufen. Eine Herdwirkung, wie sie del' Protein­
korpertherapie zukommt, findet sich bei del' Osmotherapie nur bei 
lokalel' Verwendung. Und auch da spielt sie sich andel'S ab und 
erklart sich andel'S als bei del' Proteinkorperwirkung. Die Gleich­
stellung von Hydro- und Balneotherapie mit der Proteinkorper­
behandlung steht auf denselben schwachen FtiBen. Del' thera­
peutische Effekt des K 1 i n g m ti 11 e r sehen Terpentins gibt ahn­
Hche Resultate wie die Proteinkorperbehandlung·. Der Wirkungs­
mechanismus dieser ahnlichen Behandlung wird abel' von K 1 i n g­
m ti 11 e I' anders erkUirt und hebt derselbe das Fehlen von 
Herdreaktion, die Entztilldungshemmung, die Sekretionshemmung 
olme Fieber llnd den fehlendf'l1 EinfluB auf das Blutbild zum Unter-
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sehied von der Proteillkorperwirkullg hervor. Del' schnelle Erfolg 
i'\owohl bei intravenoser als auch bei intraglutealer Verabreichung 
liiBt eille primare Wirkullg des Terpentins gegelluber sekundaren 
indirekten sehr in den V ordergl'Ulld treten. Es sollen die reaktionH­
auslosenden Rtoffe verhindert werden, sich nach dem Krankheits­
herde einen Weg zu bahnen. Dafur sprechen der abschwachende 
EintlnL1 auf die ortliche 'fuberkulinwirkung sowie die Verhinderung' 
der gewebsschadigenden Wirkllng der Bakterien, insbesondere del' 
(3011okokken. 

~ chi t ten h e I ill macht darauf aufmerksam, daB schon 
Wei c h a l' d t davol' gewamt hat, allzuviel unter die Protein­
korperwirkung und in die Kategorie der leistungssteigemden StofIe 
einzureihen. Eille lieheinbare Wirkung im indirekten Sinne muB in 
~trikter Weise erwiesen werden, da auch der gleiche Endeffekt 
auf ganz verscbiedene Weise erzielt werden kann. Ais sichere, in­
direkt ausznlOsende Proteinkol'perwirkungen sieht S e bit t e n­
l! elm die Rontgenbestrahlung mit ihrem Zerfall von Korper­
gewebe~ del' dann Reizwirkungen wie die Proteinkorper auslOsen 
kann, an. Doeh spielt aueh hier die spezifisehe Stl'ahlenwirkung 
eine Rolle. Des weiteren hebt S chi t ten h elm die GroBe deli· 
Eingriffes bei der Proteinkorpertherapie hervor, weist auf die 
humoralen und zellularen Reaktionen hin und wamt VOl' ruck­
liichtsloser intravenoser Injektion von allerlei Substanzen, darunter 
aueh Proteinkorper. Die Gefahr del' intravenosen Injektion kann 
dureh die beinahe eben so wirksame intramuskuUtre Injektion um­
gangen werden. 

S chi t ten he 1 ill S Rehiiler, W. und H. L 0 h r, bringen in del' 
Zeitsehl'. f. ges. expo Medizin, 29, 30, 31, eine Reihe von experi­
mentellen Beitragen zur parenteralen Proteinkorperwirkung. Sie 
tinden, daB naeh EiweiBinjektionen, nach sterilen Operationen und 
hei Krankheiten eine Senkungsbesehleulligung del' Erytbrozyten 
mit Fibrinvermehrung einhergeht. Parallel mit diesel' ergab sieh 
eine erhebliche Zunahme del' relativen ViskosiUit des Plasmas und 
eine Oberfla.ehenspannungsverminderung, dabei Globulillvermeh­
rung im Plasma. In einer weiteren Arbeit stellen sie fest, daB Reiz­
korper. wie 18% TerpentinlOsung, Olivenol, destilliertes Wasser, 
~ilberpraparate, isotonisehe und hypertonische Koehsalz- und Dex­
troselOsungen keinen EinfluB auf die Leberautolyse nach Pic k 
lmd Has him 0 t 0 ausuben und daher auch den Stoffweehsel 
llieht verandem, wie eli parenteral einverleibte EiweiBkol'per tun. 
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Es ist daher nach Ihnen voilkommen unbel'echtigt, kritiklos Nicht­
eiweiBkorper und Proteinkorper mit unbekannter Zusammen­
setzung unterschiedslos therapeutisch zu verwenden. Sie mtissen 
sieh, worauf schon S chi t ten h elm hingewiesen hat, in ihreni 
therapeutischen Effekt wesentlich unterscheiden. In weiteren Unter­
suchungen finden die Autoren wedel' bei intravenoser noch bei 
intramuskularer Zufuhr von Proteinkorpern eine Xnderung des Blut­
zuckergehaltes. Hingegen IaBt sich ais Lokalsymptom einer Ein­
wirkung auf die Leber eine Herabsetzung der Assimilationsgrenze 
fUr aIle Zuckerarten feststelIcn, eine StOrung der Kohlehydrat­
assimilation in del' Leber. 

In gieicher Weise wie in frtiheren Heilbestrebungen bei fieber­
haften Allgemeinerkrankungen, haben das Studium und HeiI­
bestrebungen bei einem anderen Krankheitszustand, bei del' 
akuten OphthaimobiennorrhOe, den Weg von der spezifischen zur 
unspezifischen und endlich zu einer Therapie mit anorganischell 
Substanzen gefUhrt. S z i I Y hat 1913 dutch subkutane Einver­
Ieibung hochwertiger homologer Vakzine einen prompten abo1'­
tiven VerIauf del' akuten OphthaimobiennorrhOe hervorgerufen 
(Berl. klin. Wochenschr., 1914, Nr. 24). 

Dasselbe Resultat hat e1' im Jahre 1915 durch Einverleibung 
heterologer Vakzine erzielt. Er kam damals zu dem Schlusse, daB 
es sieh bei dieser prompten abortiven Wirkung" um das allgemeine 
Prinzip eines parenteral applizierten unterschadliehen Giftreizes 
handle und demnach diese shockartig einsetzende" Zustandsande­
rung in keine Beziehung mit den bekannten Immunitatserseheinun­
gen gebracht werden konne. Weitergehende Versuche mittels 
Applikation kolloidaler anorganischer Giftstoffe (Zbl. f. Augenheil­
kunde, 1918) zeigten ihm, daB del' gleiche Effekt bei 5 Fallen von 
akuter OphthalmobiennorrhOe durch Einverleibung einer organi­
schen Zusammenstellung von Queeksilber, Al'sen und Jod" in eine'r 
Losung erreiehbar war. In del' Wiener med. Wochenschr., 1918, 
p. 1716, hat er damais hervorgehoben, daB Milch keinen Vorzug 
tiber die Heterovakzine habe, und hat die Wirkung aller dieser MaB­
nahmen auf foigende Grundsatze zurtickgeftihrt. Das Organproto­
plasma ais kolloides Gefiige ist auf einen spezifischen und 
adaquaten Quellnngszustand eingestellt, jede A bweichung davon 
sowohl nach der Seite del' Quellung als der Entquellung hat eine 
Di:;persiHttsanderung nnd damit eine Xnderung der Leberfunktion 
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zur Folge. Sie ftihrt entweder zu Leistungssteigerung oder 
Leistungsverminderung. Die Wirkung einer Reihe von Giften ist 
bekanntlieh von ihrer Protoplasmalosliehkeit abhangig und 
erkUirt sieh aus der Beeinflussrtng des Quellungszustandes des 
Organprotoplasmas. Dureh Steigerung der Protoplasmalosliehkeit 
kann eine auBerordentliehe Steigerung der Giftwirkung erzielt 
werden. Besonders kann aueh dureh ehemisehe Variation (Sub­
stitution, Komplexbildung, Verasterung usw.) die Giftwirkung 
beliebig modifiziert werden. Naeh alledem erseheint bei AuslOsung 
der Umstimmung der Gewebe die toxisehe Quote des eingeftihrten 
Antigens als maBgebend. Es steht naeh dieser Auffassung auBer 
Zweifel, daB die AuslOsung eines unspezifiseh therapeutisehen 
EfTektes dureh entspreehende Kombinationen geeigneter Proto­
plasmagifte zu erreiehen ist. S z i 1 y sueht diese Wirkung dureh 
eine 10-30%ige Natriumehloridlosung mit 0'02% Kalziumehlorid 
zu erzielen, die er intra nates in der Menge von 5-8 ems an vier 
naeheinander folgenden Tagen injiziert. Er verweist darauf, daB 
E pst e i n (Miinehn. med. Woehensehr., 1917, Nr. 25) diese Losung 
zur Stillung von Blutungen verwendet hat. 

In den folgenden Ausfiihrungen sollen Gedanken wiederge­
geben werden, die von H. S a e h s in der Kolloidzeitsehrift, 24, 
1919, S. 113, sowie in den Therapeutisehen Halbmonatsheften, 
1920, S. 379 u. fT., und in der Miinehn. med. Woehensehr., 
Nr. 12, 1921, S. 351, ausgesproehen wurden. In seinem Aufsatz 
zur Frage der Proteinkorpertherapie geht S a e h s von der Tat­
saehe aus, daB die Erfolge der unspezifisehen Therapie von der 
Individualitat des erkrankten Organismus w.eitgangig abhangig 
und daher scharf umsehriebene Indikationenfiir Anwendung und 
erfolgreieheAussiehten des therapeutisehen Prinzipes kaum aufzu­
stellen sind. In der allgemeinen Auffassung besteht wohl Oberein­
stimmung dariiber, daB der Angriffspunkt der Wirkung nieht in der 
Krarikheitsursaehe, sondem in dem erkrankten Organismus ge­
legen ist. Es besteht daher eine Bereehtigung des Ausdruekes "ergo­
trope Therapie" naeh v. G r i:i e r, der darunter die Umstimmung 
des Organismus, beziehungsweise seiner Leistungsfahigkeit ver­
steht. Spezifisehe Affinitaten zu bestimmten Organen, also elektiv 
organotrope Wirkungen, liegen nieht vor, vielmehr wirkt das 
therapeutisehe Agens omnizelluIar (S tar ken s t e in). Naeh 
Sa e h s' Ausfiihrungen hat am meisten Anklang der von We i-
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e h a I' d t eingeftihrte Beg1'iff del' unspezifischen Leistungssteigerung 
odeI' Protoplasmaaktivierung gefunden. Diesbezuglich hebt Sac h s 
hervor, daB, wenn man das Prinzip del' Proteinkorpertherapie mit 
Wei c h a I' d t als Protoplasmaaktivierung definiert, so ist damit 
freilich zunachst .nur die Frage nach dem Wirkungsmechanismus 
zuruckgestellt und das Moment del' ihm folgenden Reaktion in den 
Vordergrund geruckt. Die Reaktion erstreckt sich auf den Gesamt­
urganismus, nicht auf eine besondere Teilfunktion, an die man 
frUher gedacht hat. Es besteht die Moglichkeit, nach dem Vorgang 
von We i c h a I' d t gewisse Funktionen in ihrel' Beeinflussung durch 
den thel'apeutischen EinfluB zu messen. Dies hat Wei c h a I' d t 
auch getan. Es muB dabei abel' beachtet werden, daB fUr die 
Beurteilung des therapeutischen Prinzipes erst del' Gesamtkomplex 
llnd nicht die einzelne Funktion von Bedeutung ist. BezUglich 
del' Erfolge del' Proteinkorpertherapie weist Sac h s darauf hin, 
daB del' schon ehemals von K I' au s hervorgehobene Umstand der 
Ahnlichkeit des Symptomenbildes bei intravenoser Injektion von 
Vakzine mit dem Symptomenbild bei del' Anaphylaxie auffallend er­
tlcheint; wenn auch die SchluBfolgerungen von K r a u s richtig 
sind und es sich urn keinen anaphylaktischen Shock als Folge einer 
Antikorperantigenreaktion handelt, so ist doch schon ehemals von 
R. M ti 11 e r unter Hinweis auf die Peptonvergiftung das Bild der 
intravenosen Wirkung von Vakzine mit Recht zu anaphylaxie­
ahnlichen ZusUinden in Beziehung gebracht worden. Sac h s weist 
bier insbesondere darauf hin. daB es auch ohne Beteiligung' del' 
Antigenantikorperreaktion zu anaphylaxieartigen Erscheinungen 
kommen kann. In den weiteren Auslassungen Sac h s' wird diesel' 
Begriff scharfer fonniert, und zwar in folgender Weise: Entgegen 
del' Ansicht F I' i e db erg e r s, daB es sich bei del' Anaphylatoxin­
bildung urn Antikorper handelt, hat Sac h s hervorgehoben, daB 
yielmehr die pbysikalische Struktur derjenigen Ag'enzien, die zul' 
Anaphylatoxinbildung fUhren, das MaBgebende ist. Sac h s verweist 
auf die Bildung von Anaphylatoxin durch ol'ganische Kolloide 
Ag'ar-Agal', Starke, Inulin und sieht in dies em Vol'gange einen 
Beweis fUr die Richtigkeit seiner physikalischen Theorie del' Ana­
phylatoxinbildung. In Zusammenfassung del' Vel'suche kommt er 
zu dem Schlusse, daB man in del' besondel'en normalen physikali­
schen Struktur des Blutes einen wichtigen 1<~aktor fUr den nol'­
malen Ablauf del' Lebensvorgange erblicken darf; die Verande­
rungen der physikalischen Stl'uktur konnen daIm dem Dul'ch-
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hreehen einer Schutzwirkung gleichkommen, das abnormell und 
fiir den Organismus schadlichen Vorgoangen freien Lauf lassell 
wurcle. Damit ergeben sich fUr das Verstalldnis und die Erforschung 
del' Elltstehung von Gesundheitsstorungen, von Krankheits­
erscheinungen und von Vergiftungen neue Ausblicke. Man kann 
auch das gemeinsame Moment b"ei del' Proteinkorpertherapie darin 
t~rblieken, daB primar eine physikalische Xnderung der Safte­
titruktur durch die verschiedenartigsten Mittel bewirkt wird. 
Diesen Darlegungell cntspricht aueh, wenn A b del' h a Ide n 
neuerdings in ahnlichem Sinne von einem Korper-, Biut- und zell­
fremden Zustande, beziehungsweise von zustandsfremden StoffclI 
spricht. H. Sac h s fiihrt dann weiter aus, daB derartig entstehende 
Veranderungen der physikalischen Struktur des Biutes haufig nicht 
1I1lgefHhrlichen Charakters sind, wie es sich ja bei der intravenosen 
I1roteinkorpertherapie erwiesen hat. Fur den infizierten Organis­
mus kann der Vorgang trotzdem ehIen nutzliehen Reiz bedeuteno 
Der Defekt fUr den Organismus im physiko-chemischen Sinn wurde 
~lls ein maehtiges Stimulans auf die Zellen und Gewebe wirken 
uncI sie zu erhOhter Leistungsfahigkeit fUhren. Die Protoplasma­
~lktivierung im Sinne von Wei c h a r d t ware also die Folge einer 
primaren bio-physikalischen Zustandsauderung. Die Ursache del' 
erhOhten Kraft, die den Organismus die Infektion so rasch uher­
winden laBt, wurde in einer Art von anaphylaktoider Reaktion Zll 

erblicken sein. Man mnB nur darunter solche Folg"eel'scheinungen 
verstehen, die in Bezug auf Pathogenese mit del' echten Ana­
phylaxie nieht identiseh sind, aber doeh insofern einen gewissen Zu­
sammenhang besitzen, als in dem einen Fall primar, in clem anderen 
Fall bei del' Anaphylaxie ·sekundar, eine physikalisch-kolloide Re­
aktion in den Saften stattfindet, die iihnliche biologisehe Folgen 
fiir den Organismus hat. Aueh Wei c h a r d that ubrigens schon 
seinerzeit nebfln ehemischen aueh physikalische Momente bei der 
Protoplasmaaktiviernllg fUr wirksam erachtet. Fur die physi­
kalische Natur des Erscheinungskomplexes spricht einerseits nach 
Sac h s die Almlichkeit, die die Injektion von EiweiBkorpern mit 
jener von kolloidalen Metallen sowie mit KochsalzlOsungen, ins­
besondere heterosmotischen, hat; auch der Umstand~ daB Lui t h­
len die Formen der Proteinkorpertherapie mit denjenigen der 
Verwendullg kolloidalerSubstanzen als Kolloidtherapie zusammen­
faBt, spricht gleichfalls fUr die Bedeutung physikalischer Momente. 
Anch die Wirkung des Aderlasses, der wie die parenterale Zufuhr 
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einer kolloidalen Substanz wahrscheinlich wegen des kompensa­
torisehen Eintrittes von Gewebsspaltenplasma in BIut naeh H. H. 
M eye r wirkt, sprieht in diesem Sinne. Es wtirde also bei der 
Proteinkorpertherapie eine physikalische Xnderung der Safte~ 

struktur durch die verschiedenartigsten Mittel bewirkt. In den 
AusfUhrungen von S a e h s finden wir weiter auseinandergesetzt, 
daI3 bei solchen Reaktionen die Beschaffenheit beider Kompo-
11enten von EinfluI3 sein muI3, einerseits diejenige des auf die Blut­
fltissigkeit wirkenden Agens, anderseits diejenige der BIutfitissig­
keit selbst. Beide Faktoren werden die erforderliche physikalisehe 
::-itruktur besitzen mtissen, die die gegenseitige Einwirkung ermog­
licht. Es ergibt sieh also, daI3 der Grad, beziehungsweise die In­
tensitat del' Reaktion nicht allein von del' Fremdartigkeit und der 
physikalisch-ehemischen Konstitution der in den Organismus ge­
langenden Stoffe, sondern auch durch den Zustand der KOl'per­
safte seIber bedingt ist. Der jeweilige Zustand del' Safte, ihre 
Kolloidstabilitat spielt dementspreehend eine groI3e Rolle fUr die 
Reaktion. In den Beitragen von Sac h s und 0 t tin g e n finden 
sich nun positive Befunde tiber Xnderungen dieser Kolloidstabilitat 
durch eine Reihe von korperlichen Zustanden. Des weiteren sind 
fUr die Untersuehung des BIutes in diesel' Riehtung cine Reihe von 
Methoden gefunden und angewendet worden. 

In weiteren AusfUhrungen hebt nun Sac h s hervor, daI3 eine 
derartige physikalisehe Betrachtungsweise die Beteiligung von 
EiweiI3spaltprodukten bei den im Organismus sich abspielenden 
Vo1'gangen nieht ausschlieI3t. Es ist moglich, daI3 primare physi­
kalische Zustandsanderungen sekundar zu fermentativen auto­
lytisehen Prozessen fUhren. Sac h s erortert dann in ahnlicher 
Weise wie schon Wei c h a r d t, daI3 die eigentliche biologische 
Wirkung moglicherweise auf sekundare Reaktionen, so auch auf 
EiweiI3spaltprodukte zu beziehen ware, die einerseits in dem einen 
FaIle direkt eing'efUhrt werden, in dem anderen erst in vivo dureh 
den der physikalischen Noxe folgenden parenteralen Abbau art­
eigenen oder artfremden EiweiI3es entstehen. Dies gilt nattirlieh 
vorderhand nur von dem bei d!:1n intl'avenosen Injektionen raseh 
ablaufenden Vorgang. Es ist abel' moglich, daI3 aueh nach sub­
kutaner und intramuskularer Verabreichung solche physikalische 
Veranderungen auftreten. Nur wird hier im Gegensatz zu der Dbe1'­
legenheit der intravenosen Zufuhr die Wirkung der subkutanen 
Injektion in hOherem MaI3e von der individuell wahrzunehmenden 
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Eibl'Jllmg del' physikalischell S1tftestruktur abhangig sein. In 
welcher Weise die lokalen Reaktionen und die an Entzundungs­
herden einer physikalisehen ursachIichen Betrachtung zuganglich 
sind, erortert Han s Rae h s nicht. Er hebt des weiteren hervor, 
daB die ubereinstimmende Wirkung', die verschiedenartigen Stoffen 
bei del' Proteinkorpertherapie zukommt, sich auch auf den Pro­
vokationseffekt erstreckt, del' durch solche Subs tan zen bei einer 
Reihe von Krankbeiten~ Malaria, Gonorrhoe, auch Syphilis in 
Bezug auf die Was s e r III ann sche Reaktion ausgeubt werden 
kann. Auch hier ist es denkbar, daB eine primal' physikaliscb­
chemische Alteration die Ursache del' Reizwirkung darstellt, die 
omnizelluHir gerichtet. die gel:lamte biologische Reaktionsfahigkeit 
des Organism us anfacht. 

Weitere AusfUhrullgen finden wir in den "experimentellen 
Untersuchungen zur Proteinkorpertherapie". von W. S e iff e rt 
(Ber!. klin. Wochenschr .. 11)21. 31, 873). In erster Linie kon~ltell 

die von Wei c h a I' d t 1919 gemachten Beobachtungell uber anti­
korpersteigernde Wirkung injizierter Proteinkorper an del' Typhul:l­
agglutinationssteigerung' bei Kaninchen bestatigt werden. Nach 
einer W oche kommt es nach Deuteroalbumoseninjektion zu einer 
in 17 Tagen abgeklungenen Steigerung del' Typhusagglutinine, mit 
den zugehOrigen Nebenagglutininen. Dasselbe gilt auch fUr andere 
Tierarten, so Esel, die zu gleichen Untersuchung'en verwendet 
wurden. Hingegen lieB sich nachweisen, daB Tim'e, die maIlgel­
haft reagierten, in ihrem Prazipiting'ehalt nicht zunahmen; eben so 
konnten die normalen Agglntinille nicht vermehrt werden. Protein­
korper wie Deuteroalbumosen konnen auf antikorperbildende 
Zellen eine anregenue Wirkullg haben, die Wirkung' ist abel' an 
uestimmte Bedingungen geknupft. 

EI:l muB erstem ein primarer spezifischer Reiz Yorliegell, 
welcher die spezifische ZeUfunktion auslOst. Zweitens darf del' 
Erregungszustand, del' von diesem Reiz ausgeht nicht maximal 
sein, sondern er muB noch einer Steigerung. fahig sein. In diesel' 
Steigerung des Erregungszustandes ist die Wirkung del' Protein­
korper zu suchen. Die Steigerung findet ihren Ausdruck in einer 
Verstarkung del' spezifischen Funktion, welcher die Zelle gerade 
obliegt. Sie ist quantitativ von dem jeweiligen Zellzustand ab­
hiingig·. "Fur eine erhOhte Leistungsfahigkeit bieten die Versuche 
nach S e iff e I' t keinen Beleg-. Die Fahigkeiten del' Zelle bleiben 
dieselben, gleichvieL ob si{' spezifisch odeI' unspezifisch angeregt 
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werdpn: eint' Zelle, die nicht imstande ist, auf einen speziiisehpII 
Heiz zu reagieren. verschlieBt sich auch dem unspezifischen Reiz:' 
Die lInbestreitbare reizsteigernde Wirkung von parenteral eillge­
ftihrten Proteinkorpern litJ~t S e iff e I' t zu Untersuchungen tiber 
etwaige direkt anregende Eigenschaften der Proteinkorper iiber­
gehen. Die Experimente S t a l' ken s t e ins lind die kliniselwn 
Beobachtungen andere I' Autoren weisell direkt auf chemisch-phYi'ii­
kalisehe Vorgange hin. In ausfilhrlichen Untersuchungen, tiber di,l 
abel' nur restimie1'end berichtet wird, beschreibt ~ e iff e l' t eilh' 
~teigernng del' Phagozytose dnrch ProteinkorperlOsllngen, die his­
weilen bis an die Phagozytm,esteigerung im aktiyell Mee1'­
schweinchenserum heranreicht. Es handelt sicll also 11m oint' 
(lirekte Reizwirkung del' Proteinkorpt'l' allf diese Zellen. Venmclle. 
eine ahllliche Einwil'kung bei Bakterien festzustellen, sellingell 
abel' fehl. Die clirekte Beeinflw;Rung ehemisch-physikalischer VOI'­
ga.nge wurde am DiffusionsprozeB gepriift. Die Diffusionszone von 
Kupfersulfat in SlIbstanz in lO%iger Dellteroalbumosenliislillg' 
hetrug nur 1 em, wahrend i'iOnRt Kupfersulfat ill Kochsalzloi'illIlg' 
sich g-leichmaI3ig verteilt lind die Fhissigkeit gefiirbt hattp, 
DellteroalbumosenlOsung, beziehungsweist' Kai'ieORan mit i'itark 
konzentrierter Anilin - Gentianaviolettlosung l1heri'ichichtet, zeigt 
die Menge des diffundierten Farbstoffes dem Reichtum des 
Mediums . am Proteinki)rper proportional, w~i.hrelld in Kochsalz­
Wsung keine Diffusion unter gleichen Umstanden auftrat. Weiten' 
Versuche tiber Adsol'ptionsvorgange ergaben, dati sich gleiehe 
meehanisehe AclsorptionRYOrgange, wie sie Bee h h 0 1 d hei Ei­
weiBserum llncI Methylenblau erinittelt hat, lIachweisen lassell, 
Aueh die Dialyse konnte durch Proteinkorper direkt beeinfluL1t 
werden. Rchon Wei e hal' d t hatte beobachtet, daB es selbst hei 
sorgsamster Dialyse unmoglich ist, del' Deuteroalbumosp Ramt­
liches Kochsalz zu entziehen. Die Dialyse wird erschwert dnreh 
AlbumosenlOsungen. 

Es hat sich also ergeben, beziehungsweise wurde heRtiUigt, 
daB die Proteinkorper tatsachlieh auf del' einen Reite direkt el" 
regende, auf del' anderen Seite die Adsorption filrderncle. 
diffusionshemmende und dialysenhemmellde Eigensehaften lw­
~itzen. Wahrend es nun filr die chemiHch-physikalischen Faktorell 
keinem Zweifel llnterlag, daB sie nur in demjenigen Medium WI' 

Entfaltullg kommen konntell, in dem sich die Proteinkorpel' Ull­
mittelhal' befanden, lieB naeh S e iff e r t del' Nachweis eilwl' 
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el'l'egenden Wirkung nicht ohne weiteres die Folgerung, zu, daB 
auch sie an die Anwesenheit des Proteins in der erregten Zelle 
gebunden war. Bei der Tatsache der Phagozytosensteigerung war 
nach S e iff e r t zunachst die Frage zu bealltworten, ob diesp 
Steigerung del' spezifischen Funktion auf ein Eindringen del' 
Proteinkorper in die Leukozyten zuriickzlJ.ftihren sei oder ob der 
Reiz auch extrazellular ausgelost wiirde. 

Es handelt sich also darum, den Eintritt der Proteinkorper 
ill die Zellen sichtbar zu machen. S e iff e r t zeigte nun, daB sich 
lebende Bakterien, Zellen also, aus einem Adsorptionskomplex 
Proteinkorper-Farbstoff nnter g"ewissen Bedingungen nicht farben 
lassen, hillgegen tote gefarbt werden. Diese Farbbarkeitsbehinde­
rung bei gelliigellder Farbstoffkonzentration schloB die lebend.> 
Zelle als Trager dieser Behinderung aus, es muBte also in del' Farh­
stofflOsung selbst eine Veranderung der Durchlassigkeit in hem­
mendem Sillne gesucht werden, eine Impermeabilitat fiir den Kom­
plex Proteinkorper-Farbstoff. Rote Blutkorperchen verhalten sich 
wie diese Bakterien. In KochsalzlOsung werden sie gefarbt, in 
ProteinlOsung zeigen sie biR zu einer bestimmten Farbstoffkonzen­
tration einen normalen rotlichen Grundton. Bei Leukozyten behiu­
derte DeuteroalbumoRe das Eilldringen des J<~arbstoffes in so 
geringem MaBe, daB schon nach wenigen Minuten kaum mehr ein 
Unterschied gegrniiber der Kochsalzkontrolle bestand. Mensci1f'lI­
serum behinderte den Farbton eine Zeitlang betrachtlich, Kaseo­
san verzogerte den Vorgang. Da rote Blutktirperchen meist 
dauernd ungefarbt bleiben, RO kann die Farbung der Leukozyten 
nicht auf einen freien iiberschiissigen l<'arbstoff zurlickgeftihrt 
werden. Das Verhalten der Leukozyten geg'enliber diesem Komplex 
Farbstoff-Proteink6rper ist wohl mit der amoboiden Beweglichkeit 
zu erklaren. Dieselbe setzt die Dichtigkeit der Zellgrenze hemb, 
dafiir spricht auch das gleiche Verhalten von Amoben. Die Steige­
rung der spezifischen Funktion del' Leukozyten durch Proteill­
k6rper entgegen dem Verhalten von Bakterien spricht daftir, daB 
die Permeabilitat ftir Protein die Ursache der Erscheinung darstellt. 
Welln man also die Erregung" von dem Eindringen des Proteins 
ill die Zelle abhangig macht, so ist auch die M6glichkeit gegeben. 
sich eine Vorstellung libel' die Art des Reizes zu machen, del' von 
den Proteink6rpern ausgeht. Jedes Eiweil3spaltprodukt, unbe­
schadet seines chemischen Aufbaues, mul3 innerhalb gewisser Ab­
haustufen einen spezifischen Heiz auszuliben imstanue sein. Geht 
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del' Abbau zu weit, so kann del' Reiz nul' geIing'fUgig seill. Die 
Klinik hat sich diesel' 1'atsache nicht verschlossen und wahlt hoch­
molekulare Eiweil3korper ihrer anregenden Wirkung halber aus, 
unter del' Annahme eines nutritiven Reizes. Neben del' Reiz­
wirkung werden bei einer gewissell Dosierullg" auch die oben ge­
schilderten chemisch-physikalischell Eigellschaften del' Proteill­
korper hervortreten, wenn es auch nicht immer gelingt, wie bei 
den Leukozytell, den Nachweis derselben zu fUhren. Wenll man 
nun diese Vorstellungen ganz allgemein del' Proteinkorpertherapie 
zugrunde legt~ so erheben sich nach S e iff e r t zwei Fragen: 
1. Liegen auch in denjenigen Fallen, in denen eine Einwirkung 
del' Proteinkorper klinisch beobachtet wurde, Bedingullgen VOl', 
unter denen ein Eindrillgen del' Proteine in die Zellen uberhaupt 
dellkbar ist'r 2. Genugen die expeIimelltell festgestellten Eigen­
schaften del' Proteine, die allgenommene nutritive Reizung und 
ihr chemisch-physikalisches Verhalten, urn die beobachtete Ein­
wirkung' zu erklaren? 1m allgemeinen, fUhrt S e iff e r taus, wird 
man del' normalen Korperzelle kaum eine Permeabilitat fUr EiweiL~­
molekfile zubilligen, mit Ausnahme del' Leukozyten. Demgemal3 
liegt aber anch nUl' eine einzige Beobachtung uber unspezifische 
Reaktion des gesamten Organismus auf Proteinkorperinjektion 
VOl' - die Beeinflussung del' Korpel'temperatul' solI hier nicht be­
rucksichtigt werden -, die einwandfrei und bestatigt ist. Es ist 
dies die sogenallnte kunstliche Resistenzsteigerung von P f e iff e r 
lllld Iss a e f f bei Meerschweinchen nach intraperitonealer odel' 
illtravenoser Injektion von Serum. Sie hat abel' in erster Linie die 
Leukozytell als Wifk.ungsobjekt, also gerade solche Zellen, die an­
scheinend besonderen Permeabilitatsverhaltnissen unterliegen. AIle 
ubrigen, einigermal3en bestimmten Angaben gestatten nach S e i f­
fer t aucp. andere Deutungen, als die del' direktell Einwirkung des 
hochmolekularen Proteins auf die gesunde Zelle: del' erhOhte Stoff­
wechsel erklart sich hinlanglich aus einer angeregten Leukozyten­
tatigkeit; die gesteigerte Durchlassigkeit del' Gefal3e, die Lui t h­
len angibt, mu13 bei dem mehrtagigen Intervall zwischen Injektion 
und Beobachtung wohl eher irgendwelchen Spaltprodukten als 
dem hochmolekularen Eiweil3 zugeschrieben werden; die Gift­
versuche S tar k ~ n s t e ins lassen die Moglichkeit einer 
schnellen Einwirkung erst im Augenblick des beginnenden 
toxischen Reizzustandes offen; die anregende Wirkung, die We i­
c h ~ l' d t auf das isolierte Froschherz von Zusatz von 10%iger 
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Deuteroalbumosenlosung erzielte, kann auch auf die koHoid­
mechanische Veranderung des Mediums, auf die nattirlichen Be­
dingungen, welche die Proteinkorperlosung den an Serum g'e­
wohnten Herzen gegentiber der KochsalzlOsung bot, zurtickgehen; 
ein Beweis fUr die Beeinflussung aIle I' normalen Korperzellen ist 
also bisher nicht erbracht, eine Feststellung, die den Permeabili­
tatsverhaJtnissen durchaus entspricht. 

Die kranken Zellen hingegen, welche sich der unspezifischen 
Therapie zuganglich zeigen - akute oder chronische Entztindungs­
herde, entztindliche Blutungen, Milchdrtise im Zustand der Lak­
tation, antikorperbildende Zellen im Antigenreiz u. dgl. -, haben 
einen grundlegenden Faktor gemeinsam, sie stehen unter dem 
EinfluB einer Entztindung odeI' entztindungsahnlicher Vorgange, 
d. h. unter Bedingungen, die gerade mit einer Veranderung der 
Permeabilitat einhergehen. Das entztindete Gewebe ist fUr Albumin 
) Globulin) Fibrinogen durchlassig (0 s twa I d). Damit wird auch 
die Annahme einer Dialyse der parenteral eingefUhrten Protein­
korper gerechtfertigt. 

Da nun nach S e iff e r t die gesamten Korperzellen mit den 
geringen Ausnahmen die Aufnahme des eingefUhrten Eiwei6-
kOrpers ablehnen, so kommt die gesamte injizierte Dosis fUr den 
Krankheitsherd zur Verwendung. Dadurch wird die quantitative 
Beurteilung der Proteinkorpertherapie vom Grunde aus verschoben, 
indem die kranken Zellen die eingefUhrten Substanzen in recht 
erheblichem MaBe in sich aufspeichern. 

S e iff e r t geht nun auf die Frage ein, ob die klinischen Er­
scheinungen den Eigenschaften der Proteinkorper entsprechen. Die 
~tarke Anregung, die del' nutritive Reiz auf die spezifische Zelle 
funktion austibt, hat bereits vor Jahren F r i e d be r g e r in der­
selben Versuchsanordnung, wie Wei c h a r d t, an antikorper­
bildenden Zellen nachgewiesen, nur daB er Cholerabakterien als 
spezifisches Antigen und Alkohol als nutritives Reizmittel ver­
wandte. Auch die erhOhte Tatigkeit der Milchdrtise oder das Auf­
tlackern eines chronisch entztindeten Herdes schon unter kleinen 
Dosen laBt sich durch solche Reizwirkung erklaren. B i e r kommt 
yor allem das Verdienst zu, diese Reizwirkung klar umrissen aus 
dem Rahmen der allgemeinen Leistungssteigerung herausgehoben 
zu haben. Bei der tiefgreifenden SWrung, welche der kolloide 
Apparat der Zelle durch die chemische Irritation erfahrt 
~F i s c her), ist es jedoch ungewi6, ob sich das mehrfach be-

S t ej s k a1. N ene therapentische Wege. 11 
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schriebene· Abklingen akuter Entziindungen binnen kiirzester Zeit 
durch eine blo.6e Steigerung des entziindlichen Reizzustandes er­
klaren la.6t. Selbst wenn wir annehmen, da.6 die Abwehrstoffe 
gegen die einwirkende Schadlichkeit, sei es in den betroffenen 
Zellen selbst oder in irgendwelchen antikorperbildenden Stellen 
sich durch den intensiven Reiz vervielfaltigen, so scheint S e i f­
fer t doch die Schnelligkeit, mit der die kolloide Reaktion ihren 
normalen Verlauf wieder aufnimmt, noch nicht erklart. Auch die 
relativ gTo.6en Dosen, zu denen die Kliniker in akuten Fallen 
greifen, deuten im Hinblick auf die kleinen Mengen, die bei 
kranken Zellen zur Steigerung des Erregungszustandes geniigen, 
nochauf einen anderen Faktor als eine blo.6e Reizwirkung hin. 

In seiner Diskussion der Proteinkorpertherapie fahrt nun 
S e iff e r t folgenderma.6en fort: Ais zweiten Faktor der Protein­
korperwirkung haben seine Untersuchungen eine Einwirkung auf 
eine Reihe chemisch-physikalischer Eigenschaften ergeben. Es 
wurde die Adsorption beeinflu.6t, die Diffusion und die Dialyse ge­
hemmt. Bei dem ausgesprochenen kolloid-chemischen Charakter 
der entziindlichen Vorgange lag es besonders nahe, an eine Aus­
wirkung dieser Eigenschaften zu denken, und es erscheint das 
differente Verhalten der akuten und chronischen Entziindungs­
herde nach S e iff e r t bei einer Betrachtung derselben von 
kolloidchemischen Gesichtspunkten, vollkommen verstandlich. Er 
fiihrt weiters aus, da.6 bei der akuten Entziindung der kolloide 
Apparat insgesamt noch intakt ist, del' Reiz ist abnormal, nicht 
die Reaktion. Wenn es mit Hilfe der Proteinkorper gelingt, die 
Antistoffe bis zur N eutralisierung der N oxe zu vermehren und 
gleichzeitig in den betreffenden Zellen die gesteigerte Dialyse 
wieder zu hemmen, so wird, da die Bedingungen jetzt normal 
werden, das Gewebe in normaler Weise weiterarbeiten. Die 
ehronisch entziindliche Zelle dagegen hat sich kolloidchemisch 
den krankhaften Verhaltnissen allmahlich angepa.6t, ihre Reaktion 
ist auch eine andere geworden. Die spezifische Reizwirkung an 
derselben wird als Ausdruck einer veranderten chemisch-physi­
kalischen Einstellung, z. B. einer manifest gewordenen Permeabili­
tatssteigerung entsprechen. Del' hemmende Einflu.6 del' Protein­
korpertherapie wird sich hier nur gering geltend machen konnen. 
In der Tat entspricht die Dosierung, die aus der klinischen Er­
fahrung hervorgegangen ist: gro.6e Dosen in akuten Fallen, mini­
male Mengen bei chronischen Herden (Z i m mer), zwanglos diesen 
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Vorstellungen. Es erscheint nach S e iff e r t durchaus venillind­
lich, daB zur meehanisehen Beeinflussung groBe Mengen erforder­
lich sind als zu einer Reizwirkung. GroBe Mengen werden auch 
notwendig sein, urn entziindliche Blutungen durch gerinnungs­
fOrdernde Fermentwirkung zu beeinflussen. Auch hier ist es 
weniger der Reiz als eine kolloidmechanische Wirkung, wie es ja 
auch aus del' Wirkung des antiphlogistischen Kalziumions her­
vorgeht. 

Nach seinen Vorstellungen spielt sich die Wirkung del' Pro­
teinkorper bei parenteraler Einfuhr ungefahr folgendermaI3en ab: 
Der groI3te Teil des Proteinktirpers gelangt mit der Korperflfissig­
keit an den Ort der Entziindung und wird von den erkrankten 
Zellen aufgenommen. Hier kommen die Eigenschaften del' Protein­
kol'per zur Geltung: auf del' einen Seite werden die Zellen in einen 
Erregungszustand vel'setzt, del' sich in einer Steigerung del' je­
weiligen Zellfunktion i:iuI3ert. Hier spielt fUr den Verlauf des Pro­
zesses del' EinfluI3 auf die Abwehrfunktion die groI3te Rolle. 
Anderseits kommen die kolloidchemischen Bedingungen zur Aus­
wirkung. Dieselben al'beiten del' entzfindlich gesteigerten Durch­
Hissigkeit entgegen. Von diesen beiden Faktoren hangt del' Erfolg 
ab, del' in del' Beseitigung del' einwirkenden Noxe und in der 
Wiederherstellung del' normalen kolloidchemisehen Bedingungen in 
del' Zelle selbst besteht. 

Hier weist nun S e iff e I' t auf den Parallelismus hin, der 
zwischen del' lokalen Einwirkung del' Proteinkorpel' und den AU­
gemeinerseheinungen besteht. Er fahrt fort: Wenn man das schnelle 
Abklingen des lokalen Prozesses des Typhusgeschwfires usw., 
sowie die gesteigerte Antikorperbildung bedenkt, und sieh gleich­
zeitig das gewohnliehe Aufblfihen eines Rekonvaleszenten vor 
Augen halt, dann wird die N otwendigkeit, aus del' kraftigen 
Reaktion des Gesamtorganismus auf besondere aktivierende Vor­
gange schlieI3en zu mfissen, nicht einleuchten. In gleichem Sinne 
sprechen gegen die Wei c h a I' d t schen Anschauungen die 
groBen Dosen, die von Iss a e f f zur kfinstlichen ResistenzerhO­
hung bei intravenoser Verabreichung gegeben werden muI3ten, fUr 
eine spezifische Funktionssteigerung des leukozytaren Apparates. 
Es muI3 auch nach S e iff e rt hervorgehoben werden, daB diese 
Resistenz keineswegs eine Umstimmung des Gesamtorganismus 
bedeutet; sie schafft nul' den sekundar eindringenden Keimen 
hOchst ungfinstige Bedingungen; ob der Organismus als solcher 

11* 
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widerstandsfahiger geworden ist, ob er sieh nieht doeh dureh die 
frfihzeitige prophylaktisehe Inanspruchnahme geschwacht erweist, 
mnS nach S e iff e r t dahingestellt bleiben. Das wird sich nur 
zeigen, wenn die eingedrungenen Bakterien die ortliehen un­
gfinstigen Verhaltnisse fiberwinden. 

Wir sehen damit nach S e iff e r t einen Beweis ffir eine be­
sondere allgemeine Aktivierung nicht erbracht und snehen den 
Angriffspunkt der unspezifisehen Therapie an dem lokalen Krank­
heitsherde selbst. Die den Proteinkorpern zukommenden Eigen­
schaften bilden durch ihre unmittelbare Gegenwart am Orte der 
Heaktion die Vorbedingung der Wirkung. Es ist nieht eine all­
gemeine Protoplasmaaktivierung, sondern eine unspezifische Zellu­
lartherapie. Die von Z i m mer vorgeschlagene Schwellenreiz­
therapie hebt einen hOchst bedeutsamen Faktor. der Proteinkorper­
therapie hervor; da jedoeh naeh S e iff e r t anzunehmen ist, da6 
die oben erwahnten fibrigen Eigensehaften der Proteinkorper im 
kranken Organismus aueh zur Geltung kommen, so erseheint die 
Hervorhebung der Heizwirkung nieht umfassend genug. Es er­
scheint daher die allgemeinere Bezeichnung "unspezifische Zellular­
therapie" zweekmaBig. Der Erfolg dieser Therapie ist von der Zelle 
selbst abhangig. In der Durehlassigkeit derselben liegt die Voraus­
setzung flir die Wirkung. Von ihrer kolloidehemisehen Reaktions­
fahigkeit hangt der Charakter dieser Wirkung, das Dberwiegen der 
erregenden oder des physikalisehen Momentes abo Der Ausdruek 
schlieBlieh, unter dem die Erregung in Erseheinung tritt, riehtet 
sieh vollkommen nach den jeweiligen spezifisehen Zellfunktionen. 
Die behauptete allgemeine Verwendbarkeit . der Proteinkorper­
therapie als eines unbedenkliehen Medikamentes muB naeh S e i f­
fer t eine unbedingte Zurfiekweisung erfahren; in manehen Fallen 
ist sie zweeklos, in anderen kann sie auch durehaus unerwiinsehte 
Reaktionen auslosen. Sie bleibt ein Eingriff in den Stoffwechsel des 
Organismus, der eine sorgfaltige Indikation verlangt und der die 
veranderten Bedingungen, die in der kranken Zelle bestehen, 
berficksichtigen muB. Auch flir Yatren und Methylenblau gelten 
dieselben Grundsatze; infolge del' Permeabilitat der Zelle und des 
Zellzerfalls kommt es zu sekundarer lokaler Anhaufung hoeh­
molekularer EiweiBkorper. 

In einem Aufsatz von S e iff e r t: "Gibt es eine allgemeine 
Protoplasmaaktivierung mit allgemeiner Leistungssteigerung?" in 
del' Deutsehen med. Wochensehr., 1922, 33, 1094, setzt der Autor 
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folgendes auseinander: Dber das Wesen der Proteinkorperwirkung 
als unspezifisehe Therapie stehen sieh zwei Ansehauungen dia­
metraI gegeniiber: Auf der einen Seite wird als das wesentliehe der 
Proteinkorperwirkung eine omnizelluHire Leistungssteigerung an­
genommen, die sieh in der mannigfaltigsten Art sowohl organotrop 
und humoral, spezifiseh und unspezifiseh auBern kann, die jedoeh 
trotz der versehiedensten Erseheinungsformen auf das einheitliehe 
Prinzip der allgemeinen Aktivierung zuriiekgeht. 1m seharfen 
Gegensatz zu dieser von Wei e h a r d t begriindeten Theorie 
stehen die zahlreichen Versuehe, den Heileffekt auf ganz bestimmte 
Rymptome zuriiekzufUhren, also eine symptomatologisehe Auf­
fassung der Wirkung. Man muB einraumen, daB Wei c h a ~ d t 
in dem Punkte absolut reeht hat, wenn er erklart, daB es im Laufe 
del' Reaktion des Organismus auf Proteink6rperinjektion kein ein­
ziges Symptom gebe, auf das sieh allein del' ganze Komplex del' 
therapeutischen Wirkung zuruckfilhren lieBe. Demgegenilber hebt 
S e iff e I' t neuerlich hervor, daB die symptomntisehe Wirkung 
unspezifiseher lnjektionen eine Vielheit darstelle, und daB je naeh 
dem Zustand der Zelle und dem Charakter des Krankheitsprozesses 
hald die eine, bald die andere Reaktion sieh als heilsam erweisen 
k6nne und man daher nicht gezwungcn ist, fUr die mannigfaltigen 
Erfolge del' Therapie ein bestimmtes Symptom verantwortlieh zu 
rnaehen. Des weiteren fUhrt Rei f fer taus, daB die praktische 
Bedeutung des Gegensatzes auf der Hand liegt, da fitr Vertreter 
einer alles beherrsehenden Aktivierung es nach dem Prinzip fitr die 
Beurteilung der Wirkung nur qnantitative Differenzen giht, d. h. 
es wird entweder aktiviert oder es wird geHihmt, oder es kommt 
zu keiner Wirkung. 

Del' Anhanger del' symptomatisehen Bedeutung wird dagegen 
in erster Linie qualitativ unterscheiden; fUr ihn wird neben der 
Leistungsfahigkeit noeh die gesamte biologisehe Einstellung der 
Zelle Bedeutung haben, d. h. er wird vor allem beaehten, in welehem 
Zustande sieh die Zelle befindet und diese biologische Einstellung 
der Zelle wird del' Ausgangspunkt seiner Untersuchungen zum 
Zweeke del' AuslOsung einer Wirkung des Praparates sein. Diese 
biologisehe Einstellung hat sieh nun naeh S e iff e r t in letzter Zeit 
aueh Wei e h a r d t zu eigen gemaeht, indem er angibt, daB auch 
diese Einstellung sieh mit der Theorie der allgemeinen Pl'Oto­
plasmaaktivierung vertragt. S e iff e r t weist darauf hin, daB der 
Ansdruek Protoplasmaaktivierung ein vieldeutiger sei und zur V Ol"-
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stellung fUhre, da6 eine allgemein erhOhte Leistungsfahigkeit zu 
einer Aktivierung des gesamten Organismus, auch des gesunden 
fiihre, und daS diese allgemeine Leistungssteigerung den Korper 
sekundar befahige, des Krankheitsherdes Herr zuwerden. Damit 
wiirde jede Indikationsstellung unnotig werden, denn eine allgemein 
erhOhte Leistungsfahigkeit mu6 ja unter allen Umstanden von 
Nutzen sein. Er eIinnert da an die Ausfiihrungen H 0 II e r s, der 
beschreibt, da6 er sich auch selbst Deuteroalbumose eingespritzt 
und an Gewicht zugenommen habe. Auch Wei c h a r d that sich 
bemiiht, den Nachweis einer Leistungssteigerung der normalen 
K6rperzelle zu fiihren. Demgegeniiber mu6 jeder, der die Annahme 
einer Heilung durch direkte Einwirkung auf die kranke Zelle 
macht, erkennen, daB die Therapie nur von einem Standpunkt aus 
erfolgen kann, von dem Standpunkte der Wirkung auf den Krank­
heitsproze6 aus, und daB damit ganz andere Anforderungen an 
die Indikationsstellung gestellt werden miissen. Von der ganzlich 
verschiedenen Reaktion der kranken gegeniiber der gesunden 
Zelle (B i e r, Z i m mer) wird dann ausgegangen werden miissen. 

Man muS dem Arzt sagen, ob er seine Therapie von dem ge­
sam ten, also in erster Linie von dem gesunden Organismus aus 
treiben oder ob er die kranke Zelle zum Ausgangspunkt seiner 
Behandlung nehmen solI. 

Wie verhalt sieh nun, so fragt S e iff e r t, die normale 
K6rperzelle, und zwar nieht eine direkt gereizte Korperzelle, die 
auf Grund ihrer organspezifischen Beschaffenheit oder durch ihre 
Funktion bei der parenteralen Zufuhr unabgebauter Substanzen, 
z. B. Knochenmark, vegetatives Nervensystem, beeinfluSt wird, 
gegentiber der unspezifischen Injektion? Diese Frage kann nicht 
beantwortet werden durch die Anfiihrung der Wirkung der Steige­
rung der Laktation, denn der Zustand der Sekretion ist fiir die 
Brustdrtise kein gewohnlicher, sondem ein durch Hormonreiz her­
vorgerufener. Es handelt sich also urn die Steigerung einer spezi­
fisehen Reizung und nicht urn die einer dauemden Funktion. Be­
ziiglich des zweiten Versuches, der Vermehrung der N ormal­
agglutinine~ verweist S e iff e r t auf seine friiheren AusfUhrungen 
und auf die Vieldeutigkeit der Resultate. Die Hauptstiitze der 
Wei c h a r d t schen Anschauungen ist die Anregung des isoliertell 
Froschherzens durch Zusatz von Deuteroalbumosell zur Durch­
stromungsfliissigkeit. Wiewohl S e iff e r t diese anregende Wir­
kung bestatigen kann, muS er dem Experiment seine Beweiskraft 
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bestreiten auf Grund del' Tatsache, da.6 III dem Prapal'at noch 
nach mehrtagigem Dialysieren erhebliche lVIengen von Kalzium 
gefunden wurden. Bei diesem sowie bei einigen anderen Versuchen 
Wei c h a r d t s ist wohl ein Zweifel an der Reinheit seiner Pra­
parate berechtigt, und bei der enormen physiologischen Bedeutung, 
die selbst Spuren von Ionen zugeschrieben werden mu.6, dtirftenbis 
zu einer erneuten Nachprtifung Schlu.6folgerungen dieser Art in 
Riicksicht auf eine Einwirkungauf normale KorperzeIlen ver­
schoben werden miissen. Weiters fiihrt S e i-f fer taus, da.6 er 
sich noch mit der unspezHischen Resistenzsteigerung beschaftigt 
habe. Es stehtfest, da.6 eine Proteinkorperinjektion auch­
im lVIeerschweinchen einen ganzen Erscheinungskomplex auslOst. 
In dem P f e iff e r - Iss a e f f schen Versuch spielt aber nachAn­
sicht S e iff e I' t s die Phagozytose das entscheidende Moment. 
Prtift man die Resistenz der spezifisch vorbehandelten Tiere mit 
einem nicht phagozytierbaren Antigen, mit Diphtherietoxin, so kann 
S e iff e r t hier tiber Resultate berichten, die sich mit denen 
Iss a e f f s sowie K 0 11 e s und S chI 0 .6 b erg e r s prinzipiell 
decken. Bei subkutaner Injektion der -Proteinkorper starben seine 
Meel'schweinchen genau wie die Kontrolle am 4. Tag, bei intra­
peritonealer Verabreichung ging ein Teil del' Tiere sogar schon 
am 3. Tage ein, war also durch die peritoneale Reizung offen-­
sichtlich in seiner allgemeinen Widerstandsfahigkeit geschwacht. 

Auf Grund dieser Versuche glaubt W. S e iff e r t die Frage, 
ob die Erfolge del' Proteinkorpertherapie auf Rechnung einer 
Gesamtaktivierung des Organismus, insbesondere der gesunden 
Korperzellen, mit anderen Worten auf Rechnung einer einheit­
lichen allgemeinen - Steigerung der Abwehrttichtigkeit gesetzt 
werden miissen, verneinen zu sollen. Damit traten aIle die e i n­
z e 1 n e n E r s c h e i nun g e n, die sich an _ eine Proteinkorper­
injektion anschlie.6en, in den Vordergrund. Ih1'e Beurteilung und 
Bewertung kann aber bei therapeutischen Ma.6nahmen nur von 
einem einzigen Standpunkt aus erfolgen, von dem Standpunkte 
des Krankheitsprozesses -aus. Auf die Frage: Sind die verschie­
denen Einwirkungen, die ein Krankheitsproze.6 durch eine Protein­
korperinjektion erfahrt, wirklich unter einem einheitlichen Ge-­
sichtspunkte, und zwar dem der allgemeinen Leistungssteigerung 
zusammenzufassen? kann nach S e iff e r t nur eine verneinende 
Antwort erfolgen. Weml, wie S e iff e r t weiters ausftihrt, durch 
Proteinkorper cine Leukozytose' erzeugt wird und die Moglichkeit 
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del' Phagozytose erhOht wird, so kommt eine Besserung durch Be­
seitigung del' Krankheitserreger allein auf Rechnung del' Leuko­
zyten ohne jede Mitbeteiligung del' kranken Zellen. Wenn nach 
Bur g e r und Dol d (Zeitschr. f. Immunforschung, 1914) die am 
Krankheitsherde angesammelten Leukozyten durch bestimmte Sub­
stanzen fortgelockt werden (Leukozytenablenkung) und dadurch 
vielleicht eine ortliche Entspannung erzielt wird, so kommt del' 
Krankheitsherd selbst eben falls nicht in Wirkung; ebensowenig', 
wenn die Bildung serologischer Antikorper (Agglutinine usw.) ver­
starkt wird. Jede Herdreaktion geht selbstverstandlich auf eine 
Anregung der kranken Zellen selbst zuruck. S e iff e r t schlieBt: 
"man kann doch unmoglich von einer Einheitlichkeit redell, wenn 
der Ausgangspunkt del' Heilwirkung bald an diesel', bald an jenel' 
Lokalisation zu suchen ist". Noch groBere Divergenzen stellen 
sich ein, wenn die Moglichkeit kolloidaler Veranderullgen ins Auge 
gefal3t wird, die Lui t hIe n, . Sac h s und Wid a I ausftihrtell 
und die von Wei c h a r d t jetzt als passive Aktivierung zuge­
geben werden. Praktische Belege tiber solche nnspezifisch ange­
]egie und ohne Reizreaktion ablaufende Ausheilung von Entziin­
£lungen sieht S e iff e I' t in den Angaben Doll ken s von Ull­

spezifisch angeregter und ohne Reizreaktion ablaufender Ans­
heilung von Entzundungsprozessen (Munchn. med. Wochcnschr .. 
1919). Wenn £lurch solche kolloi£lale Verandenmgen, ftihrt S e i f­
fer t weiters aus, die Arbeitsbedingungen del' Zelle erleichtert ulld 
dadurch del' Effekt der Zelleistung vergrol3ert wird, so ist das doch 
prinzipiell etwas anderes, als wenn die Zelle zu einer vermehrten 
Tatigkeit angespornt wird. Df)r Endeffekt gibt keinen Anhalts­
punkt ftir eine Zusammenfassung von Wirkungen. Es liiBt sich 
also, ftihrt S e iff e r taus, die Einheitlichkeit nicht nul' vom 
Standpunkte der Lokalisation, sondern auch vom Standpunkte der 
qualitativen Beurteilung nicht aufrechterhalten. 

S e iff e r t geht dann noch auf die Arbeiten von R 0 s e u­
tal und HoI z e r liber die Bedeutung der Parasympathikus-, be­
ziehungsweise Sympathikusreize (Berl. klin. Wochenschr., 1921) 
sowie auf die Versuche von S tar ken s t e i n, Doll ken Hud 

Her z g e r (Miinchn. med. Wochenschr., 1922) libel' die Verande­
rungen in der Wirkung von Pharmaka durch gleichzeitige parcnte­
rale Proteinkorperzufuhr ein, und schliel3t bezliglich dieser, daB 
sie augenscheinlich nicht das mindeste .mit einer allgemeincn 
Leistnngssteigerung ZH tun haben. Es ergibt sich darans die einzig'e 
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Forderung, dal3 man Proteinkol'pertherapie nicht von einem ein­
heitlichen Standpunkt, dem del' Leistungssteig'erung aus, treiben 
dad, sondern nUl' vom Standpunkte del' jeweilig gewunschten 
speziellen Wirkung, also von den jeweiligen Bediirfnissen der 
Zelle aus, d. h. als sorgfaltig abwagende Zellulartherapie. Dieses 
Abwltgen mnB nach S e iff e r t zumindest dl'ei Momentell Rech­
nung tragen. Erstens den organspezifischen Reaktionen, die sich 
dann sekundar dem Krallkheitsprozel3 gegelliiber geItcnd machell 
konnen, z. B. Leukozytose, Parasympathikusreize, Antikorper­
vermehrung' (organotrope Therapie); zweitens den Reizl'eaktionen 
del' kranken Zellen (Schwellenreiztherapie); drittens den Verande­
rungen in del' kolloidehemischen Einstellung del' kranken Zelle 
(Kolloidosmose-Therapie u. dg!.); derartig kolloidchemische Ver­
anderungen konnen zurlickgehen einmal auf eine biologische Um­
stellung del' Zelle selbst im Anschlul3 an die Reizreaktion, sodann 
auf besondere kapillal'chemische Eigenschaften etwa in die Zelle 
eingedrungenel' Substanzen, und schlieBlieh auf Veranderungen 
des zellenumspiilenden Mediums, z. B. im Ansehlu13 an den Blut­
plattchenzel'fall, die Knochenmal'kreizung usw. 

Eine Leistungssteigerung mochte S e iff e I' t nul' in einem 
Sonderfall annehmelL in der unspezifischen Vel'starkung eines 
spezifischen, elltweder bereits bestehenden odeI' im Laufe del' 
Therapie crst ausgelOsten Reizznstandes. Diese Lcistungssteige­
I'lmg betont zu haben, ist das Verdienst Wei c h a l' d t s, das auch 
von dem anerkannt werden muB, del' sich seinen weitergehenden 
Forderungen nicht anzuschlieBen vermag. Doeh erscheint anch 
fUr diesen Sonderfall S e iff e r t die von B i e r und Z i m mer 
begriindete Reiztheorie fUr gliicklicher, da del' Reiz del' Leistung 
iibergeordnet ist. 

S e iff e r t berichtet libel' neue Untersuchungen, in denen er 
priifen wollte, ob die Antitoxinbildlmg im Meerschweinchen sich 
auf unspezifischem Wege steigern Htl3t. Indem Tiere durch 
3, 4 Wochell mit geringen Gaben von Diphtherietoxin immuni­
siert wurden und gleichzeitig mit Aolan, Pferdeserum, Kaseosan, 
Deuteroalbumose, Yatren usw. behandeIt wurden, wurde del' Anti­
toxingehalt teils direkt, teils indirekt an del' Hand del' tOdliehen 
DQsen naehg·epriift. Dureh reichlichste Variationen bei 80 Tieren 
(Meersehweinchen) wurden die Resultate aufs moglichste ver­
feinert. Das Ergebnis war durchaus negativ. Es vermag' aber das 
Prinzip del' unspezifischen Steigerung eines spezifisch ausgelOsten 
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Reizzustandes nicht zu erschtittern, vielmehr erblickt S e iff e I' t 
darin nul' eine Bestatigung seiner wichtigen Einschrankungen in 
dell frtiheren Versuchen, die sich auch durch einige angestellte 
Probeversuche K I' e usc hers fUr Pferde bestatigt. Je schlechter 
eine Zelle auf den spezifischen Reiz an sich reagiert ~ das Meer­
schweinchen ist ein sehr schl~hter Antitoxinbilder -, urn so 
weniger ist sie auch del' unspezifischen Verstarkung dieses Reizes 
zuganglich. Zur Erklarung dieses Verhaltens fUhrt S e iff e I' tan, 
daB ja von vornherein die allgemeine Reizempfindlichkeit del' Zelle 
von dem Grade ihrer augenblicklichen Alteration abhangt; weiters 
weil im Rahmen einer unspezifischen Reizwirkung die quantita­
tiven Beziehungen del' einzelnen spezifischen Funktionen einer 
Zelle untereinander kaum verschoben werden dtirften. 

Aus weiteren Untersuchungen tiber die Einwirkung auf ent­
ziindliche odeI' entztindungsahnliche Vorgange erklart S e i.f fer t 
noch nichts mitteilen zu konnen wegen del' Schwierigkeit del' Ver­
suche. Er erwahnt nUl', daB es ihm gelungen ist, durch Deutero­
albumosen bei del' Kaninchensyphilis Herdreaktionen auszulOsen, 
die nul' von kurzer Dauer waren und den Fortgang des Prozesses 
nieht beeinfluBten. Zu prtifen bHebe noeh die Kombination mit 
spezifisehen Mitteln. Die Verstarkung eines gleichzeitig gesetzten 
spezifisehen Reizes erscheint S e iff e I' t als del' aussichtsreichste' 
Weg del' unspezifischen Thel'apie. Diesbeztiglich weist er auf die 
Mitteilungen K e i 11 i n g s (siehe Zentralbl. f. Bakteriologie, 1922, 
1. Abteilung), del' tiber ausgezeichnete Erfolge bei den verschie­
densten Hautaffektionen dureh Kombination von Staphylokokken­
vakzine und Ya tl'en berichtet. 

Die Frage, wie weit es sich bei del' Proteinkorpertherapie 
urn eine direkte Wirkung des Praparates odeI', urn sekundare 
Auswirkungen neuer erst im Organismus entstehender Spalt­
produkte handelt, kann nach S e iff e I' t hie I' unbeantwortet 
bleiben. Es ist nach den Untersuchungen von F r e un d wohl ein 
EinfluB auf den Korper anzunehmen, doch konnen diese Spalt­
produkte ebensowenig einen alles beherrschenden EinfluB bedingen 
wie die Leistungssteigerung oder die biophysikalisehe Zustands­
anderung odeI' die Leukozytose. AIle diese Erscheinungen sind naeh 
S e iff e I' t koordiniert, mtissen bei del' Indikation in gleieher 
Weise bertieksichtigt werden, und je naeh del' BegHnstigung des 
einen odeI' anderen Phanomens dureh die versehiedenen Praparate 
wird in einem bestimmten Fall dieses und in einem anderen Fall 
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jenes wirksam sein. Das MaBgebende ist und bleibt aber der Zu­
stand der Zelle, ihre Leistungsfahigkeit, ihre kolloidale Einstellung, 
ihre spezifische Reizbarkeit usw. S e iff e r t schlagt an Stelle des 
nicht zutreffenden Ausdruckes allgemeine Protoplasmaaktivierung 
die umfassende Bezeichnung: "unspezifische Zellulartherapie" vor. 

Am Schlusse seiner Auseinandersetzungen geht S e iff e r t 
auf den Begriff des Spezifischen, beziehungsweise Unspezifischen 
im Rahmen der Proteinkorpertherapie ein. Der Spezifizitatsbegriff 
laBt sich nach ihm von zwei Gesiciltspunkten aus fassen. Einmal 
von der Pathologie des Krankheitsprozesses und zweitens von 
der Mechanik des therapeutischen Effektes aus. Beztiglich des 
ersteren besteht sicherlich keine Spezifizitat der Atiologie und 
keine Spezifizitat des befallenen Organs. Dagegen besteht nach 
S e iff e r t eine tiberaus wichtige zellulare Spezifizitat der bio­
logischen Einstellung (ZelIen im Zustand akuter Entztindung oder 
chronischer Entztindung), die bei der Dosierung eine sorgfaltige 
Individualisierung verlangen. Bei der Zellulartherapie ist eine der­
artige Spezifizitat selbstverstandlich. Der Heilmechanismus beruht 
gewiI3 auf einer gemeinsamen Basis, die S e iff e r t vor allem in 
einer Gleichartig"keit der Permeabilitatsbedingungen sieht. Er hat 
dieselbe, beziehungsweise die bedeutende Rolle der Gleichartigkeit 
der Permeabilitatsverhaltnisse in einem frtiheren Aufsatz (Berliner 
klin. Wochenschr., Nr. 21, 1921) besprochen. Von den Auseinander­
setzungen hebt er hier nochmals hervor, daB die Einheitlichkeit in 
dem mechanischen Eilldringen des wirksamen Agens auch in ein 
und derselben Zelle voIlig verschiedene und unabhangig von­
einander verlaufende Vorgange (nutritive Reizung, Veranderung 
in der chemisch-physikalischen Einstellung) auslOsen kann, weiters, 
daB bei alIer Einheitlichkeit in der Mechanik des Permeierens der 
selbstandige Charakter der einzelnen an den verschiedenen 
Punkten ausgelosten Reaktionen (Leukozytose, Anregung der 
Phagozytose, Antikorpervermehrung, Herdreaktion usw.) in seiner 
Auswirkung vollig gewabrt bleibt und bei der Indikation infolge­
dessen stets fUr sich berticksicbtigt werden muI3. Eine derartige 
mechanische Einheitlichkeit ist geeignet, uns eine ErkHirung fUr 
den au.l3eren Zusammenbang des mannigfaltigen Symptomen­
komplexes zu geben - Zusammenhange in der wechselseitigen 
physiologischen Beeinflusl:!ung der verschiedenen Organe kommen 
nach S e iff e r t wahrscheinlich noch hinzu -, mit der physio­
logischenund therapeutischen Beurteilung der einzelnen Sym-
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ptome und ihrer Bewertung gegeneinander hat sie dagegen nicht:­
zu tun. N ach S e iff e r t beruht also dBr Heilmechanismus auf 
einer gemeinsamen Basis, die, wie gesagt, in einer Gleichartigkeit 
der Permeabilitatsbedingungen zu liegen scheint und die sich auBel'­
lich in einem Erscheinungskomplex auspragt, der sich aus der Alte­
ration bestimmter Organe odeI' Organsysteme, der Reizreaktioll del' 
kranken Zelle selbst und bestimmten Veranderullgell in del' kol­
loidchemischell Einstellullg zusammellsetzt. Auch hier ist also 
die Bezeichnung "nnspezifisch" nach S e iff e r t berechtigt. Dureh 
die verschiedene Wirksamkeit einzelner Praparate in der einell 
odeI' allderen Richtung, deren Herausfindung das Ziel der Praxis 
ist, Mnnen hier gewisse spezifische Einzelzuge in die unspezifische 
Gemeinsamkeit hineinkommen, so daB nach S e iff e rt eine rela­
tive Unspezifizitat zustandekommen kann. S e iff e r t hebt hervol', 
daB solcherlei tJbergange yom Unspezifischell zum Spezifischell 
nichts N eues darstellen und weist diesbezuglich auf die Wirkuug' 
des Atoxyls und Chinins hin. Die durch diesen Umstand not­
wendige Forderung nach sorgsam abwagender Indikation im 
Einzelfalle drohte nach 8 e iff e r t in dem Begriffe der allge­
meinen Leistungssteig'erung verloren zu gehen. 

In einem Aufsatz der Berliner klin. Wochenschr., 1919, Nr. 21, 
S. 481, bringt von den Vel den einen Beitrag zur parenteralen 
Proteinkorpertherapie. Er berichtet uber seine Erfahrung mit del' 
unspezifischen Proteinkorpertherapie, die er seit 12 Jahren betreibt. 
Seine Hypothese, die er im Jahre 1906 seinem ersten Vorg'ehen 
zugrunde gelegt hat, erklart er auch heute noch nach seinell prakti­
schen Erfahrungen beibehalten zu konnen. Dieselbe ging von dem 
Gedanken unspezifischer Aktivierung fermentativer Prozesse im 
krankhaften Gewebe aus, die mit del' Annahme starker vaso­
motorischer Reaktionen in den betreffenden Gebieten, vel'mehrter 
Lymphstromung und Leukozytenvel'mehrung einhergeht. Er nimmt 
auBerdem in Analogie zu del' Lehre von del' vel'anderten Verteilung 
del' Arzneistoffe unter pathologischen Verbaltnissen im tierischell 
Org'anismus (E h r 1 i c h, J a k 0 b i) nach seinen Beobachtungell 
noch an, daB bei Anwesenheit erkrankter Gewebskomplexe sieh 
die TopogTaphie dieser Wirkung'szentrell auch fUr parenteral ein­
verleibtes EiweiB verschiebe, und zwar nach diesen, beziehungs­
weise in diese Krankheitsherde. Seine MaBnahmen bestanden in del' 
Verabl'eiehung von einem "kunstlichen Serum", das el' sich aus 
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5-10% Ovalbumin- odeI' SerumalbuminlOsung darstellte, dann von 
llnspezifisehem Serum, aueh spezifisehem Serum in ullspezifisehem 
Sinne, weiters von Rekonvaleszentensera, Tetanusantitoxin, yon 
:-;terilem genuinen Pferdeserum und spateI' von Milch. Am hau­
figsten verabreiehte er 2-3 ems 10%iger SerumalbuminlOsung 
subkutan odeI' 10-50 em3 intramuskuliir, intravenos nul' bei einer 
Gruppe von Krankheiten, er sah niemals anaphylaktisehe Ersehei­
nungen. Das Anwendungsgebiet diesel' Therapie sah er uberall, 
wo Einsehmelzungen odeI' AbstoBungen krankhaften Gewebes ver­
anlaBt odeI' gefordert werden sollten. Zunaehst beriehtet er, daB er 
hei Diphtherie Versuehe unternommen hat, auf die er aber in Ruck 
sieht auf die B i eng e I sehen Verofientliehungen nicht weiter ein­
gehen will. Er betont abel', daB er bei sehweren Anginen aueh am 
Lokalbefund im Gegensatz zu S e h u I z e, del' den Lokalbefund bei 
Scharlaehanginen sich nicht andern sah, deutliche Reaktionen naeh­
weisen konnte. Aueh bei del' Diphtherie ist die starke 10k ale Re­
aktion zu beaehten. Weiters beriehtet er, daB er bei Dysenterien mit 
groBen Dosen bei fruhzeitiger Verabreiehung gute Erfolge gehabt 
habe, allerdings hat er nieht unter 50 ems intramuskuUir odeI' 
intravenos verabreieht. Aueh hier hebt er die lokale Reaktion, die 
hamostyptiseh und wundreinigend wirkt, und daneben eine gewisse 
antipyretisehe Wirksamkeit ausdrueklieh hervor. Weiters beriehtet 
er, daB er bei Kampfgaserkrankungen an 100 Patienten die 
Proteinkorpertherapie in Form von Pferdeserum (8-120 emS), 
'retanusantitoxin (5-15 emS), Milch (10-20 emS) 1-3mal, und 
zwar gewisse Praparate aueh intravenos verabreieht habe. Seine 
beste Wirkung sah er bei mittelsehweren inzipienten Fallen mit 
starker Heiserkeit und beginnender Bronehostenose noeh olme 
starkere Sekretion. Ferner bei kruppartigen Entzundungen, auch 
wenn sie mit Pneumonien kompliziert waren. Auch in den Fallen 
von BronchorrhiJe mit 3 Liter Eiterauswurf, Pneumonien, Abszessell 
und Lungengangran sah er gewisse Erfolge. 6-10 Stunden naeh 
del' Injektion stellten sieh bei gunstigen Fallen Lokalreaktion, 
~achlaB del' Stenosenerseheinungen, Verminderung del' Zyanose, 
Steigerung und Verflussigung del' Expektoration ein. Er hebt her­
VOl', daB er unter den Augen Versehwinden von Membranbildullg-en 
beobaehtet habe und einen kritischen Abfall del' Temperaturkurve 
nach del' 2. odeI' 3. Injektion. Del' Lokalefiekt, die Hemmung des 
Entzundungsprozesses, ist eine ahnliche wie mit· Kolargol. Auch 
bei Grippe sah er, wie er in del' Deutsch. med. Wochenschr., 1918, 
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Nr. 52, 1446, heI'voI'hebt, gewisse Erfolge. Auf die von ihm be­
schriebene Tatsache hin, daB neoplastisches Gewebe eine ver­
anderte Verteilung del' Arzneistoffe im tierischen Organismus, so 
z, B. eine deutlich auffallende Ablenkung in das schlecht durch­
blutete Kal'zinomgewebe beim Menschen hervorruft, die fUr das 
Mausekarzinom von T a k emu I' a (G 0 ttl i e b) bestatigt wurde, 
hat er versucht, mit Proteinkol'pern Lokalreaktionen bei 6 Karzi­
nomkranken zu erzielell. Bei 4 von diesen, und zwar bei sichtbaren 
Karzinomen del' Portio, del' Blase und des Rektums, konnte el' bei 
11ljektion von sogenanntem ktinstlichen Serum 5-1001 oigel' Ovalbu­
min- odeI' SerumalbuminlOsung eine deutliche starke Lokalreaktion 
hervorrufen. Diese auBerte sich subjektiv in einer gewissen 
Hchwel'e und einem Ol'gangeftihl, in BIutungen, einmal in Per­
foration in die BIase und mehrtagigen Fieberpel'ioden, welche, da 
sie immel' nach del' Injektion auftl'aten, auf Resol'ptionsprozesse 
aus den zerfallenden Tumol'en bezogen werden konnen. Er hebt 
weiters das subjektiv und objektiv danach auftretende Wohl­
befinden hervor. Diesen zweifellos mit Einschmelzungen einher­
gehenden Lokalreaktionen kommt abel', wie von den Vel den 
hervorhebt, keine praktische Bedeutung zu. 

Uber das Wesen del' Veranderungen nach Einspritzung solcher 
Pl'oteinkorper iiuBert sieh von den Vel den in folgenden Aus­
flihl'ungen: Zunachst kommt es als Folge del' Einspritzung zu einer 
Verandenmg' del' Zusammensetzung des BIutes, und zwar einer 
Xnderung des physikalischen und chemischen Verhaltens des BIutes, 
die wichtigel' ist als die Leukozytenformel. Man findet akut eine 
Schwankung del' BIutdiehte mit Xnderung del' Gerinnungsbereit­
schaft und subakut tiber mehl'el'e Tage hindul'ch eine Zunahme des 
Fibrinogens, El'scheinungen, die als Ausdruck einer Beeinflussung 
del' GeHiBwande von verschiedenen Gewebskomplexen (Leber und 
Knochenmark) angesehen werden konnen. Diese hiimostyptischen 
Effekte sind therapeutisch von Bedeutung. Diese GefiiBwand­
defekte haben eine Xnderung del' Permeabilitat zur Folge, die von 
einigen Autoren (S t a I' ken s t e i n) in den Mittelpunkt del' Dy­
namik gestellt werden. DaB dieselben nieht nUl' bei del' Ent­
ztindungshemmung eine therapeutische Rolle spielen, ist verstand­
lich. Weiter treten die mannigfachsten hemmenden und fordernden 
fermentativen Potenzen im BIute teils direkt auf, teils indirekt aus 
den verschiedensten Geweben und Organkomplexen mobilisiert. 
Man kann die verschiedenen pyrogenetischen odeI' antipyretischen 



175 -

EfJekte auch als Ausdruck einer Lokalreaktion- auffassen, die in 
einer unubersehbaren Mehrheit an verschiedensten Geweben ein­
setzen. Dabei werden sie nicht am Prilruirort erkannt, sondel1l 
erst an sekundaren odeI' gar tertiaren Wirkungen. Es kommt dann 
auch, wie oben beschrieben, zu einer Verschiebung der Wirkungs­
zentren. Man spricht dann mit Recht, wie es Wei c hard t tut, 
von einer allgemeinen Protoplasmaaktivierung. Zusammenfassend 
tindet von den Vel den foigende Formulierung am ent­
sprechendsten: Am pathologischen Gewebe tritt nach der parente­
ralen Zufuhr von EiweiBkorpern eine starke Lokalreaktion ein, 
die bis zu einer Einschmelzung und AbstoBung des erkrankten 
Gewebes fUhren und damit therapeutisch bedeutungsvoll werden 
kann. 

In einer Arbeit "Dber die elektiven Wirkungen der Hetero­
vakzine und Proteinkorper" (Miinchn. med. Wochenschr., 1919, 
Nr. 18, p. 481) bringt Doll ken eine Reihe von Befunden und 
Ansichten vor, die fUr unser Thema von Bedeutung sind. 

Von dem MiBbrauch der beiden Schiagworter Protoplasma­
aktivierung und ResistenzerhOhung ausgehend, der von vielen 
Autoren in schematischer Weise ohne Beibringung eines Beitrages 
fur den Ausbau und zur Stutzung del' Proteinkorpertherapie an­
gewendet wird, fordert er mit Recht, wie Rei t e r, eine festere 
Basis fur die Proteinkorpertherapie. Er fuhrt aus, daB es notwendig 
sei, Praparate ohne N ebenwirkungen zu tinden, da solche mit un­
angenehmen N ebenwirkungen eine Gefahr fUr die EinfUhrung wirk­
samer Methoden darstellen. Doll ken (Berl. klin. Wochenschr., 
1913 und 14), del' sich groBe Verdienste um die Einfuhrung del' 
Heterovakzine (Vakzineurin) in die Therapie erworben hat, versucht 
im foigenden nun die Wirkungen del' Heterovakzine und del' Pro­
teinkorper zu umschreiben. Er hat festgestellt, daB die verschie­
den en Heterovakzinen, nicht nul' quantitativ, sondel1l auch qualita­
tiv verschieden wirksam sind. So lassen sich mit Pyozvaneus­
vakzine Gummen zur Ruckbildung bringen, wahrend Pseudo­
diphtherievakzine auf diese keinen EinfluB hat. Prodigiosusvakzine 
odeI' Pyozyaneusvakzine wirkt bei multiplen rezidivierenden Furu~­
kulitiden nicht, wahrend eine Autovakzine aus Furunkeleiter die­
selben zur Abheilung bringt. Es kann also bei so verschieden­
artiger Wirkung der einzelnen Vakzine nach Doll ken keine Rede 
davon sein, daB aIle wesentlichen Symptome, besonders aIle Heil-
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erscheinungen, einfache Proteinkorperwirkung, und zwar niclus 
als Protoplasrnaaktivierung durch das BakterieneiweiB sind. Es 
gibt qualitative Wirkungsunterschiede zwischen Vakzinen und 
EiweiBspaltprodukten. So wirkt keine Vakzine styptisch, Milch­
eiweiB sowohl wie Gelatine 0·01-0·1 wirkt typisch styptisch. 
Nukleohiston wirkt in kleinen, Deuteroalbumose in mittleren 
Mengen hiimolytisch. Auch in quantitativer Hinsicht geht es nicht 
an, die Behauptung gleichartiger und gleichmlif3iger Proteinkorper­
wirkungen bei Vakzine und EiweiBspaltprodukten aufzustellen, 
wenn von einem EiweiBkorper 5 cg notwendig sind, der mit 
5 Millionstel Bakteriensubstanz ahnlirh erreicht wird, wahrend die 
vielfache Menge eines anderen Bakterieneiweif3es wirkungslos 
bleibt. Es ergibt sich, daB in dies en verschiedenen Fallen der 
Mechanismus nicht derselbe sein kann. Das sagt schon die ein­
fache Dberlegung. Es ist aber trotzdem notwendig, das hervorzu­
heben, weil sich das Schlagwort von der schematischen Protein­
korperwirkung·, wie Doll ken sagt, allzu breit macht. Ebenso­
wenig ist es auch richtig, daB der einzelne EiweiBkorper auf das 
gesamte Korperprotoplasma im Sinne einer Heilungstendenz oder 
auch des Gegenteiles je nach der injizierten Quantitat einwirkt. 
Wir miissen vielmehr annehmen, daB das einverleibte Protein eine 
Organauslese trifft und nur auf bestimmte Organe einwirkt. Das 
hat schon Wei c h a r d t in der Miinchn. med. Wochenschr., 1918, 
hervorgehoben, das ergibt sich aber insbesondere aus der klinischen 
Erfahrung, wo wir bei mehreren Krankheitszustanden, wie D 0 Il­
ken an Beispielen ausfUhrt, eine Wirkung auf Gelenksschmerzen 
oder Ikterus find en, wahrend eine bestehende Bronchitis oder eine 
hinzutretende Grippe nicht beeinfluBt wird. Die wesentliche Be­
deutung der parenteral dem Organismus zugefUhrten Vakzine 
oder EiweiBspaltprodukte liegt also nicht in der allgemeinen, 
sondem in der ausgesprochen elektiven Wirkung auf Korperorgane. 

Proteinkorper haben nach Doll ken keine nachweisbare un­
speziflsche immunisatorische Wirkung. Er verweist hier auf die 
von L ii d k e vermiBte Antikorper- und Agglutininvermehrung. 
Vakzine wirken als echtc Antigene und erzeugen Schutzstoffe, 
dprch deren Wirkung die nach kurzer Zeit eingefUhrte zweite 
Injektion geringere Allgemeinerscheinungen macht. Die Immuni­
sierungsfahigkeit des Korpers geg·en die einzelnen Vakzine ist ver­
schieden. Sie erfolgt sehr schnell fUr Pseudodiphtherie, schnell fiir 
Typhus und Pyozyaneus, jedenfalls viel langsamer fUr Tuber-
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kulose. Die Gewohnung erfolgt rascher bei intramuskularer wie bei 
intravenoser Injektion. Auf Bakterieneiwei.6 zeigt sich nach wieder­
holter Injektion eine abklingende Reaktionsfahigkeit, indem bei 
jeder spateren Injektion eine schwachere Reaktion eintritt. Auf 
Einfuhr von 3000-10.000 Bakterienleiber, 1. Illjektion 40° nach 
8 Stundell abklingend. Die 2. Injektion nach 4 Tagen nur mehr 39°, 
die 3. Injektion wieder nach 4 Tagen nur mehr 38° und die 4. In­
jektion kallm mehr Temperatursteigerung. Gewisse individuelle 
8chwankungell kamen bei del' 1. Injektion am hiillfigsten vor. 
Ehenso ist das Tempo del' Korpertemperaturabnahme bei der 3. In­
jektion schwankend (oft 110ell 39°). Anders verhalten sich Eiweil3-
spaltprodukte. Bei normalell Individuen mit sterilen Reagenzien 
(steriler Milch) nnd sterilen Instrumenten ergibt sich, daB mit intra­
venuser Allmmoseninjektion daR erste- und zweitemal sich keine 
Reaktion zeigt, bei del' 3. llnd 4. Injektion kommt es zu einer 
Temperatursteigerung yon 0'50 C. Von 3-6 cm3 k e i m f rei e r 
)f i 1 c h, intramllskuIHr vel'abreicht, ergibt die 1. Injektion kein 
Fieber, die 2. Injektion nach 3 Tag-en eine Temperatursteigerung 
yon 1/2 Grad, die 3. lnjektion nach wieder 3 Tagen eine Steig61'ung 
von 0'5-1°, die 4. Injektion erzeugt Fieber bis 38°. Die Fieber­
reaktioll tritt nach ;-3-4 Stundell ein, seltener nach 7-8 Stnnden 
lind erl'eicht in del' G.-l0. Stunde "ihren Gip£el und £aIlt langsam 
lytitich ab. tlteilen Anstieg llnd Schtittelfrost konnte Doll ken 
nicht beobachten. Nach mittelRtarken Reaktionell ist nach 14 Tagen 
dm; Reaktionsfieber geringer. Bei der 3. und 4. Injektion kommt 
es oft zu einer verzogel'ten Reaktion, so daB 10-12 Stunden das 
Fieber auf del' Hohe bleibt. 

Demgegenuber zeigt cine unwagbal' kleine Menge von Bak­
tpl'iensnbstanz. intravello8 injiziel't, eine rasch einsetzende hoch­
fieberhafte Reaktion de:; Organismus mit Iebhaften AIlgemein­
el'scheinungen, also einen sehr schneIlen Abbau mit starker Be­
teiligung verschiedener Organe. Bei del' 1. oder 2. Reinjektion 
trifft das Antigen auf vorbereitete Zellen und Flussigkeiten, die 
den Schadling abfang'cn und die al1ffallende Stonmg des Ktjrpers 
beseitigen. Reziiglich der Wirkung verhalten sich EiweiBspalt­
produkte wesentlich andert;. Pi r que t hat mit Serum die Erschei­
nungen titudiert, abweichende Erscheinungen bieten Deuteroalbu­
mosen und Milch. Wenn sie in 2--4tagigen Abstanden injiziert wer­
(lcn. so wird das el'ste und zweite Quantum Milch ohne auBerliche 
Heaktion abgebaut, Die weitel'en Injektionen machen maBige Tem-

.~tpj.k.l, Neue th.,..pelltische Wegp, I:! 
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peraturanstiege mit Kopfschmerzen, Mattigkeit a1s Beg1eiterschei­
nungen des Abbaues und a1s Ausdruck der Uberempfindlichkeit des. 
Organismus. Die 3. und 4. Injektion trifft auf nunmehr vorbereitete 
Fermente oder Stoffe, die die eingefUhrten Proteinkorper weiter 
zerlegen a1s vorher. Dabei werden oft giftige Produkte gebildet~ 
die Fieber und weitere N ebenerscheinungen erzeugen. Dieser Teil 
der Korperabwehr ist fUr die Heilwirkung und die Heilvorgange 
iiberfiiissig. Er schafft nur unnotige Be1astung und Arbeit, del' 
nachweisbare therapeutische Effekt ist nach del' 1. und 2. Injektion 
ohne Fieber usw. starker a1s der spatere bei den starkeren Re­
aktionen des ganzen Organismus. Bei Hautb1utungen sieht man 
eine starkere Resorption im Anfang a1s zur Zeit des Mi1chfiebers. 
Doch konnen gewisse Erkrankungen nicht nur durch die Protein· 
korper, sondem auch dutch die Korperreaktion giinstig beein· 
fluJ3t werden. Deuteroa1bumosen, 0'005-0'01 aUe 2 Tage intra:­
venos injiziert, machen keine nachweisharen Erscheinungen; Dosen 
von 0'05 rufen bei del' 4. und weiteren Injektion oft eine Tempe­
ratursteigerung von 0-50 hervor. Dabei wird del' Abbau del' EiweiJ3· 
korper durch die Blutveranderungen bewiesen, wenn auch D 0 11-
ken die Hypothese von E. F. Mull e r (Med. Klinik, 1918) von 
einer reinen Knochenmarkswirkung der Milch nicht geniigend be­
wiesen erscheint. Da del' Organismus beim Abbau der Protein­
korper erhebliche Arbeit leistet, so besteht eine Kontraindikation 
bei schwachlichen Individuen. Mit dell Deuteroa1bumosen wird 
dem schwerkranken Organismus keine Dberarbeit auferlegt, wie 
es die Milchverabreichung tut, daher kOll11en sie 1eichter verwendet 
werden. Fur die veranderte Wirkung von Bakterienvakzinen 
spricht die von D 0 11 k e 11 hervorgehobene Tatsache, daB nach 
dense1ben, entgegen dem Verhalten nach Milch, keine Euphorie 
auftritt. In weiteren Auseinandersetzungen geht Doll ken auf 
die Bedeutung del' Herdreaktion iiber. Die meisten Heterovakzinen 
wirken auf entzundliche Prozesse entweder nicht odeI' nur mit sehr 
heschliinkter Auswahl direkt und nachhaltig ein. Proteinkorper 
haben nach DolI k e 11 einen groJ3eren Wirkungsbereich. Die Beob­
achtung der Herdreaktion ergiht folgende_~'!'Ir~~_:u ~ro?igiosus­
~~~!.lLwirkt auf erkrankte Gelenke, ebensq. wirkt Milch. Beidp 
machen Schmerzen in den kranken Gelenken, vermehrte Rotung 
und Schwellung kommt dazu. Auf M*h!llj~lt!~()ll kommt es am 
nachsten Tage zu einer Abschwellung und einem N achlassen del' 
Schmerzen. Die Prodigiosuswirkung ist stabiler, und nimmt bei 
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weiteren Injektionen unter Schwellungszunahme zu, wahrend auf 
die 2. Milchinjektion ein Zuruckgehen der Gelenksaffektion zur 
Norm eintritt. Bei entzundlichen N euritiden ruft die intramusku­
Iare Injektion von Prodigiosusvakzine nach 11/ 2-2 Stunden, von 
Milch nach 3-4 Stunden Zunahme der Schmerzen und gesteigerte 
Empfindlichkeit del' kranken N erven und gestortes Allgemein­
befinden hervor. Nach 8-12 Stunden kommt es zum Nachlassen del' 
Schmerzen und Empfindlichkeit der N erven. Dabei ist Prodigiosus 
(Vakzineurin) der Milch uberlegen. Doll ken bezeichnet diese ein­
Ieitende Reaktion und Art del' Entzundung als positive Herd­
reaktion. Daneben findet er in zirka 20% der FaIle bei Prodigiosus 
eine negative Herdreaktion. Mit den Allgemeinerscheinungen ver­
schwindet del' Schmerz an den erkrankten Orten und N erven, die 
Empfindlichkeit UiBt nach, Schwellung und Rotung fehlen. Nach 
10 Stunden kommt es zur Riickkehr del' Schmerzen, abel' in ver­
mindertem Ausma13e. Auch nach Milch- wie nach anderen Protein­
korperinjektionen kommt es zum N achlassen del' Schmerzen ohne 
Steigerung, nach 10-20 Stunden kommt es zur Abnahme del' 
Hotung und Schwellung', Schmerzen kehren auch hier in vermin­
dertem Ma13e wieder. 

Die positive odeI' negative Herdreaktion kann an IntensWit 
schwanken, vermi13t hat sie Doll ken fast nie. In den Mufigeren 
positiven Fallen beginnt jedesmal nach derselben Latenzzeit sich 
del' Schmerz und die Empfindlichkeit del' entzundeten Teile zu 
vermehren, die Rotung und Schwellung nimmt zu. Diese Exazer­
bation dauert eine Anzahl von Stunden an. In den negativen Fallen 
zeigt sich keine Spur einer sichtbaren Xnderung am Entziindungs­
herd, weder VOl' noch nach der Latenzzeit, aber der Schmerz 
schwindet und die Empfindlichkeit li:t13t nacho Del' Patient empfindet 
ein GeftihI der Betaubung an den kranken Stellen. Diese Schmerz­
losigkeit geht aber nicht in normale Schmerzunempfindlichkeit uber. 
Nach 16-20 Stunden, wenn die entziindlichen Erscheinungen in 
voller Ruckbildung begriffen sind, kehrt del' Entziindungsschmerz 
in sehr verminderter Intensitat wieder. Beide Reaktionen sind 
durch die Einwirkung del' Abbauprodukte und Reaktionsprodukte 
der Medikamente auf die sensiblen Nerven des Entziindungsherdes 
bedingt; die positive durch eine im Sinne der Reizung del' sensiblen 
N erven und der Gefa13nerven, die zu einer Vermehrung der Durch­
blutungsenergie und damit zu einer Vermehrullg der Entziindung 
ftihrt; die negative Reaktion beruht auf einer Lahmung del' sen-

12* 
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sihlen K erven det; HeI·eles. Oll die Herdreaktion positiv odeI' negativ 
i~t. die Abheilllng- del' entzundlichen Schwellung - insoweit sie zu 
kontrollieren ist - erfolgt immer in gleichem Tempo und das 
Endl'e:mltat ist nicht nachweisbar verschieden. Demnach iRt die 
initiale Vermehl'lll1g del' entzundlichen Erscheinungen ftir die Heil­
wirkung' bei rhemnatischen odeI' ahnlichen Gelenkserkrankungell 
ohne Bedeutung. Del' Vorgang bei del' Herdreaktion steht in Uber­
einstimnlllllg mit den Angaben Wei e 11 a l' (1 t s von erregender 
und Ilthmellder Wirkung del' Proteinkorper. Es hangt abel' nicht 
von del' Menge de~ injiziertell Rtoffes ab, auch nicht von dem 
~tande del' Krankheit, ob die Herdreaktion positiv odeI' negativ 
i~t. Elwllsoweuig HUh sich die Art del' Herdreaktion im Einzelfalle 
yoraussagen. :N"ur stHrk aktive Vakzinen machen seltener negative 
HerdreaktionPll. 

Die El'klanmg del' po:;itiven Herdreaktion durch lokale Ana­
phylaxie odeI' shockartige Vermehrung del' Entztindungsvorgiinge 
(R. M ti 11 e 1', Deutsche med. Wochenschr., 1918) trifft auf Gelenks­
prozesse und N emitiden llicht zu. Die Entztindungsvorgange 
kommen nicht pWtzlich, sondel'll treten nach regelmaI3igen Latenz­
zpiten ein, sind auch nicht hochgradig nnd laufen innerhalb del' 
typischpl1 Reaktionszeit del' Abbauvorgallge abo Nicht zu erklltnHl 
i:;t mit Anaphylaxie und Shock die negative Herdreaktion, die 
prinzilliell keine andere Grundlage haben kann als die positive. In 
einem weiteren Absclmitte tiber Anwendungsgebiete llnd Orgall­
erkrallknngen fiHlIt D ii 11 ken aus, daB del' symptomatische In­
dikationshereich del' Milchtherapie viel groBer ist alii del' kam;ale. 
dm recht klein ist. Direkte hakterizide Einfltisse irgendwelcher 
Art fehlen. GewiRse Himveise auf die Milchwirkung killllwn in dpn 
Ang-aben von Lan d s t e i n e r tiber die Absorption von Kasein 
anf Ag-glntinine gesehen werden. Des weiteren ist durch die Blut­
wirkung del' ~filch gegeben, daB die in del' Eprollvette sich 
filldencle Hemmullg auf lytische Vorgange (Hemmung von Arachno­
lysin durch Milch, die Sac h s nachwies) zum Verstandnis del' 
Wirkung- herangezogen werden kann. Atiotrope Wirkungen del' 
l\Tilchinjektion sind abel' nicht nachzuweisen. Vor all em wirkt die 
Milch auf die hlutbildellden Organe, nach 2-3 Injektionen allf 
(; elenksprozet;se, lind auch zum Gewebe des Aug'es scheint eine 
gewisse Affinitat zu bestehen. Bei den Gelenksprozessen scheint 
flit· Wirkung- del' Milch auf die zelligen Elemellte der Gelenke eine 
rasehe Aktivierung de:; Protoplasmas und eine starke Resistenz-
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erhOhung des Pl'otopla:smas hervorzubringen. Die von Lui t hie 11 

gesehene Durchlassigkeitsverminderung del' GefaBe sah Dol Ike 11 

auch bei del' MiIchverabreichung. Sie pragt sich in der Durch­
lassigkeitsverminderung del' GefaBe aus, die ohne Anderung der 
Gerinnungszeit und del' BlutplattcheIlzahlen auftritt. Auch die Ver­
mehrung von Drusen- lind Muskelleistungen nach Milch ist 11e1'­
vorzllheben. So wirken Milch und DeuteroalbumosenlOsnng auf 
den Dunndarm eill, woraus Dol Ike n die Behebung del' Dunll­
darmverstopfung bei Dysenterie, die er wiederholt gesehen hat, 
e1'kIart. Auf die Sekretionsvorgange del' Leber wirken Milch uncl 
Deuteroalbumosen ein. Von Deuteroalbumosen :sah er mit 0'05 am 
3.-5. Tage injiziert, Verminderung odeI' ein AufhOren des Durch­
trittes von Gallenfarbstoff in die Haut. Rei Wei I scher Krallkheit 
kommt es innerhalb 24 Stunden zu einem Verschwinden des 
Ikterus. Auf den zelluIaren Apparat der Leber wirkt Milch gleich­
falls ein und erzeugt bei Schleimhant- und Hantblntungen dne 
Steigerung des styptischell Vermogells, ohne Xndenmg an den 
GefaBen. Das vermehrte Auftreten von Thrombokinase ans del' 
Leber fOrdert die Gerinnbarkeit, dabei sind die GefaBe, wie auch 
eine Blutung auf Reizullg derselben zeigt, noch nach 30 Stnnden 
vermehrt durchlassig. Weiters hat er mit Milch und Proteinkiirpern 
Verschwinden del' Albuminurie bei Grippen, Pneumonien. Para­
typhus und Ikterus erzielt. 

Zusammenfassend fiihrt er aus, daB die Heterovakzinen llicht 
Miologisch wirksam sind. Die Moglichkeit einer Produktion von 
spezifischen Antik6rpern kaun zwar nicht g'olellgnet werden, l'Iie 
erfolgt abel' in der Art von Verwandtschaftsreaktionrl1. Die Wir­
kung beruht auf del' Organwirkung, indem Zellen aktiviert werden. 
Auf diesen Einwirkungen, und zwar auf da~ Gewebe der Dunn­
darmschleimhaut, berullt nach Doll ken das Resultat des 
P f e iff e r schen Versuches von gegenseitiger IIllIlluniHienmg von 
Typhus und Cholera. Mehr nocll als Heterovakzille lassen die Pro­
teillkorper eine Vielheit von zellularen Reaktionen in den Zellell 
del' kranken Organe entstehen. Die elektive Wirkung auf ganz 
hetltimmte Organo llnd die Zellaktivierung der gesunden Zellen 
derselben lassen dieselben die Schadlichkeiten uberwinden und 
eine normale Funktion gewinnen. Dabei akquirieren Zellen del" 
befallen en Organe eine Resistenz, an del' dann derOrganismns teil­
nimmt. Auf diese Hilut DolI ken die geringe Zahl von Nach­
schiiben und Rezidiven zuruck. 
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In einem Aufsatz uber die therapeutische Wirkung der Pro­
teinkorper, insbesondere die Behandung von Gelenkserkrankungell 
mit Kaseosall, Sanarthrit, Nukleinsaure und anderen Substanzen 
in der Deutschen med. Wochenschr., 1921, Nr. 5, fuhrt M u n k eine 
Reihe von Erfahrungen mit der Proteinkorpertherapie aus. 

Fur die Wirkung der Proteinkorper scheinen physikalisch­
chemische Vorgange sowohl in den Korpersaften als in den Zellen 
von ausschlaggebender Bedeutung zu sein. Die physikalischen 
Vorgange im Blutserum, Komplementverbrauch, ErhOhung der 
Agglutinintitre usw., bleiben nicht ohne erhebliche physikalische 
Rtickwirkung auf die Organzellen. Einerseits werden denselben 
korperfremde Substanzen zugefiihrt, die chemische Reize bedingen 
und Reaktionell hervorrufell, anderseits 'kommt es durch die 
Agglutinationsvorgange zu einer Veranderung der Dispersitat der 
Safte, Rerabsetzung derselben, Storung der Oberflachenspannung, 
die auch auf die Zellen einwirkt. Durch diese kolloidalen Vorgange 
im Serllm befinden sich die Zellen in einem vollkommen ver­
anderten physikalischen Milieu mit fortwahrender Xnderung des 
physikalischen Gleichgewichtes. In dieser Gleichgewichtsstorung, 
in der durch sie bedingten Zellanderung ist vielleicht auch die 
Grenze zwischen der heilsamen und schadlichen Wirkung der 
Proteinkorper, beziehungsweise der Reaktionsfahigkeit der Zellen 
gegeben. Bis zu einem gewissen Grade der Reversibilitat kommt 
die Reaktion der Zellen einer starkeren Vitalitat gleich. Daruber 
hinaus kommt es zum Tod. In den Fallen, bei den en im Anschlul3 
an parenterale Proteinkorperzufuhr der Tod eintritt, Z. B. beim 
anaphylaktischen Shock oder Tuberkulintod oder auch in den 
Organen der auf der Rohe von Infektionskrankheiten Verstorbenen 
finden sich in den Organen physikalische Dekonstitutionen des 
Plasmas (tropfige Entmischung, A I b r e c h t). Beztiglich seiner 
Erfahrungen tiber die parenterale Therapie der Gelenkserkran­
kungen fuhrt M u n k folgendes aus: Es wurde polyartikulare in­
fektiose Arthritis in akutem, subakutem und chronischem Zustande 
behandelt, dann die infektiose monartikulare Arthritis der grol3eren 
Gelenke, dann die Ironorrhoische Arthritis und tuberkulOse Arthritis, 
dann die genuine polyartikulare Arthritis sicca, dann die Peri­
arthritis destructiva mit oder ohne nachweisbare Destruktion der 
Gelenke, H e b e r den sche Knoten und die B e c h t ere w sche 
Krankheit. Verwendet wurde hauptslichlich KaseoMIl und eine 
5%ige N ukleinsa urelOsung. 
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Das pyrogenetische Reaktionsvermogen hangt nicht von der 
Art der Gelenkserkrankung ab, sondern ist durch konstitutionelle 
Ursa chen bedingt. Dasselbe gilt auch von den allgemeinen Re­
aktionen, ja selbst von der Beteiligung del' Gelenke an diesen, der 
sogenannten Herdreaktion, soweit sich diese auf subjektive Emp­
findungen, Schmerzen usw. bezieht. AIle Subs tan zen verhalten sich 
gleich, darin stimmt er mit Z i m mer, nicht aber mit Doll ken 
iiberein. Nach einer Einspritzung treten Steigemng der Schmerzen, 
dann ein N achlassen del' Schmerzen ein. Die Bewegungen werden 
leicht und freier. Diese subjektive Besserung wird von den 
Patienten als gleichartig mit del' Wirkung spontaner Fieber­
zustande erklart. Wichtig ist, daB die Dauer der Besserung auch 
nach Ablauf del' allgemeinen Reaktion nachweisbar erscheint. 
AuBel' diesel' subjektiven Herdreaktion an den Gelenken finden 
sich objektiv nul' die Wirkungen der vermehrten Beweglichkeit. 
Eine weitere objektiv nachweisbare Herdreaktion zeigt sich aber in 
del' Abschwellung, Entspannung, dem Verschwinden von Deformi­
taten der Gelenke, die sich bis zu einer spontanen Einrenkung bei 
bestehenden Subluxationen erstrecken kann. 

Bei frischen Formen del' infektiOsen Arthritis verwendet 
M u n k als bestes jeder anderen Art der Verabreichung iiber­
legenes Mittel, die intravenose Injektion von Argoflavin. Durch 
2-4 intravenose Injektionen von 20-40 cm:1 der Losung wird 
auch das Fieber selbst bei Endokarditis dauernd beseitigt Bei 
diesen exsudativen infektiOsen Prozessen ist das Argoflavin den 
Proteinkorpern wesentlich iiberlegen. Dagegen geben die spateren 
chronis chen Formen del' infektiOsen Arthritis das erfolgreichste 
Gebiet fUr die Proteinkorpertherapie ab. Die Allgemeinreaktion, 
namentlich die pyrogene Wirkung und darum die intravenose In­
jektion, sind fUr den Erfolg notwendig. Er verwendet von vorne­
herein daher groBere Dosen, 3-5 cma Kaseosan in 4tagigen 
Pausen. Gewohnlich nach der 3. Injektion soll das Praparat ge­
wechselt werden. 6-10 Einspritzungen werden gegeben. Daneben 
soIl die lokale symptomatische Therapie (Jodvasogen, Rheumasan, 
Massage) fortgesetzt werden. An den groBeren Gelenken ist die 
Einwirkung der Einspritzung starker und dauerhafter als an den 
kleineren Gelenken. Bei gonorrhoischen Arthritiden verwendet er 
neben Argoflavin Artigon, intravenose Einspritzungen sind der 
Allgemeinreaktion halber notwendig. Die Erfolge bei der genuinen 
primarchronischen Arthritis sind bedeutend geringer. Bei dem 
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schleichenden fieberlosen Verlauf derselben - es handelt sic1l 

meistens urn Arthritis sicca - hat er mit Kaseosan, Sanarthrit und 
anderen Proteinkorpern keinen Erfolg gesehen. Am meisten Erfolg 
sah er von Ovoglandol, von dem er die ersten 3 Einspritzungen 
intravenos, die spateren dann intramuskuUir verabreicht. :Mit dell­
selben erzielte er eine wesentliche und anhaltende Besserung des 
Gelenksprozesses. Bei tuberkulOsen Gelenkspl'Ozes8en ist Tuber­
kulin besser, bei Be c h tel' e w scher Krankheit erzielte er dnreh 
intravenose und subkutane Verabreichun~' von Proteinkol'Del'll 
eine Besserung. El' hebt g'egelltibel' Z i m mer die starkere Wirk­
samkeit del' Allgemeinreaktion, die absiehtlieh hervorgerufen 
wird, hervor. 

In einer experimentellen Al'beit: "Zur Frage del' Bedeutung 
aspezifischer ergotroper Wirkungen des Serums bei del' Heilserulll­
therapie bei Diphtherie" (Zeitschr. f. d. ges. expo Med., Bd. 7, 1919) 
Hthrt F. V. G l' 0 e r den Nachweis einer fttr den praktischen Zweek 
nicht wesentlich in Betracht kommenden aspezifischen Serum­
wirkung, die den ergotropen Wirkungen einzureihen ist. Ihr Wesen 
ist in der Beeinfiussung del' Reaktionsweise des Organismus, hochst­
wahrscheinlich in del' Physiologie del' Entziindullg zu 8uehen. Die8c 

el'gotrope Wirkung ist nach V. G roe r an jedem biologisclH'n 
Heilmittel neben del' spezifischen parasitotropen und toxotropen 
Zll unterscheiden. Aus den Versuchsresllltaten del' Arbeit ist fUr 
Hns die Einwirkung von Pferdeserum anf die Diphtherietoxill­
hautreaktion am kindliehen Organismns, wie sie G l' 0 e I' nach del' 
Versuchsanordnung von S chi c k durchHthrt, von Interesse. In 
den allerdings geringen Fallen (2), wo normales antitoxinfreies 
Pferdeserum in verschiedenen Dosen (einmal 16'5 g, einmal 80 g) 
teils vor, teils mit dem Diphtherietoxin nnd endlich aueh nach del' 
Einverleibung des Diphtherietoxin in die Mensehenhaut eingeftthrt 
wird, geht hervor, daB antitoxinfreies Pferdeserum die spezifisehe 
vVirkung des Diphtherietoxins nicht aufzuheben imstande ist. Doeh 
hat es einen vol'tibergehenden EinfiuB auf die Entwicklung del' 
Entzttndungsel'scheinungen, und diesel' ~iuBert, sich sowohl in del' 
Verstarkung und Beschleunigung als auch in del' Hemmllng llud 
Verzogerung del' Entzttndung. Unmittelbar auf die gleichzeitig mit 
del' 8erllmeinverleibllug odeI' kurz vorher einsetzende Entziin­
dUllgsvorgange wirkt die Sel'umzufuhr beschleunigend und ver­
stiii'kend, nach Dberwindung dif'ser 'negativen Phase abel' sowohl 
rctrospektiv als prollhylaktisch g'el'ade llmgekehl't.. Die pro-
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phylaktische Wirkung ist am deutIichsten. Mit groBer Wahrseheil1-
lichkeit handelt es sich um die Beeinflussung del' Inkubationszeit 
del' Entzundungserscheinungen. Das naeh del' Seruminjektion ein­
verleibte Toxin beginnt spa tel' zu wirken, abel' aueh die tl'au­
matische Reaktion del' Serumeinspritzung kommt aueh verzogert 
zur Entwieklung, so daB nicht - odeI' nicht nul' del' spezifisehe 
Inkubationsmechanismus, sondern aueh die Latenzzeit des Entzun­
dungseintrittes verkurzt, beziehungsweise verlangert wird. Ahnlieh 
verhalten sieh aueh die einige Stunden vorher gesetzten Reak­
tionen. Hier dttrfte es sieh nach G roe l' weniger urn direkte Ve1'­
Hingerung del' Inkubatiollszeit als um eine allgemeine Dampfung 
del' Entzundungsel'seheinungell handeln. 

In seinen weiterf'n Ausfiihrungen geht dann v. G roe r auf die 
von ihm eingeftihrte Bezeiehnung "ergotrope Therapie" ein. Sie 
kann einerseits (und daftir entscheidet sieh G I' 0 e 1') in dem Sinne 
ve1'wendet werden, als damit nur solehe Vorgange bezeiehnet 
werden, welehe denen bei del' Typhustherapie mit Typhin wesens­
gleich sind. Die Bezeiehnung' kann abel' aueh angewendet 
werden, wo wir durch alle mogliehen Ma13nahmen hetel'ogener 
:N atnr irgendeine Allderung del' Reaktionsweise des Organismus 
hel'vorrufen. Ieh halte es abel' fur besser, diese Ausftihrungen von 
G roe I' an einer anderen Stelle zu beriehten, wo wir gleieh an sie 
mu;chIieBend eigene Ansiehten und Deutung-en vorbring'en konnen. 

In einem weiteren Artikel "Zur Fl'age del' ergotropen Thel'apie 
lind del' ergotropen Wirkungen" (Ther. Halbmonatsh" 1921, H. 23) 
nimmt F. v. G I' 0 e I' zu diesel' Frage in folgender Weise Stellung; 
Er findet, daB 1. eine klare Prazisierung del' auf diesem Gebiete 
herl'schenden Begriffe, 2. eine moglichst vollstandige Klassifizie­
rung' del' hierhel'gehorigen Erseheinungen, und 3. eine gut repl'odu­
ziel'bare Versuchsmethodik notwendig ist. Die el'gotrope Therapie, 
deren Name von ihm 1917 gepragt wurde, ist nach ihm von einer 
Sterilisiel'ung und einer aktiven Immnnisienmg des Ol'ganismus 
gTlllldversehieden. Sie ftihrt zu Vorgangen, deren Wesf'n jedenfalls 
in del' AuslOsung einer Umstimmung in del' Reaktionsfiihigkeit des 
Organism us zu findf'll ist. Er lehnt die Bezeiehnullg Pl'oteinkorper­
therapie mit S tar ken s t e i n ab und findet die Bezeichnung 
ergotl'ope Therapie um so mehr berechtigt, als er an del' omnizellu­
laren und omnihumoralen Wil'kung festhalt. Es paBt zu den 
ande1'en Bezeichnungen; parasitotrope, organotrope, sympto­
matische, :1uch del' Begriff "ergotrope" deshalb gut, weil e1' die 
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funktionelle und energetische Seite del' Therapie deutlich her­
vorhebt. 

Nach ihm ist die Leistungssteigerung ebenso nur ein Symptom 
del' ergotropen Therapie wie die Leukozytose und die Temperatur­
steigerung. Naher an das Wesen des Mechanismus kommt der 
B i e r sche Standpunkt, nach welchem die Erklarung der ergo­
tropen Wirkung in der Entztindung zu suchen ist. G roe r findet, 
daB zwei Gruppen von Vorgangen hier eine groBe Bedeutung 
haben: 1. eine mehr oder minder explosive Entztindungssteigerung 
odeI' Provozierung; 2. die Folgen dieser Entztindung. Die Ent­
ztindung, lokale oder allgemeine, Fiebersymptome, ruft eine Schadi­
gung des Organismus hervor. Del' Entstehungsmechanismus sowohl 
des Entztindungsvorganges seIber als noch mehr die Entstehung 
der Entztindungsfolgen ist uns noch ganz unbekannt. Die der Ent­
ziindung folgende Heilung (B i e r sche Heilentziindung) kommt 
nach G roe r dadurch zustande, daB der Organismus durch den 
Vorgang der Entztindung in einem Zustand des Refraktarseins 
oder Gleichgiiltigkeit gegeniiber der Schadigung auslosenden Noxe 
versetzt wird. Der Mechanismus dieses Vorganges ist uns noch 
vollig unbekannt geblieben, stellt aber sicher eines der wichtigsten 
Probleme der allgemeinen Pathologie und der gesamten Medizin 
dar. G roe r fiihrt hier das Beispiel an, warum ein Furunkel nach 
AbstoBung des Pfropfes zur Heilung kommt, wahrend doch die­
selben Mikroorganismen, die ihn hervorgerufen, noch in seinem 
gereinigten Grund sich befinden. Eine Erklarung dieses Vor­
ganges wird auch die Losung des Problems der wahren klinischell 
Immunitat nach G roe r bringen. Es darf daher keines der ver­
schiedenen Symptome, deren genetischen Zusammenhang wir noch 
nicht einmal ahnen, in den Vordergrund gestellt werden. 

G roe r geht auf den launenhaften Charakter der Methode: 
neben glanzenden Erfolgen vollige Versager und eventueIl auch 
Schadigungen, ein. Der Erfolg der ergotrop ausgelOsten Vor­
gange hangt nach G roe r von folgenden Faktoren ab: 1. Von 
der N atur des ergotrop gerichteten Eingriffes, dem Angriffspunkt 
der Schadigung und ihrem Entstehung·smechanismus. Dabei sind 
endogene und exogene Reize zu berucksichtigen. Unter den 
exogenen sind die durch Shockwirkung und die durch Sensibili­
sierung wirksamen zu betonen. AIle diese Einfltisse bedingen 
quantitativ und auch qualitativ verschiedene Reaktionen. 2. Von 
der angewandten Dosis, also von der Intensitat der angewandtell 
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pnmaren Schadigung. 3. Von der durch den Eingriff getroffenen 
Krankheitsphase. 4. Von konstitutionellen Faktoren. Ein Universal­
mittel gibt es bei der el'gotropen Therapie nicht. Der Indikations­
bereich muB erst experimentell prazisiert werden, notwendig ist 
daftil' eine exakte Dosierung. 

1m weiteren wendet sich G roe r gegen die Worte Resistenz­
lind Leistungssteigerung, weil sie den Nachteil haben, daB sie nur 
die positive Phase del' ergotrop ausgelOsten Erscheinungen betonen. 
Die Tatsache, daB samtliche erreichten ergotropen Effekte zwei­
phasig verlaufen, sowohl eine positive als eine negative Phase 
erkennen lassen, ist nach G roe rein hochst bedeutsames Moment. 
Er hat diese Erkenntnis experimentell demonstriert und auf ihre 
Bedeutung hingewiesen. Ihm scheint die von ihm gefundene Tat­
sache, daB durch normales Pferdeserum zuerst eine deutliche Ent­
zundungssteigerung und dann eine Entzundungshemmung auftl'itt, 
von Bedeutung, weil sie uns erklart, daB je nach del' Phase del' 
zu beeinflussenden Entzundung, in welche gerade die ergotrope 
Wirkung hineinfallt, einmal eine Steigerung, das anderemal eine 
Hemmung der Entzundung als Endeffekt del' ergotropen Wirkung 
bei gleicher Dosierung und bei dem gleichen Individuum auftreten 
kann. Er hebt weiters hervor, daB unmittelbal' auf den ergo­
tropen Eingriff Leukopenie, Temperatursteigerung, Entzundungs­
steigerung, Gerinnbal'keitshel'absetzung des BIutes, gesteigerte 
Durchlassigkeit del' GefaBe, Steigerung del' lymphogenen, Herab­
setzung del' konstriktorischen Bereitschaft der GefaBe in naeh­
weisbarem MaBe auftreten, urn dann dem Gegenteil alIer diesel' 
Erscheinungen Platz zu machen. Diese negative Phase kann nul' 
dann glucklich uberwunden werden, wenn sie nicht in die Er­
schOpfungsphase des zu beeinflussenden Krankheitsprozesses 
hineinfallt. Nach G roe I' haben nun auch die Krankheitsprozesse 
einen zweiphasigen Typus, so daB es sich urn ein allgemein gfiltiges 
biologisches Gesetz handelt. Der Umstand, ob der ergotrope Eingriff 
in die Reaktionsphase odeI' in die Erschopfungsphase eintrifft, wird 
von Bedeutung sein. Bei passendel' Dosierung wird nur der zum 
Schlusse del' ErschOpfungsphase angewandte ergotrope Eingriff 
eine optimale Wirkung auslOsen, da nur dann seine eigene negative 
Phase uberwunden werden wird. An die Anwendung zu einer 
richtigen Phase ist del' Effekt del' ergotropen Therapie gebunden. 

Auch del' konstitutionelle Faktor, den S c h mid t betont, ist 
von Bedeutung. Nach G I' 0 e r ist el' abel' ein komplexel' Begriff, der 
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sowLlhl die individuelle Empfindlichkeit auf die pnmare Schadi­
gung als die Reaktion und Entztindungsbereitschaft betrifft. Der 
erste Teil kann an del' Hautreaktion gemessen werden, del' zweite 
Faktor, die individuelle Erfolg·bereitschaft, d. h. die Fahigkeit, in 
der Nachwirkungsphase des ergotropen Eingriffes den optimalpll 
Effekt hervorzubringen, kann auch bei del' richtigen Dosiernng in 
der entsprechenden Krankheitsphase den Endeffekt des ergo­
tropen Eingriffes .minimal gestalten. Der MiBerfolg lJeruht darauf, 
daB keine neuen Krafte lind Energie zugeftihrt werden, sondern 
daB del' ergotrope Eingriff als Peitsehenhieb die vorhandenen 
Reserven mobilisiert. Sind diese erschOpft. ntitzt die Therapie 
nichts. Daher ist das frtihzeitige Einsetzen del' ergotropen Therapie 
bei Infektionskrankheiten und bei noeh gutem Kraftezustande 
des Individuums notwendig. Daneben kommen noch FaIle VOl', 

wo del' mangelnde Erfolg auf eine Starung des Meehanismus del' 
Entztindungsfolgen zurtickzuftihren ist. Del' Vorgang seIber ist noC'il 
llnklar, maglich ware, hier an eine Behinderung der Mobilisienlllg' 
del' vorhandenen Reserven oder an ql1alitative Insuffizienz der­
selben zu den ken. 

Weiters ftihrt G I' a e I' an, daB er das wesentliehe Merkmal 
der ergotropen Therapie keineswegs in ihrer Aspezifizitat sieht. 
Aus dem anfanglich itberwiegenden Eindruck des irreftihrenden 
Begriffes del' Aspezifitat ist del' nach G rae r ungltiekliche Beg-riff 
del' Proteinkarpertherapie entstanden. Nach Ansicht G rae r s ist 
die Spezifizitat del' bisher bekannten Immunisierungsvorgange nur 
ein SpeziaI£all der ergotropen Aspezifizita t. Del' Spezifizitats­
'begriff muB revidiert werden, er darf vor aHem nicht absolut 
sein. Die ergotropen Wirkungen kannen ebensogut auf spezifisch 
(im alten Sinne) als auch auf unspezifisehem Wege entstehen. 

Welcher Mechanismus der vorteilhafteste ist, ist nach G r () e r 
eine andere Frage. Spezifische Ergotropie wird linter Umstanden 
yorteilhafter sein, adaquater. Sie kann nicht aust-iehlieB1ich para­
sitotrop, sondern sie kann aueh organotrop (H e i 1 n e r s San­
arthrit) gedacht werden. 

Das wahre Spezifitatsproblem, so schlieBt G rae r, liegt abel' 
nieht im Entstehungsmechanismus des Shocks, del' unmittelbarPll 
Reaktion, beziehungsweise in dem Zm,tandekommen del' Heilentztin­
dung, sondern im Mechanismus der Entztindungsfolg-en. Die Ent­
ztindungsfolge ist stets mit einer weitgehenden Spezifizitat geg-f'n 
die durch das Pathogen bedingte Schiidigung verbnnden. Wahrend 
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del' Yollig gesunde Organismus nUl' allgemein aspezifi::;ch reagiert, 
reagiert del' Kranke dane ben noch mit einer spezifischen Reaktion 
gegen den KrankheitsprozeB und seine Ursachen. In den neuen 
Arbeitell del' Alltoren ist nach G roe r die Heryorhebung der 
l'rgotropen Komponcnte und die Feststellung, daB in allen Thera­
pien ergotrope Nebenwirkungen mitspielen, das wichtigste Ergebnis. 
Das Prinzip del' ergotropen Wirkullgen wil'd nach U l' () e r auch 
auf andere Gebiete - Physiologie und Pathologie - ausgedehnt 
werden miiSSCll. Die Versuche, welche auf die experimentelle Be­
arbeitllng des Prohlems eing-elien, miissen einerseits die Demonstra­
tion del' erg'otropCll EiIekte hetreiIell, andel'seits die Analyse der­
seluen. Fiir die das ert:lte Ziel anstreurnde Methodik ist das Heraus­
finden zuYerUissiger Indikatoren drr el'gotropen Wirkungrn das 
wichtigste. Die Meswng del' Leir:;tnngssteigerung nach We i­
(' h a I' d t ist sichel' eine cntsprechende. Die Methode del' Ent­
ziindungsbeeinflussnng sowie die Methode del' Beeinflussung yon 
Vergiftnngsvorg~tngcn sind andere Methoden, und z"\var, da sie ein 
:-;yndrom l1nd nicht ein Symptom del' ergotropen Therapie be­
treffen, erfolgreiche Indikatorcn del' el'gotropen Wil'kungen. Die 
l'xperimentelle Analyse winl sich mit del' Analyse del' primaren 
Schadigung und del' EntzUndnngsfolgcn, nnd dann erst mit der 
.\nalyse dpr Entziindungsfol~rcn sel1>st, heschaftigen miissen. Fiir 
die erstere wird nach G l' () e r das ungeheure Tatsachcnmatel'ial 
del' Anaphylaxieforsellllllg und del' Forsellllllg der aspezifischen 
SJlOekarten verwerthar :-;ein. Die zweite hingegen wird sich mit der 
Erforscllllllg der ::;pezifischen uud del' aspezifischen All:tphylaxie 
beschaftigcn. 8ehr wichtige Anfschliisse nach beiden Richtungen 
hin diirften nach G l' {) e l' yon del' Umdeutung und der Erg~tnzung 
del' klassitlch-klinischen Entziilldullgsanalysen, del' :vakzinalen 
Energie und ~erumkrallkheit yon P i r que t tlowie del' Experi­
mente He I'm ann P f e iff e r s zn erwarten sein. 

In seinen eigellen sechsjahrigen Untersuchungen tiber das 
Problem del' ergotropen 'iVirkungen ist er von dem Standpnnkt 
tier fnnktionellen Iden titat des Wesens del' ergotropen Wirkungen 
mit del' EntziiJl(lnng ausgeg'angen. Znerst ist el' zu einer klinischen 
und funktionellen Analyse del' Hautentziindung g'esehritten, dann 
hat er die Wirkungen del' lokalisiel'ten Hautentziindung spe­
zifischel' und aspezifischer N atm unter dem Einflusse allgemeiner 
ergotroper Einfliisse untersucht. Nach dem Studium desselben 
Prozesses linter dem EinfluB del' ergotropen Lichtwirkungen ist 
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er dazu ubergegangen, Iokale ergotrope Wirkungen in ihrem Ein­
flusse auf spezifische und aspezifische Entzundungsreize gegenuber 
del' normalen Haut zu prufen. Dabei wurden die ergotropen Scha­
digungen simultan mit dem probatorischen Entzundungsreiz ver­
wendet oder ihm vorausgeschickt, und auf diese Weise die Wir­
kung quantitativ und qualitativ austitriert. 

Die lVIethodik del' pharmakodynamischen Hautuntersuchungen 
nach v. G roe r und He c h t war ihm dabei von gToBem Nutzen, 
da ihr paralleles Verhalten ihm ein MaB in die Hand gab. Die 
Xnderung del' Iymphagogen, vasokonstriktorischen und vaso­
dilatatorischen Hautbereitschaft geht mit del' ergottop erreichten 
Allergie auch bei allgemeinen ergotropen Eingriffen Hand in Hand. 
Pro g u 1 ski hat unter seiner Leitung festgestellt, daB nach 
intl'amuskullirer lVIilchinjektion bei gesunden Menschen und Tieren 
das Verhalten der Haut gegenuber Morphium (Lymphagoge) Ad­
renalin (Vasokonstriktion) und Koffein (Vasodilatation) zuerst eine 
kurzdauernde negative Phase zeigt, welche durch Ansteigen del' 
lymphagogen, Hel'absetzung del' vasokonstriktorischen und Um­
kehrung der vasodilatatorischen Hautbereitschaft charakterisiert 
ist. Dem foIgt die Iangdauernde positive Phase, welche sich dul'ch 
Hemmung del' Exsudation, erhOhte Vasokonstriktion und Ruck­
kehr zur normalen Dilatationsbel'eitschaft auszeichnet. Nach 
Y. G roe r liegt es nahe, diese funktionellen Veranderungen mit 
den Erscheinungen del' Entzundungsbeeinflussung in kausalen 
Konnex zu bringen. 

Gleichfalls auf einer unspezifischen Wirkung beruht die von 
K 1 i n g mull e r eingeftihrte Terpentinbehandlung. In seiner 
ersten Veroffentlichung (Deutsche med. Wochenschr., 1917) uber 
die Behandlung von Entzundungen und Eiterungen durch 
Terpentineinspritzungen ftihrt derselbe aus, daB er zur Erklarung 
del' Vakzinewirkung von Trichophytin bei Trichophytie Versuche 
mit anderen Stoffen, uud zwar zunachst Krotonol in kleinen Dosen, 
0'01, in oliger Losung machte. Da auch diese <tm Ort del' Ein­
spritzungen ZerstOrungen des Gewebes und voriibergehende Infil­
trate hervorriefen, zeigt sich mit ihnen auch ein heilender EinfluB 
auf die Wucherungen bei tie fen Trichophytien. Denselben hemmen­
den EinfluB auf die Eiterung konnte K 1 i n g mull e r bei 
Furunkulosen und Gonorl'hoen nachweisen, wo die Eiterllng nach 
24-48 Stunden nachzulassen pflegte. Er ist aber dann del' ge-
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ringen Reizwirkung halber zu Terpentinol (20-40%ige in ver­
sehiedenen OIsorten gelOst) iibergegangen, von denen er 0'1-0'2 
im Anfang intrakutan, del' starkeren Reizwirkung wegen, und 
spater nur intramuskular ad nates, beziehungsweise vereinzelt 
aueh intravenos einspritzte. Nul' in vereinzelten Fallen von 
gonorrhoiseher Konjunktivitis und Gelenks- und Sehnenerkran­
kung ging el' bis 0'4. Er injiziert einmal 0'2 oder 2-4mal in 
steigellder Dosis 0'.1, 0'15, 0'2 und wartet immer 3-5 Tage. In 
spaterer Zeit (Dermatolog. Kongrel3, 1921) verabreieht er eine 
10%ige Losung bis maximal 10 ems in die Gesal3gegend in del' 
hinteren Axillarlinie bis tief auf die Beekensehaufel. Er lal3t einen 
halben Tag im Bett liegen und sah dann unter 1000 Injektionen 
nur dreimal geringe Eiterungen. Selbst bei NierenstOrungen sah 
el' keine Sehadigungen. Wedel' Fieber noeh ortliehe Reizwirkung 
ist notwendig, nm den vollen Effekt zu erzielen. Er sah gfinstige 
Wirkungen bei GonorrhOe, bei Furunkulosis und F ollikulitis, dann 
aueh bei einzelnen Fallen von Infektionskrankheiten, bei Typhus 
exanthematieus. Aueh eine ortliehe Abnaherung an die Krank­
heitsherde hat er versueht, indem er bei gonorrhoisehel' Erkran­
kung des Handgelenkes Injektionen in den Vorderarm maehte. 
Er verhindert Komplikationen der GonorrhOe, nur bei der Gonor­
rhoea posterior ist Vorsieht am Platze. 

Die Wirkung des Terpentins oder ahnlieher nieht spezifiseher 
Stoffe ist naeh K lin g m ii 11 e r zurzeit nieht zu erklaren. Gewisse 
Vorstellungen sind moglich. Es wirkt bei den verschiedensten 
Formen bakteriellen und toxisehen Gewebsvel'anderungen, also in 
jedem Falle unspezifiseh. Eiterabsonderungen bei Gonorrhoea ante­
rior, Konjunktivitis, Furunkulose versiegen naeh mehreren Stun­
den fast vollstandig. Die Wirksamkeit der intravenosen Verab­
reichung auch kleinster Dosen ohne Allgemeinerseheinungen, und 
ohne Beeinflussung des BIutbildes, ist hervorzuheben. Die Unter­
suchungen von H e i n z, die eine Leukozytenvermehrung im 
Knochenmal'k feststellen, sprechen fUr eine Wirksamkeit als spezi­
fisches Anreieherungsmittel fUr die Leukozyten. K lin g m fi II e r 
kommt zum Schlusse, dal3 zu einer bestimmten Zeit naeh del' Ein­
spritzung die krankheitserregenden Ursaehen am Orte ihres Sitzes 
nieht mehr wie bisher das umliegende Gewebe zu beeinflussen ver­
mogen und aueh ihre chemotaktischen Fernwirkungen, z. B. auf 
das BIut, Knochenmark nicht mehr auszufiben vermogen. Nach 
K lin g m fi II e r handelt es sieh also entweder darum, dal3 die 
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am Krankheitsherde wirkenden Gifte durch ZufUhrung von Gegen­
giften unschadlich gemacht werden odeI' die Herauslockung von 
gewebssehadigenden Stoffen durch die Gegenwirkung des Terpen­
tins ausgesehaltet wird. 

Das Terpentin "lenkt ab" odeI' ftihrt die Zellvorgange 
wieuer in normale Balmen zuruck. Fur die erstere Auffassung 
spricht nach K 1 i n g mull e r nichts; die Verhinderung der 
ortlichen Wirkung bei Tuberkulin oder die Verminderung del' 
Reizwirkung durch Lichtstrahlen naeh vorheriger oder gleich­
zeitiger Terpentininjektion sprieht fUr die zweite Wirkung. Das 
Terpentin solI die reaktionsauslOsenden Stoffe verhindern, sieh 
nach dem KrankheitsllPrde einen Weg zu bahnen. Die pathogen ell 
Mikroorg'anismen sollen dadmch zu unsehadliehell Sehmarotzern 
gemaeht werden. In diesem Rinne sprieht die Verhinderung del' 
gewebssehadigellden Wirkung del' Gonokokken dureh Terpentin­
injektion dureh einige Tage. K 1 i n g mull e r gibt zu, daB diese 
Erklanmg nieht befriedigt. Es wird weiterer Klarstellungen und 
Erweiterungen unserer Kenntnisse auf dem Gebiete del' Ent­
zundllngslehre bedurfen, lIlll zur Klanmg del' Frage beitragen zu 
konnen. Der Autor selbst hebt die Ahnlichkeit del' Terpentin­
wirkllng mit del' alten Haarseilmethode hervor. 

In gleichem Rinne wie das Terpentin wirken andere dar­
gestellte Praparate aus demselben, und zwar das Terpichin K a l' 0 s 
(Fabrik Dr. Osterreieher, Berlin), eine olige Losl1ng von ge­
reinigtem, entharztem und von Oxydationsprodukten befreitem 
Terpentinol mit Chinin, welches intragluteal, 2 Injektionen 
wochentlich bis jeden 2. Tag intra nates, geg'eben wird. Die Be­
freiung des Terpentins von monozyklischen Terpentinkohlen­
wasserstoffen soIl zur Verhinderung des Schuttelfrostes und zur 
Verhinderung des Al1ftretens von Infiltraten dienen. Del' Autol' 
K a I' 0 hebt Hyperleukozytosen als Folgeerscheinungen hervor. 
Therapeutische Wirkungen sollen namentlich bei Entzundungs­
prozessen am weibliehen Genitale lind am Urogenitaltrakt auf­
treten. 

In cineI' letzton Publikation (Deutsche med. Wochenschr., 
1923, 21) ftihrt K 1 i n g mull e I' ein neues, gereinigtes Terpentin­
praparat - O1obintin, eine 10°/" olige Losung, in Phiolen zu 
1'1 cma, Riedel A. G., Berlin - in die Therapie ein. Es kann 
aueh intravenos bis 2 cm3 langsam eingespritzt werden. Dabei tritt 
Hustenreiz, Schwindel. Dbelkeit auf. Gegenwartig erklart er die 
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Terpentinwirkung als Folge einer Spaltung in ungiftige Verbindun­
gen, die einerseits auf den Organismus im allgemeinen wirken, 
anderseits Organwirkungen auslosen (Blutbildung, Abwehrstoff­
erzeugung, Bindung von Giften). Auch eine direkte Wirkung am 
Krankheitsherd besteht. Die Umstimmung im Organismus beein­
fluBt die Entzundung in heilendem Sinne. Die vielfachen Wir­
kungen funktionieren in regulatorischer Abhangigkeit vonein­
ander, dabei sind in dem vorstehenden noch nicht alle Moglich­
keiten erschOpft. 

In einer Arbeit (Munchn. med. Wochenschr., 1922, Nr. 6) fuhrt 
D ij 11 ken im Verein mit Her z g e r aus, daf3 das Problem der 
Proteinkorperwirkung ein humorales und ein zellulares sei. Den 
injizierten Proteinkorpern kommt im· normalen Organismus eine 
sehr ausgebreitete Gewebsaffinitat und Organotropie zu, und zwar 
sowohl im Sinne einer Reaktionsfahigkeit als auch einer Bindung 
von Substanzen an Gewebsflussigkeiten und Zelle mit und auch 
ohne Funktionsanderung. Es fehlt aber vorderhand der Beweis, 
daB die omnizellulare Wirkung, wenn sie besteht, allein die Ur­
sache des Heilvorganges an bestimmten Krankheitsherden dar­
stellt. 

Des weiteren fuhrt Doll ken aus, daB Proteinkorper er­
regend auf die zelluliiren Bestandteile des Blutes wirken (B i e r). 
Nachweisbar ist im normalen Organismus ihre Reaktionsfahigkeit 
mit GefaBen (L a v e n und D itt 1 e r), Muskeln: Drusen (We i­
c h a r d t), Knochenmark (E. F. Mull e r), gewisse GroBhirn­
centren im Sinne einer Leistungssteigerung, ferner nach D 0 Il­
ken s Untersuchungen auch mit dem parasympathischen Nerven­
system, den Zentren der Atmung, der GefaBe, der Temperatur und 
mit dem GroBhirn, indem sie Ruhe und Schlaf erzeugen. In den 
weiteren Ausfiihrungen von· Doll ken vertritt derselbe die' An­
nahme, daB eine adsorptive Bindung mit Gewebssaften fur die 
Wirksamkeit von Giften den wesentlichen Faktor darstelltj 
Speicherung erfoIgt keine. Jedes Gewebsadsorpt mit einem be­
stimmten Gift hat seinen besonderen Giftigkeitsgrad, seine be­
sondere Qualitat, sowie besondere Latenzzeit. Hier verweist 
Doll ken auf Kokain, wo diese Annahme bereits bewiesen ist. 
Von einem Schema der Giftwirkung und Giftverteilung sind wir 
aber noch weit entfernt. 

Aus den angefuhrten Beispielen liiBt sich, da die Publikation 
den Charakter einer vorlaufigen Mitteilung hat und eine ausfuhr-

Stejskal. Neue th ... peutiache Woge. 13 
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lichere Publikation del' vie len Giftversuche mit Strychnin, Nikotin, 
:Milch, Phenol, Ohinin, Kokain, Morphium, Thebain noch nicht er­
schienen ist, wohl nur mit Sicherheit eine weitgehende Verall­
gemeinerung del' S tar ken s t e i n schen Angaben uber ver­
starkende und hemmende Wirkungen del' Proteinkdrper auf solche 
Vorgange erschlie6en. Doch erscheinen hier Begriffe in einein 
ungewohnlichen Sinne gebraucht. So bezeichnet Doll ken schon 
innerhalb einer Stunde nach del' ersten intravenosen Verabrei­
chung von Proteinkorpern auftretende kurzdauernde, auch schwere 
his tOdliche nel1erliche Vergiftungserscheinungen als Dberempfincl­
lichkeit, obzwar dieselbe nicht streng spezifisch (Gruppenreaktion'n 
it'lt. Es handelt sich hier und auch bei einer weiteren Reihe solcher 
Versuche Doll ken.s mit Giften urn nicht charakteristische 
Vergiftungszustande, die wohl am ehesten durch physikalische 
oder biologische :Momente erklart werden konnen. Es scheinell 
hier Summationswirkungen von unmittelbaren Schadigungen durch 
artfremde Substanzen mit der Injektion von truben und mit 
NiederschUigen versehenen Losungen vorzulieg'en, die dann ins­
besondere an bulbaren Zentren weitgehende Shockwirkungen 
unubersichtlichen Charakters hervorrufen. Es scheint der ganze 
lVlechanismus nach den bisher publizierten Daten nicht so weit 
klar, urn die weitgehenden SchluBfolgerungen Doll ken s aus 
ihnen prufen zu konnen. Es wird daher erst eine ausfiihrliche 
Publikation, mit Beispielen belegt, abgewartet werden mussen. 
Eine praktische wichtige Foigerung Doll ken s moge hier nur 
yerzeichnet werden, daB Proteinkorper nicht imstande sind, auf 
pine vergiftete Zelle beruhigend zu wirken, was von ihm gegen 
,lie Wirkung des einfachen Permeabilitatsfaktors bei den Ver­
giftuugserscheinungen verwendet wird. 

In ausfiihrlichen Auseinandersetzungen geht Fr. Roll y in 
del' Munchn. med. Wochenschl'., 1921, Nr. 27, p. 835, auf die 
mod erne Reiztherapie ein. 

In del' Einleitung wendet er sich gegen die Benennung Pro­
teinkorpertherapie, da wir auch durch Injektionen von nicht­
.eiwei6haltigen Reizkorpern, von Kolargol, Elektrargol, Argochrom, 
Gold, Tel'pentin, Jod, ganz ahnliche und zum gr06en Teile die­
selben Wirkungen im Organismus erzeugen konnen, weshalb die 
Bezeichmmg Reiz- oder Reizkorpertherapie entsprechender el'-
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scheint. Auch gegen das Wort Protoplasmaaktivierung wendet 
er sich, da es nur einen Teil der Reaktion darstellt, da ja nach 
Einspritzung von Reizkorpern auch das Gegenteil der gewohn­
lichen Wirkung: eine Schadigung auftreten kann. Von den Ur­
sachen der Wirkungen scheint ihm die Wirkung auf die Leukozyten~ 
woraus sich die Wirkung der Seruminjektion, von Ameisensaure 
und Zinksaure erklart, vor allem festzustehen. Er verweist des 
weiteren darauf, daB er im Jahre 1909 mit Bot t c her in einer 
Veroffentlichung mitg'eteilt hat, daB man Mausen durch Injektion 
von normalem Serum eine betrachtliche ErhOhung ihrer Resistenz 
gegen Pneumokokkeninfektionen verleihen kann. Er hat weiters 
im Jahre 1912 auf dem NaturforscherkongreB eigene unspezifische 
Wirkungen von Diphtherieserum, und weiters die Wirkung des 
D e u t s c h m a 11 n schen Serums als eine Wirkung des normalen 
Serums, respektive der in demselben vorhandenen EiweiBkorper 
bezeichnet. Er weist des weiteren darauf hin, daB man die 
Pi r que t schen Hautreaktionen und die intrakutanen Reaktionen 
durch Injektion von beliebigen EiweiBkorpern verandern kann. 
Ein negativer Pirquet kann positiv werden durch Kaseosan­
injektion. Diese parallele Erscheinung zu der von ihm gefundenen 
Xnderung der P i r que t schen Reaktion und auch anderer Haut­
reaktionen gegeniiber Bakterientoxinen wahrend Infektionskrank­
heiten ist hier hervorzuheben. Er wies weiter in diesen Publi­
kationen darauf hin, daB die kutane Dberempfindlichkeit nicht dell­
selben Gesetzell folgt wie die allgemeine, und demnach mit der 
allgemeinen und auch del' del' einzelnen Organe nicht auf eine 
Stufe gestellt werden darf. Auch ihre Starke zeigt keinen Parallelis­
mus. Es konnen verschiedene Hautpartien bei demselben Menschen 
einen verschiedenen Grad del' Empfindlichkeit zeigen. Von den 
EiweiBkorpern, die gegenwartig im Vordergrunde des Interesses 
stehen, erscheint ihm die Milch in sterilem Zustallde in Ampullen 
UIIter dem Namen Ophthalmosall (Sachsisches Serumwerk Dresden) 
zwecks intramuskularer auch taglicher Injektion, weiters die ent­
fettete Milch zum Zweck intravenoser Injektion unter dem Namen 
Aolan in sterilen Ampullen zu 10 cm3 und Xifalmilch, bestehend 
aus steriler Milch mit einer Zugabe von aus Saprophyten her­
gestelltem BakterieneiweiB, zweckmaBig; weiters das Kaseosan 
in Ampullen zu je 1 cm3 = 0-05 Kasein, das intravenos von 
1/4-1 cma, intramuskular von 1/2 bis zu 10 cm3 steigend, verwendet 
wird. Vakzineurin und versehiedene Vakzinepraparate, gewohn-

13* 
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liches Pferdeserum und auch steriles, defibriniertes Eigenserum 
wirken entsprechend ahnlich. 

Die Injektion solcher Mittel wirkt auf den Organismus in der 
Weise, daB zwei Wirkungen unterschieden werden mussen, eine 
Allgemeinwirkung mit Fieber und nachfolgender Euphorie, mit 
Hebung des Appetits, des Korpergewichtes; alles dies aber nur bei 
einer Reihe von Patienten, lange nicht bei allen. In Bezug auf die 
Heilwirkung einer Temperatursteigerung verweist Roll y auf 
alte eigene Untersuchungen hin, bei welchen nachgewiesen wurde, 
daB bei der Mehrzahl der in maBige Hyperthermie versetzten Tiera 
die TemperaturerhOhung gunstig auf den Verlauf der Erkrankung' 
einwirkte. Die Produktion der Agglutinine, der Antitoxine, Bakte­
riolysine und auch die Phagozytose der Leukozyten nahm zu, so 
daB Heilwirkungen in hOherem MaBe als Schadlichkeiten bei 
maBigen Temperatursteigerungen nachzuweisen waren. Dement­
sprechend findet Roll y die Verwendung der genannten EiweiB­
korper namentlich dort fUr erfolgversprechend, wo nur geringe 
Temperatursteigerungen von del' Einspritzung bestehen, bei 
torpiden und ohne starkere Korperreaktion verlaufenden Prozessen. 
1m Blutbefund erscheint ihm nach Untersuchungen eine Steigerung 
der Lymphozytenzahl bei gunstiger Wirkung von Bedeutung. In 
einem Teil del' Falle kommt es neb en der Allgemeinreaktion noch 
zu einer lokalen Reaktion des krankhaften Gewebes. Dieselbe ist 
in jeglichem krankhaft-entzundlichen Gewebe moglich, da daselbst 
eine gewisse Bereitschaft zu einer Verstarkung der Entzundung 
bei Reizwirkungen besteht. Fur die Reizwirkung der Heil­
entziindung' ist eine genaue Dosierung notwendig. Namentlich bei 
der Lungentuberkulose scheint es aus Untersuchungen von 
Wei c k s e I schwer, die reizende und schadigende Dosis auseinan­
derzuhalten. Bei niedriger gleichzeitiger Lymphozytenzahl, bei 
hoher Leukozytose soU die Injektion kontraindiziert sein. Roll y 
erklart, daB er bei sehr hohem akuten Fieber und gleichzeitig 
bestehender hoher Leukozytenzahl (neutrophiler Leukozytose) nie­
mals injiziert. Bei chronis chen Prozessen wird eher ein Erfolg zu 
erwarten sein. Seiner Meinung nach sollen wir zuerst versuchen, 
mit unseren bewahrten alten Heilmitteln zum Ziel zu gelangen. 
Tritt keine Besserung ein, so ist dann erst ein Versuch am Platze. 
1m AnschluB an die Untersuchungen von F r e un d und Got t­
lie b sieht er das Wesen der bei der Proteinkorpertherapie aus­
geUisten Vorgange hOchstwahrscheinlich gleichfalls in del' endo-
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genen Entstehung von Zerfallsprodukten. Seiner Mei:~lUng nach 
sind die unter normalen UmsUinden zerfallenden Zellen des 
Organismus und die dadurch entstandenen Zerfallsprodukte als 
Reiz fUr verschiedene Organfunktionen notwendig. Bei Ver­
mehrung dieses Zerfalles kommt es zu den beschriebenen Ver­
anderungen und Reaktionen im Organismus. Damit ware auch die 
Reaktionslosigkeit von Sauglingen, bei denen die jungen und 
lebenskraftigen Zellen nicht in dem Ma13e zerfallen, erkIart. 

In einer weiteren Publikation in der Mtinchn. med. Wochel1-
schrift, 1923, Nr. 5, behandelt Roll y den therapeutischen Effekt 
von lokalen Entztindungen und Absze13bildungen bei Sepsis .. EI' 
berichtet darin, da13 er durch multiple Abszesse, die dureh sub­
kutan verabreichtes Argoehrom bei schweren puerperalen Sepsis­
erkrankungen zustandekamen, in 2 von 3 Fallen eine Genesung' 
der mit Sicherheit verloren gewesenen Patienten elTeieht hat. 

Zur Erklarung dieses Verfahrens, das wir, wie B i e r in einer 
Erwiderung an Roll y ausfUhrt, auf uralte Vorgange, wie sie mit 
den Derivantien und Revulsiva durchgeftihrt wurden, zurtick­
ftihren konnen, wurden schon, wie B i e I' ausftihrt, in cineI' Reihe 
von Fallen therapeutisehe Versuehe untemommen. Entgegen den 
alten Mitteln von den einfachen hautrotenden bis zur Chlorzink­
pasta, der Noxe, der Fontanelle, dem Haarseil nnd dem GWheisen, 
wurde im Jahre 1891 von Foe hie r (Therap. des infee. bact. 
glmeraI"Lyon MM., August 1891, Nr. 34) der "Fixations"abszell 
eingeftihrt. Es sollten in dem ktinstlichen Absze13 die das BIut 
verunreinigenden Stoffe, Bakterien und Gifte festgehalten und ah­
gefangen werden. Es wurde von den verschiedensten Seiten fest­
gestellt, da13 die Fixationsabszesse fast regelmallig steril waren 
und nur selten Bakterien in goeringer Zahl enthielten. C han t e­
m e sse ftihrt die Wirkung auf Leukozytose, Foe hie r auf die 
Wirkung von erzeugten Antitoxinen zurtick. Die Leukozytose soIl 
aber durch die Fixationsabszesse nicht erhOht werden. F 0 chi e r 
erzeugte seine ktinstlichen Abszesse zuerst durch Einspritzun~ 

von Chininum sulfuricum und Arg. nitricnm, spater, weil diese 
Mittel zu sehwaeh und deshalb unsieher waren, von Terpclltinol. 
Andere verwendeten Krotonol. 

Beztiglieh der Wirksamkeit von lokalen Entziindungs- und 
AbszeBbildungen auf Allgemeininfektionen, beziehungsweise in 
Riicksicht auf den Mechanismus der Wirksamkeit derselben, macht 
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Roll y auf seine Tierversuche an Mausen aufmerksam. Bei der 
an diesen Tieren durch Einimpfung von Pneumokokken zustande 
gekommenen Pneumokokkenbakteriamie, die ausnahmsios todlich 
endet, gelingt es, eine Verlangerung del' Lebensdauer solcher 
Tiere zu erzieIen, wenn sich mit subkutanen Injektionen von Argo­
chrom, Terpentin und ahnlichen Mittein lokale Entziindungen und 
Eiterungen einstellen. GIeichfalls in diesem Sinne spricht, daB 
das BInt solcher Tiere gelegentlich auch wieder bakterienfrei 
,vird, was bei KOlltrolltieren nicht der Fall ist. Weiters hebt 
Roll y hervor, daf3 durch vorausgegangene Entziindungen und 
Nekrosen im Unterhautzellgewebe eine nach 2 und 4 Wochen ve1'­
suchte Impfung mit Pneumokokken olme Erfoig blieb. Die be­
treffenden Mause blieben am Leben, wahrend samtliche Kontroll­
tiere starben. Auch diese Versuchsergebnisse sind nicht konstant, 
die seltenen positiven Ergebnisse abel' unter den Umstanden trotz­
dem sicher. Roll y weist darauf hin, daB er schon im Jahre 190H 
mit Frl. B ti t t c her Versuche dariiber ausfiihrte (Deutsches 
Arch. f. klin. MecL 98): or konnte Hchon damals nachweisen, dal5 
Pneumokokken-Rekonvaleszentenserum bei der Pneumokokken­
sepsis der Mause, ebenso wie normaies Serum, eine Erhohung der 
Resistenz gegeniiber bestehenden und foigenden Infektionen be­
wirkt. Es gelingt durch die Injektion von normalen Seris, mit 
Pneumokokkrn infizierte Manse, und zwar sogar nach der Injektion 
del' lO-40fachen todIichen Dosis am Leben Zll erhaIten. Diese 
Erfahrungen, sowie die dem Praktiker bekannte Tatsache, daf3 
eine Sepsis, sobald sie sich lokalisiert und diesel' Eitel' sich ent­
leeren la8t, eine bess ere Prognose gibt als eine solche ohne Lokali­
sation, lassen Roll y eine Wirkung dieser Iokalen Entziindungs­
prozesse auf den Allgemeinorganismus bei Sepsis annehmen. 

In del' Analyse des Wirkllugsmechanismus schlie8t Roll y 
werst die Wirkung des Argochroms seIber aus. Die bei Iokalen 
Entziindllngsprozessen folgende Ryperleukozytose kann giinstig' 
wil'ken, ebenso die Iokale Bildnng eines Entziindungsprozesses 
durch EinschrneIzllng von Korpel'gewebe. Durch diese Zerfalls­
produkte des Gewebes kann es Zll einer Umstimmung del' Zellen 
des Organismus kommen. Roll y erwahnt, daB er Veranderungen 
an del' Rant wahrend des Bestehens von durch Argochrom und 
Salvarsan hervorgerufenen· Iokalen Entziindungsprozessen sah, 
indem in diesel' Zeit negative Pirqnet - Reaktionen bestanden, 
wahrend vorher und nachher. positive Reaktionen sich einstelltell. 
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Es handeIt sich also um eine veranderte Reaktion der Korper­
zellen und insbesondere der Haut wahrend der Zeit solcher Iokalen 
Entzundungen. Es wird nun notwendig sein, nach Roll y die 
Gesetze dieser veranderten Reaktionsfahigkeit aufzufinden. Wir 
sind allerdings Ullter dies en Umstanden gezwungen, uns der Unter­
suchungen zu erinnem, die von RoIl y angestellt worden sind. 
Aus ihnen geht hervor, daB eine erhOhte Reaktionsfahigkeit der 
Raut nicht mit einer solchen des ganzen Korpers einhergehcn 
muB. Es sind sicher komplizierte Verhaltnisse, da ja auch Roll y 
zeigen konnte, daB untcr gewissen Bedingungen das Hautzell­
gewebe weniger empfindlich, die Zellen des ubrigen Organismus 
stark empfindIich sein konnen. Roll y weist darauf hin, daB in 
neuerer Zeit eine veranderte Empfindlichkeit - Allergie und An­
ergie - im Experiment und in der Praxis nicht nur am Haut­
zellgewebe, sondem auch an allen Organen nach Einfiihrung blut­
fremder Substanzen nachgewiesen wurde. So weist er auf die von 
o e II e r berichtete Tats-ache hin, daB bei allergischen Tieren in 
die Blutbahn eingefiihrteBakterien viel rascher verschwinden ais 
hei nicht vorbehandelten Tiel·en. Er weist hier auf die Unter­
suchungen F r e u n d s und Got t lie b shin, daB unspezifische 
Reizinjektionen yon Kaseosan, von arteigenem EiweiB, ja sogar 
schon ein gewiHmIicher AderlaB in geeigneter Dosienmg die Er­
regbarkeit vegetativer Organe erhOhen kann. Sie wirken auf die 
Xervenapparate, und zwar in del' Weise, daB die Wirkung von 
langeI' Dauer war und bis zu 2 Monaten anhielt. Auch diesbezug­
Heh weist Roll y daranf hin, daB seine Versuche uber die Wirkung 
Iokaler kunstlicher Entziindungen und auch die ehemaligen Ver­
sllche mit Seruminjektionen mit Frl. Bot t c her irn Jahre 1909 
pin almliches Verhalten der Hinger anhaltellden Reaktionsande 
rung nachgewiesen haben. Die lange Dauer der veranderten 
Erregbarkeit will er nicht auf ein Ianges Verbleiben im 
Korper. sondem auf Veriinderungen zuruckfiihren, die der ein­
malige, durch Zerfallsprodukte des EiweiBes gesetzte Reiz im 
Korper auslOst. Es kann nun Allergie der Zellen, aber auch Anergie 
pntstehen. Es kann auch eine Schadigung der Zellen, ja sogar der 
Tod der Zellen die Folge sein. Dies ist auch del' Grund, warum er 
die Bezeichnung Protoplasrnaaktivierung ablehnt, da sie geeignet 
ist, falsche Vorstellungen hervorzurufen. Aus diesem Grunde will 
auch R 0 II y VOl" der P o.n d 0 r f schen Impfung, wo eine Iokale 
Entziilldung der Raut hervorgerufell wird, urn damit eine allge-
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meine Reaktion im Organismus zu erzielen, sowie vor dem B a u n­
s c h e i d t schen Verfahren warnen. Roll y hebt hervor, daB Ct· 

auch Sepsisfalle gesehen hat, wo Einspritzungen von Kaseosan 
direkt schadlich gewirkt haben, bei anderen war eine gflnstige 
Wirkung nicht zu verkennen. Ein plausibler Grund fur die ver­
schiedene Reaktion lieB sich nach ihm nicht auffinden. 

Roll y hebt weiters hervor, daB die kunstliche AbszeBbildung' 
im Unterhautzellgewebe einen gunstigen EinfluB auf die Bakteriamie 
ausuben konne, indem eine Menge von Bakterien aus der Zirkula­
tion abgefangen und nachher dUrch die Inzision einen Weg nach 
auBen finden. In einem seiner Falle wurde tatsachlich bei del' 
AbszeBspaltung einer Unmasse Streptokokken im Eiter der Ausweg' 
aus dem Korper erof'fnet. Es ist klar, daB die Wil'kungsweise der­
artigel' VOl'gange eine vel'schiedene sein kann, und daB es von 
dem Grade der Gewebsveranderungen, die nicht uberall einell 
gleich hohen Grad erreichell mussen, abhailgen muB, was fur eine 
Wirkung sowohl die Behandlung mit Reizkorpern als auch mit del' 
kunstlichen Setzung von lokalisierten Entzundungen und Eite­
rungen haben wird. Als Resultat seiner MaBnahmen hebt Roll y 
hervor, daB damit die Tatsache als erwiesen erscheint, daB nach 
kunstlich gesetzten oder auch naturlich entstandenen Entzun­
clungen Imd Eiterungen im Unterhautzellgewebe eine, llingere Zeit 
dauernde Reaktionsanderung der Zellen des Organismus eintritt, 
mag diese !nderung nun zur Heilung oder Verschlechterung des 
Krankheitszustandes fuhren. Er halt dafur, daB solche kiinstlichl' 
Entzilndungen lJei solchen Sepsisfallen mit infauster Prognosis, wo 
wir mit anderen Heilmitteln nicht zum Ziel gelangen, anzulegen 
seien. Ich mochte hier hinzufugen, daB auch meine eigenen Erfah­
rungen in einer Reihe von ]!'allen schwerer Sepsis und Pyamie in dem 
Sinne einer gflnstigen Wirkung von Terpentinabszessen sprechen. 
])urch Injektion von 2 cm3 reinem Terpentin in den Rectus cruris 
haben wir in solchen Fallen einen in zirka 4-5 Tagen reifendell 
AbszeB erzielt, mit dessen Erof'fnung das Fieber sowie das schwerl' 
Krankheitsbild nach vorheriger Besserung sich zuriickbildete. tn 
allerletzter Zeit ist F r i e d e man n (Y. m. W. 1923, 38) auf 
Grund von Erfahrungen hauptsachlich an puerperalen Sepsis­
fallen zum Schlusse gekommen, daB auch dieses Verfahren nicbts 
niitze. Es ist wahrscheinlich, daB das Moment der Fortdauer deti 
Infektionsherdes bei puerperaler Sepsis diese differenten Resultate 
('!rkUiren kann. 
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Zusammenfassende Darstellung der Wirkung der 
Proteintherapie. A. Theoretischer Teil. 

Charakteristlka der ProteinklSrpertherapie. 

Der Besprechung der Proteinkorpertherapie werden neben den 
im vorstehenden wiedergegebenen Berichten fiber die experimen­
tellen und klinischen Untersuchungen verschiedener Autoren auch 
noch die zusammenfassenden DarsteHungen fiber das Gebiet von 
K a z nels 0 n, S c h mid t, K I a u s und Pet e r sen zugrunde 
gelegt werden. Es wird sich vor aHem darum handeln, die allge­
meinen charakteristischen Momente der Therapie hier zu be­
sprechen, die eine Abgrenzung del' Therapie einerseits von anderen 
Therapieformen ermoglichen und anderseits uns das allgemeine 
Wesen derselben erkennen lassen. Wir werden dann aus gewissen 
Merkmalen derselben Richtlinien ffir unsere Auseinandersetzungen 
gewinnen. 

Das von S c h mid t zuerst angeffihrte Moment der Unspezi­
fizWit der MaBnahmen, das zur Abgrenzung gegenfiber den thera­
peutischen MaBnahmen del' Immunitatswissenschaft, der Vel'wen­
dung von Heilseris, angefUhrt wird, ist fUr die Abgrenzung gegen­
iiber den MaBnahmen der spezifischen Behandlung bei Infektions­
krankheiten und Infektionszustanden wohl geeignet. Rier wird die 
Spezifizitat, beziehungsweise Unspezifizitat der MaBnahmen bei 
Verwendung von Bakterien und Bakterienprodukten klar zutage 
treten; es wird sich aber ergeben, daB auch hier diesel' Begriff 
ein gradueller ist, indem namlich Gruppenspezifizitaten bei Ver­
wendung verwandter Bakteriengruppen auftreten konnen. Wir 
mtissen das- Moment der "Mitagglutination" als Ausdruck einer 
g-ewissen Verwandtschaft zwischen dem schuldtragenden und dem 
eingefUhrten Agens ansehen, nnd damit ist der BegTiff einer rela­
tiven Spezifizitat verbunden. 

Anders wird es bei anderen krankhaften Zustanden 
mit der Unspezifizitat der MaBnahmen beschaffen sein. Wenn 
man dem Gedanken eines Schuldtragens abnormer EiweiBzerset­
zung fUr die Pathologie gewisser Zustande nachhangt, so wird die 
Wirkung der EinfUhrung eines Proteinkorpers in den Organismus, 
insbesondere, wenn es sich urn weit abgebaute EiweiBkorper, wie 
Albumosen handelt, nicht mehr der Scheidung zwischen unspezi­
fisch und spezifisch in so leichtem MaBe unterliegen konnen. Nimmt 
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man nun gar. Ma6nahmen an, welche,. ohne selbst Eiwei6korper zu 
sein, auf dem Wege des Zerfalles von korpereigenem EiweiB 
wirken, so kann ein ahnliches Moment, wenn nicht gar das gleiche 
Moment bei del' therapeutischen Ma6nahme' ,virken als das, 
das die Krankheitsursache darstellt. Wenn wir die Wirkung von 
Proteinkorpern auf einen padatrophischen Saugling oder auf eine 
hamorrhagische Diathese, eine Konstitutionsanomalie oder Dys­
krasie betrachten, so ist es moglich, daa, wenn die Proteinkorper­
therapie durch Wirkung von Eiwei6abbauprodukten ihre Wirkung 
austibt, es sich urn einen gleichen Vorgang handelt wie derjenige 
ist, welcher die Ursache del' Krankheit darstellt. Wir kommen also 
zu dem entgegengesetzten Gedanken, den S c h mid t aus­
gesprochen hat, wir konnten annehmen, da6 scheinbar unspezifische 
Wirkungen eigentlich in spezifischen Momenten ihre Ursache haben, 
entg'egen dem Vorgang S c h mid t s, del' spezifi~che Wirkungen, 
auf unspezifische Momente (Tuberkulin = Proteinkorpertherapie) 
zurtickftihrt. Auf~erdem werden wir bei den EiweiBkorpern auch 
noeh einer anderen Spezifizitat begegnen, die ich als Organ­
spezifizitat bezeichnen m(lehte. Wir sehen namlich, daB gewisse 
l\lomente, die auf eine gleiche Abstammung von EiweiBprodukten 
schlieBen lassen, hier eine Bedeutung' gewinnen. So finden wii', 
da6 Kuhmllch insbesondere auf die Milchsekretion wirkt und auen 
:lndere:-; DrtiseneiweiB (Kasein) speziell die Drtisensekretion beein­
tluBt. Die Artspezifizitat spielt hier eine gering ere Rolle. 

Ein zweites Moment, das S e h mid t zur Charakterisierung 
del' Proteinkorpertherapie anftihrt, ist die Erkenntnis del' prin~ 

zipiellen Gleichartigkeit seheinbar gani heterogener Einwirkungen 
lind del' Umstand, daf~ diese Gleichartigkeit trotz weitgehender Ab­
weichungen in del' Form dureh weitgehende Substituierbarkeit 
(,.offenbar wechselseitige") bewiesen wird. Diesel' Faktol' verdient 
sieher eine groBe Bedeutung naeh jeder Riehtung. Es ist abel' her­
vorzllheben, daB diese Substituierbarkeit sich nicht auf EiweiB­
korpel' allein bezieht - die Frage nach del' Ursache kann bier 
wegfallen -, sondern daB auch NichteiweiBkorper hie I' verwendet 
werden konnen. Dieses Moment konnte imstande sein, die Recht. 
maBigkeit del' Bezeichnung Proteinkorpertherapie, vorausgesetzt. 
daB mit ihm das auslOsende Moment bezeichnet werden soIl, zn 
widerlegen. Wenn von S c h mid t die Bezeichnung "indirekte 
Proteinkorpertherapie" hier eingeftihrt wird, so beinhaltet diese 
Bezeichnung eine Xnderung' des Bezeiehnungsmodus, indem nieht 
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mehr das auslosende Agens, sondern das im spatern in Wirksam­
keit tretende bezeiehnet wird. Von diesem Standpunkt aus wird 
als allgemeinere Bezeiehnung der Ausdruek "Kolloidtherapie" vor­
zuziehen sein. 1m ubrigen wird es sieh auch ergeben, daB in praxi 
der Substituierbarkeit nieht die Haufigkeit zukommt, als es vorder­
hand scheint, Hnd daB, je mehr unsere Erfahrungen fortsehreiten 
werden, ja schon nach unserem gegenwartigen Stande del' Kennt­
nisse, eine urn so groi3ere Mannigfaltigkeit von nichtsubstituiel'­
baren Wirkungen infolge bestimmtel' spezifischer Affinitaten bei 
den versehiedenen Agenzien sich el'gibt nnd erg'eben wird. 

In weitel'en AusfUhrungen wil'd hie I' das zur Charakterisierung 
del' Proteinkorpel'therapie von C I a u s verwendete Moment del' 
mangelnden atiotropen Wirkung im engeren Sinne besprochen 
werden mussen. Es wird sieh hier wieder zweckmaBig erweisen, 
Infektionskl'ankheiten von den anderweitigen Zustanden getrennt 
zn betrachten. Die Wirkung anf die Krankheitsurheber - Bak­
terien - lai3t eine dil'ekte atiotrope Wirknng fUr die meisten Sub­
stanzen wohl nicht erkennen. Wir mussen uns abel' darubel' klar 
werden, daL1, wie insbesondere S t a I' ken s t e in ausgefuhrt hat, 
anch fUr chemotherapeutische Einwirkungen aus geringen Wir­
kungen in vitro eine Wirkung in vivo nicht erschlossen werden 
kann. Wir sehen vielmehr selbst bei del' illtensiven Einwirkung von 
Arsellkorpern auf Trypanosomen keinen vollkommenen Parallelis­
mus zwischen del' Wirkung in del' Eprollvette und im Tierkorper. 
In noch gel'ingerem MaBe wil'd es bei den Bakterien moglich sein, 
gewisse Wirkungen indirekter Natur bei del' Wirkung im Korper 
auszuschlieBen. Wenn es sich auch nicht um direkte hakterizide 
Wirkungen handelt, so sind doch gewisse physikalisch-chemische 
Veranderungen imstande. solche unmittelbare rasch eintretende 
Wirkullgen bei del' Proteinkorpel'therapie hervorzurufen. Ieh mochte 
rIa auf die Angaben H 0 II e r s, del' nach intl'avenoser Deuteroalbll­
moseninjektioll im Blute die Typhusbazillen prompt verschwinden 
sah, hinweisen.Allch der von Wei c h a r d t aufgestellte' Begriff 
del' physikalischen Immunitat bei Streptokokken wird hier beruek­
Richtigt werden mussen. Wir mussen aus diesen Momenten doch 
nicht nUl' eine Beeinflussllng del' Reaktioll des Organismus, sondern 
anch eine Beeinflussung des atiologischen Faktors del' Infektions­
zustande annehmen. Bei andersartigen Krankheitszustanden als 
Infektionskrankheiten ist eine atiotrope Wirkung bei lokalen 
Affektionen nicht in diesem MaBe anzunehmen, wenigstcns liegrll 
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Hinweise auf solche direkte Wirkungen, insoweit wir sehen, noeh 
nicht vor. Es wird aber moglich sein, daB einer der verschiedenen 
Faktoren, die durch die Proteinkorper beeinfluBt werden, gerade 
in diesem FaIle der hauptwirksame ist und damit auch eine 
gewissermaBen primare atiologische Wirksamkeit der MaBnahmen, 
z. B. bei der GerinnungsfOrderung, in Wirksamkeit gesetzt wird. 

Weiters hat CIa u s das Fehlen einer spezifisch organotropen 
Wirkung, d. h. Wirkung auf bestimmte Organe bei den Proteil1-
korpern hervorgehobel1. Selbst wenn man auf die Wirkung am Blut 
lind an dem blutbildenden Organ als Eingangspforte, beziehungs­
weise unmittelbare mit der Eingangspfol'te zusammenhangende Ge­
webe verzichtet, so sind doch eine Reihe von organotropen Wirkun­
g'en fur die Proteinkorpel'therapie schon feststehend (D 0 II k e 11). 
Vor all em ist ein Gewebe in hohem Grade beeinfluBbar, und das 
ist das Driisengewebe. Da zu dies em Dl'usengewebe auch die Leber 
gehOrt, die ja eine Reihe von Einflussen auf den Organismus aus­
Ubt, so sind durch organotrope Veranderungen eine Reihe von 
Wirkungen auf den Korper in genugendem MaBe festgestellt, die 
i'iir den Mechanismus der Wirkung der Proteinkorpertherapie nicht 
vernachlassigt werden durfen. Andere organotrope Wirkungen der 
Proteinkorper auf das Auge, auf den Darm sind gleichfa11s nachzll­
wei sen und diirften ihren Grund in bestimmten geweblichen Struk­
turen, beziehungsweise noch in anderen Momenten, die spater 
besprochen werden sollen, haben. Es wird sich also diesem ange­
fiihrten angeblich charakteristisclien Moment der Proteinkorper­
therapie gegenuber kein anderer als ein verneinender Standpunkt 
einnehmen, und die Aufstellung dieses Momentes sich wohl nUl" 
aus dem Streben; den allgemeinen Vorgang gegenuber kleinlichen 
von anderen Autoren angeschuldigten Momenten in den Vorder­
grnnd zu ste11en, erklaren lassen. 

Weiters wird als Charakteristikon der Wirkung der Protein­
korpertherapie hervorgehoben, daB sich bei ihr eine typische 
Phasenwirkung, und zwar eine positive und negative Phase untel'­
scheiden lassen. Wir werden diesbezuglieh wieder nns klar machen 
mussen~ daB wir solehe al1gebliche Phasenwirkungen sowohl im 
Allgemeinzustand als auch bei lokalen Prozessen einer genaueren 
Analyse unterwerfen miissen, bevor wir sie als charakteristisch au­
erkennen. Vor aHem ist die deutliche negative Phase, das Tal jen­
seits der Hohe, nicht yom Gipfel aus anzusehen, sondern vom 
Normalzllstand. Es wird nann das scheinbare Extrem in der ent-
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gegengesetzten Richtung sich nicht immer als wirkliche negative 
Phase erweisen. Wir konnen uns Phasenwirkungen erklaren, wenn 
S-ubstanzen im OberschuB verbraucht werden und danach ein 
Mangel am Bildungsmateriale auf tritt, wir konnen uns weiters 
durch die Schwankung bei der N ervenwirkung nach erhOhter 
eine verminderte Erregbarkeit als ErschOpfungsreaktion vor­
stellen, wir muss en abel' fordern, daB die beiden Phasen dem­
selben direkten Moment ihre Entstehung' verdanken und nicht, 
wie es sich fUr viele Wirkungen nachweisenlaBt, verschiedenen 
Ursachen. Es kann sich z. B. zeigen, da13 die erste Phase bei der 
Sekretion des Magens einer Nervenwirkung entspricht, die zweite 
Phase einer direkten Wirkung physikalisch-chemischer Natur der 
EiweiBkorper. Wir konnen dann eine solche Phasenwirkung nicht 
als charakteristisch fUr den ganzen ProzeB betrachten, weil das 
gegenseitige Abhiingigkeitsverhiiltnis del' beiden Phasen fehlt. Es 
kann sich dann herausstellen, daB eine Phase uberhaupt nicht auf­
t.ritt, wahrend die andere Phase deutlich hervortritt. Es ist also als 
Charakteristikon der ProteinkOrperwirkung die Phasenwirkung 
nicht unmittelbar und in jedem FaIle zu bezeichnen. 

Ais weiteres Charakteristikon del' Wirkung der Proteinkorper­
therapie geht insbesondere aus den AusfUhrungen von S c h mid t 
der bestimmende groBe EinfiuB, den die Korperkonstitution, viel­
leicht besser der Korperzustand, der die Korperreaktion bedingt, 
auf den HeilungsprozeB ausubt, hervor. Diesbezug'lich ist hervor­
zuheben, daB es sich eigentlich urn nichts prinzipiell Verschiedenes 
handelt. Wir sehen auch bei anderen therapeutischen MaBnahmen 
eine ahnliche bedingende Einwirkung gewisser allgemeiner Eigen­
schaften. Es wird hier immer wieder del' Vorgang del' Reaktion 
auf gewisse innere Vorgange zuruckgefUhrt und wir hOren da 
neben allgemeinen Ausdrucken, wie Vitalisierung der Lebens­
prozesse und Umstimmung des Organismus einzelner Autoren, 
von M u c h "die Belelmng del' unabgestimmten Immunitatskrafte" 
als Grundlage der Reaktion des Organismus bei der Proteinkorper­
therapie hervorgehoben. Demgegenuber bedeutet wohl der Vor­
gang Wei c h a r d t s, einen Ausdruck einzufUhren, hinter dem 
wenigstens etwas Greifbares liegt, del' Wei c h a r d t sche Begriff 
der Protoplasmaaktivierung, einen gewissen Fortschritt. Aller­
dings darf er nicht in del' Weise gebraucht werden, wie es in den 
AusfUhrungen von C I a u s, die wir anschlieBend wiedergeben, 
geschieht. Nach diesem ist del' ganze Karper verandert, "jeder 
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Muskel und jede N ervellfaser wird zur erhOhten Aufmerksamkeit 
und moglicherweise zur notwendigen Abwehr angespornt, so daB 
durch die parenterale Eiwei13einfuhr jede einzelne Zelle erregt und 
zur Tatigkeit angespornt wird". Dies geschieht nach C I a u s da­
durch, da13 die einverleibten Eiwei13stoffe abgebaut werden und 
durch die Spaltprodukte die Protoplasmaaktivierung mit ihren 
Folgen hervorgerufen wird. "Auf aIle FaIle ist es eine Allgemein­
wirkung." Da13 diese Auseinandersetzungen nicht den Tatsachen 
entsprechen, wird wohl dem Leser der fruheren Ausflihrungen, 
insbesondere aus den Angaben S e iff e r t sklar werden. Dem­
gegenuber finden wir in den Ausflihrungen von G roe r flir die 
Wirkung von Eiwei13korpern beim Typhus einen ganz entgegen­
gesetzten Vorgang als wirksam abgehandelt, ein Vorgang, del' 
einer Reaktionshemmung, also dem Gegenteil einer Aktivierung 
entspricht. 

Wenn wei tel'S S c h mid t als Charakteristikum der Protein­
korpertherapie die parenterale Einverleibung "eines Etwas" be­
zeichnet und annimmt, da13 flir den Effekt weniger die Qualitat der 
Injektion als die mit Umgehung von Darm und Leber parenteral 
und parahepatal erfolgende mehr oder minder bruske Einverlei­
bung "eines Etwas" uberhaupt das Charakteristische ist, so ist 
dieses Moment, wie sich aus den Analysen des Vorganges bei der 
Osmotherapie erg-ibt, sicher nichts Charakteristisches und allein 
der Proteinkorpertherapie Zukommendes. Das Charakteristikum 
konnte nur darin gesehen werden, da13 unter diesen Umstanden 
gerade bei der Proteinkorpertherapie der Reizfaktor besonders in 
den Vordergrund tritt. Es ist aber hier darauf zu verweisen, da13 
auch yom Darm, wie die Ausflihrungen von Z i m mer und 
Pre u 13 lehren, proteinkorperahnliche Wirkungen zu erzielen sein 
sollen. 

Ais letztes Charakteristikum der Proteinkorpertherapie fiihrt 
S c h mid t die SteHung der ganzen Therapie als Teil der aIlge­
meinen Therapie, die einen ungeheuer weiten Illdikatiollsbereich 
hat, und deren Ma13nahmen unter die Exzitantien und Roborantien 
zu subsumieren waren, an. Wenn weiters S c h mid t hervorhebt, 
da13 sie als Allheilmittel, ahnlich wie die Hydro-, Klimato- und 
Elektrotherapie anzusehen sei, so la13t sich das llur aus del' 
gegenwartigen Unklarheit des ganzen Vorganges erklaren und 
wird wohl in Zukunft mit der Kiarstellung des ganzen Wirkungs­
komplexes und des Indikationsbereiches der Therapie eine Ein-
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schdinkung erfahren und die Stellung der Indikation eine scharfer 
umschriebene werden. 

ProtelnklSrperwlrkung bel akuten Infektionskrankheiten. 

In den oben gepflogenen Auseinandersetzungen tiber das all­
gemeine Wesen del' Proteinkorpertherapie sind wir in den Aus­
fUhrungen von G roe r tiber die Wirkung· der Typhinbehandlung 
beim Typhus einem von den anderen Erklarungsversuchen del' 
Proteinkorpertherapie differenten und dabei doch gut charakte­
risierten Prinzipe begegnet, da6 wir dasselbe fUr kurze Zeit als 
Leitmotiv unserer Auseinandersetzungen wahlen mochten. Es wird 
also die Wirkung von Proteinkorpern bei akuten Infektionskrank­
heiten und Infektionszustanden als zunachst zu besprechendes 
Kapitel sich anschlie6en. Aus der Analyse de" Wirkung bei den 
beststudierten Vorgangen beim Typhus und Scharlach werden 
dann vielleicht allgemeine Schltisse auf die Wirkung der ProteiIi­
korper bei einer gro6eren Anzahl von akuten Infektionskrank­
heiten gezogen werden konnen. 

An einem Fall von Typhus abdominalis treten als au6erlich 
sichtbare und auch in del' Gro6e abschatzbare Reaktionserschei­
nungen des Korpers auf die bestehende Krankheit, die Temperatur­
steigerung, die Blutverandenmg (Leukopenie, Fehlen der Eosino­
philen) und das spezifische Agglutinationsvermogen auf. Au6erdem 
mogen hier als Symptome der lokalen Erkrankung der Milztumor, 
Howie als Ausdruck des Grades del' Erkrankung der gelingende 
Nachweis der Bazillen im Blute hervorgehoben werden. Die Ver­
~inderungen im Danne, der bakterielle Stuhlbefund werden uns da­
lleben als Ausdruck del' bestehenden Lokalerkrankung, beziehungs­
weise deren Intensitat dienen. 

Durch eine intravel10se Eil1verleibung von Proteinkorpern 
(Typhusvakzine, Typhin, Deuteroalbumosen) stellt sich nun in einer 
gro6eren Prozentzahl der Krankheitsfalle, und zwar namentlich im 
Anfangsstadium der Erkrankung (2. Krankheitswoche) ein prompter 
Rtickgang der obigen als Reaktionserscheinungel1 des Korpers be­
zeichneten Symptome: ein Rtickgang der TemperaturerhOhung nach 
vortibergehender reizender Einwirkung, ein Rtickgang del' Leuko­
penie, das Auftreten von Eosinophilen, ein Gleichbleiben oder auch 
f'in Verschwinden del' Agglutination ein. Danebel1 gehel1 die Allge­
meinerscheinungel1 zurtick, die Delirien als toxische Erscheinung 
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und die nervose Erregung als Reaktionssymptom auf die toxische 
Einwirkung. Dabei handelt es sich um die gleiche Zeit, nicht um eine 
vollkommene Abheilung des Prozesses, insoweit als del' spezifische 
Darmproze13 noch einige Tage fortdauert; bei spezifischer Behand­
lung allerdings (Typhusvakzine und Typhin) kommt auch derselbe 
in beschleunigtem Tempo zur Abheilung. Die am Darme auf­
tretenden Veranderungen pragen sich auch in dem N egativwerden 
des bakteriologischen Stuhlbefundes aus. Die vollkommene Ruck­
bildung des Lokalprozesses wird durch das Verschwinden del' 
Darmsymptome und des Milztumors in den nachsten Tagen signali­
siert. Bei spezifischer Behandlung bilden sich auch die Agglutinine 
zuruck odeI' sie bilden sich nicht neu, falls sie bis dahin nicht 
bereits vorhanden waren. Das differente Verhalten del' Agglutinine 
bei spezifischer un<i nichtspezifischer Behandlung, wo sie doch noch 
g'ebildet werden, ist auf den Umstand zuruckzufuhren, da13 bei 
spezifischer Behandlung del' Darmproze13 rascher abheilt und damit 
die Agglutinationsbildung nicht fortschreitet. Fur diese Bedeutung 
des Lokalprozesses fUr die Agglutination sprechen die Befunde 
von Cor 0 n i n i (Wr. klin. Wochenschr., 1915, Nr. 21), die bei 
Eroffnung von perichondritis chen Prozessen typhOser Natur einen 
raschen Ruckgang del' Agglutinationsbildung nachweisen konnte. 

Bei intramuskularer Verabreichung von Milch sowie von 
Typhin tritt diesel' Vorgang del' Reaktionsverminderung langsamer 
ein, abel' auch hie I' fallen die Allgemeinreaktionen auf toxische 
Einwirkung, das Fieber und die Blutveranderung in den nachsten 
Tagen weg und die Agglutinationskurve bleibt gleich. Es handelt 
sich dabei nicht um eine Lahmung des Temperaturregulierungs­
zentrums, sondern nur um eine Unempfindlichkeit desselben gegen 
das Typhustoxin, denn eine anderweitige Komplikation (Angina, 
G I' 0 e 1', Parotitis, eigene Beobachtung) sowie direkte Versuehe, 
Temperatursteigerungen hervorzurufen von Z u p n i k, Mull e r 
und Lei n e r sowie von Fie c k sed e I' zeigen, da13 die Fieber­
reaktion gegen anderweitige toxisehe Einwirkungen fortbesteht. 
Dabei zeigt sieh, da13 abel' die Reaktionsvorgange an der Darm­
sehleimhaut, die die Heilung des Darmprozesses bewirken, bei del' 
spezifischen Behandlung im Gegensatz zu den anderen Reaktions­
erscheinungen in beschleunigtem Tempo VOl' sich gehen. In einer 
weiteren Anzahl von Fallen finden wir bei Typhuserkrankungen 
durch Proteinkorper blo13 eine Herabsetzung del' Reaktion auf die 
toxisehe Einwirkung, und damit verminderte Allgemeinersehei-
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nungen mit einer g'ewissen Temperaturherabsetzung einherg'ehend. 
Bei Typhusseptikamien laBt sich ein EinfluB' auf die Allgemein­
erscheinungen nicht nachweisen, die Typhusbazillen im Blute, die 
nnter anderen Umstanden bei intravenoser Verabreichung rasch 
verschwunden sind, bei intramuskularer Verabreichung Iangsam 
binnen 5 Tagen aus dem Blute verschwinden, bleiben in dem Blute 
weiter vorhanden; wahrend eine gewisse Einwirkung auf den 
lokalen DarmprozeB bis zu einem gewissen Grade wahrscheinlich 
ist, lassen sich Heilvorgange an dem Gesamtbilde nicht nach­
weisen. 

Die in den Ausftihl'ungen von G I' 0 e r berichtete Reak­
tionshemmung, fUr die ich da aus klinischen Daten weitere 
Anhaltspunkte erbracht habe, ist wohl unverkennbar, und auch del' 
von G I' 0 e I' gezog'ene Vergleich mit einer Reaktionshemmung 
durch Rezeptorenverlust scheint den Verhaltnissen voIlkommell 
zu entsprechen. Wir konnen nur am lokalen Prozesse, und zwar bei 
spezifischen ~foaJ3nahmen etwas, was mit einer Protoplasmaaktivie­
rung in Zusammenhang' gebracht werden konnte, nachweisen, sonst 
tragt der GesamtprozeB im Gegenteil den entgegengesetztell 
Charakter, und zwar den einer auch durch unspezifische Eingriffe 
ausgelOsten Hemmung eines Reaktionsprozesses im Orgallismus un­
verkenllbar an sich. Dieses verschiedenartige VerhaIten auf eine 
vel'anderte Iahmellde Wirkung von groJ3en Dosen (etwa Typhus­
toxin) gegeniiber kleillen erregellden nach Wei c h a r d t zu be­
ziehen, ist wohl wegen der nur spezifischen Unempfindliehkeit nicht 
moglich. Es kann auch eine verstarkte Wirkullg am entztindlichen 
Gewebe, wie sie B i e r und Z i m me r hervorgehoben haben, uns 
die veranderte Wirkung an den beiden Faktoren, Allgemein­
wirkung und LokalprozeB, nicht erklaren. Wir konnen wohl die 
Wirkung am DarmprozeB mit einer spezifischen Wirkung des 
TyphuseiweiBes in Zusammenhang bringen; del' Allgemeinvorgang 
wird abel' auch durch unspezifische Einfliisse hervorgerufen. 

Beim Scha.rlach laJ3t sich die Wirkung del' Proteinkorper­
therapie, wenn wir die Schilderungen von S c h u I t z (Therap. 
MOllatsh., 1918, Nr. 1) hie I' der Darstellung zugrunde legen, un­
gefahr folgendermaBen darstellen: In den ersten 3 Krankheits­
tagen, seltener am 4. Krankheitstage, laJ3t sich an mittelschweren, 
schweren und schwersten Krankheitsfallen - leichte werden nicht 
beriicksichtigt - durch Rekonvaleszentell- und Normalsera ge-

S t ej s ka 1. N eae therapeutiscl,. Wege. 14 



210 

mischt, am besten bei Verabreichung vongro13eren Dosen von 
Serum intravenos in 58-64% der Fane, bei 40-60 cm3 sogar in 
78% ein durehgreifender Erfolg erzielen. Der durehgreifende 
Erfolg besteht in einem Temperatursturz urn 2 Grad, Riickgang der 
Allgemeinerseheinungen unter Sehiittelfrost und gelegentliehem 
Kollaps, oder doch wenigstens intensiver und naehhaltiger TieferT 
steHung del' Ternpel'aturkurve. Pferdeserurn solI nach Pre i sin g 
und Moo g eine analoge Wirkung nieht auslOsen. Beztiglich der 
gtinstigen Einwirkung auf den Lokalproze13, wie Seharlaehangina. 
sind die Autoren versehiedener, differentel' Meinung, bald wird eine 
Wil'kung gesehen, von anderen Autoren wieder nicht. 

Ais weiteres Beispiel einer Einwirkung auf Infektions­
zustande moehte ieh naeh den Ausftihrungen WeI' n e r s (WI'. 
klin. Wochenschr., 1915) auch die Wirkung von Typhusvakzine 
(25 Millionen Keime) auf septikopyamische Prozesse, durch 
Streptokokken hervorgerufen, anftihren. Bei Fallen, wo der 
bakteriologische Befund im Blute negativ, dasselbe also wahr­
scheinIich steril ist (gradueller BegTiff) und wo del' Palpations­
befund keine schwere Veranderung in der Umgebung des Uterus 
naehweisen Htf3t, wurde die Tempel'aturkurve und del' AUgemein, 
befund giinstig beeinfluf3t. Lokale Exsudate zeigtenkeine Ein~ 

wirkung auf die Resorption, Fane mit grof3erer Eiteransammlung 
oder positivem Blutbefund zeigten keine typischen Einwirkungeu 
auf die Temperatur und den Allgemeinzustand. Aueh hier gingen 
die Beeinflussung'en mit Sehtittelfrost und Konapsen einhe!", welehe 
sich aber dureh Exzitantien soweit beherrsehen lief3en, daf3 aus­
gesproehene SeMdigungswirkungen nieht auftraten. Hierher gehort 
aueh noeh die Kaseosanwirkung bei puerperalen Infektionen, wie 
sie von Lin dig durehgef-tihrt wurde. 

Weiters waren hier noeh gewisse, von einzelnen Autorel1 
(H 0 II e 1') gesehene therapeutisehe Wirkungen der Deuteroalbu­
mosen bei anderen akuten Infektionskrankheiten, so bei Typhus 
exanthematieus, sowie die Beeinflussungen der Temperatur und 
des Korperzustandes bei Dysenterie (naeh Doll ken und v 0 ll. 

den Vel den) und endlich gewisse temperaturherabsetzende 
Wirkungen von Seruminjektionen (rneistens Autoseruminjektionen 
bei Pneumonie, Lui t hIe n und von den Vel den) zu be· 
riehten. Hervorgehoben soll hier besonders werden, daf3 wir bei 
Typhus exanthernatieus als alich Mi Dysenterie besonders eine 
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fruhzeitige Einwirkung zu erfolgreichen Wirkungen ftihrend her­
vorgehoben finden. 

Es ergibt sich also bei einer Reihe von akuten Infektion~' 

krankheiten und Infektionszustanden durch Proteinkorpereinwir­
kung ein Vorgang, den wir am besten als mehr oder minder 
abortive Beeinflussung des Krankheitsprozesses bezeichnen konnen. 
Mit diesen Einwirkungen, die mit einer gewissen, und zwar ziemlich 
hohen Prozentzahl von Erfolgen bei den einzelnen akuten Krank­
heitsformen rechnen konnen, werden andere vereinzelte Wirkun­
gen, .die auBerdem in ihrer Bedeutung uberschatzt werden, nicht 
verglichen werden kannen. Es handelt sieh im folgenden um die 
Ausftihrungen von Eng 1 and e r (Wr. klin. Wochenschr., 1915, 25, 
45, 1916, p. 82); die in einem }<'alle von Typhus in der 3. Woche 
durch intravenase Einfuhr von 300 cma physiologischer Kochsalz­
lasung gelungene Beeinflussung im Sinne einer Temperatursteige­
rung sowie eines am nachsten Tag auftretenden Temperatur­
abfalles wurde von dem Autor als spezifische Heilwirkung durch 
KochsalzlOsung gedeutet. Fur diesen Fall ist wohl eine solche 
Wirkung eines kritischen Temperaturabsturzes und plotzliche 
Krankheitsanderung im gunstigen Sinne nicht im entferntesten 
mit den obigen Beobachtungen in Zusammenhang zu bringen, um 
so mehr, wenn wir insbesondere berucksichtigen, was sich aus den 
Ausftihrungen P a I tau f s, der bei symptomatisch behandelten 
Fallen in der 3. Woche 22% der FaIle rasch entfiebern sah und 
bei der Gesamtzahl von Typhus 8% in gleicher Weise rasch beendet 
findet, ergibt. Es ware ja maglich, daB an der Besserung und Ent­
fieberung des einen Typhusfalles der von S a h I i angegebene, vom 
Autor Eng I and e r aber nicht zitierte Vorgang der Aussptilung 
des Karpers mit physiologischer KochsalzlOsung an der Entgiftung 
teilhatte. Solche Reaktionen in der 3. Typhuswoche kannen aber 
auch durch symptomatische Mittel, insbesondere aber auch durch 
ein kuhles Bad hervorgerufen werden. Wenn wir in den anderen 
Ausftihnmgen Eng I and e r s hOren, daB andere Typhusfalle 
nach der gleichen MaBnahme, 300 cma Kochsalzlasung intravenas 
infundiert, in 5, 9 und 12 Tagen entfiebern und weiters hOren, 
daB auch bei Erysipel, wo von 3 Fallen einer rasch entfiebert, von 
<ler gleichen MaBnahme Wirkungen von dem Antor gesehen wer­
den, so lassen sich solche von subjektiven Gesichtspunkten aus an­
genommene Wirkung'en keineswegs mit unseren gesetzmaBig'en und 
scharf umschriebenen Beeinflussungsbildern in einem Atem nennen. 

14* 
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Bezuglich del' Einwirkung auf den Fieberzustand ist ein· ge­
wisser Unterschied bei del' unspezifischen Vakzinewirkung (Mause· 
typhusvakzine) an den verschiedenen Fieberformen von Z u p n i k, 
){ u 11 e r und Lei n e r konstatiert worden, indem sie deutlich 
aUlSgepragt fanden, daB bei Rekurrens, Exanthematikus und 
Malalia die Tempel'aturwirkung' ausbleibt, es sich also nach ihnen 
um ein hartes Fieber handelt. Dem gleichen Umstande verdankt 
wohl die von den Autoren hervorgehobene Tatsache, daB bei 
Hekurrens und Malaria mit fiebererzeugenden Mitteln nach dem 
Temperaturabsturz keille so hohe Temperaturerhohung zu erzielen 
ist als bei Gmmnden, ihre Entstehung. Fur Typhus abdominalis 
trifft das letztere nicht zu. 

Wir mUslSen also daB auslOsellde Moment fUr aIle diese thera­
peutischen Wirkungen in der parenteralen Einvel'leibung von Ei­
weiBkorpern sehen und dementsprechend diesen Vorgang als wirk­
sames Moment einem Erklal'ungsversuch unterziehen. 

Es handelt sich hie I' um einen im Prinzip ahnlichen Vol'gang, 
wie wenn hei Infektionskrankheiten spontan eine andersartige 
akute Infektiollskl'ankheit hinzutritt, so z. B. in dem Falle 'Von 
Z u p n i k, Mull e I' und Lei n er, wo durch einen interkurrenten 
:Malaria tertiana-Anfall ein Typhus kritisch endgtiltig entfiebert 
und auch geheilt wird. Dasselbe Prinzip tritt nns ubrigens in del' 
alten von Can tan i zugefUhrten Bakteriotherapie entgegen, die 
allerdings nul' auf expetimentelle Tierinfektionen beschrankt blieb. 
Von diesen Einfltissen auf akute Infektionskrankheiten leitet del' 
von P i I' que t und S chi c k hervorgehobene Satz von del' durch 
Serum hervorgerufenen Serumkrankheit als leicht zu studierender 
Infektiollskrankheit tiber die von B i e r und S c h mid t gleich­
falls hervorgehobene Ahlllichkeit von Proteinkorperwirkungen 
mit del' von Infektionskrankheitell zu del' gieichzustellenden 
Proteinkorperwil'kung bei Infektionskrankheiten hiniiber. 

In einer von dem Ham bur g e r schen Gedanken (WI'. klin. 
Wochenschr., 1909), daB Beeinflussungen, wie sie zwischen 
)Iasern und anderen Infektionskrankheiten bestehen, auch son8t 
fUr Infektionskrankheiten gelten, geleiteten Arbeit, kommen B e n­
jam i n und Wit z i n g e r (Zeitschr. f. Kinderheilk., Bd. 2 und3) 
in groBangelegten, auch experiment ell g"esttitzten Untersuchungen 
zur Feststellung des fUr nns uberaus wichtigen Begriffes "del' 
Konkurrenz del' Antigene". Sie gehen von del' von ihnen gefun­
clencn Tatsache del' Mitig-ierung einer Scharlaehinfektion durch 
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eine prophylaktische Seruminjektion aus. Bei der Analogie, die 
nach ihnen zwischen Infektion und Anaphylaxie besteht, haben 
die: Autoren auch experimentell bei Meerschweinchen und Kanin­
chen den EinfluB eines zweiten Antigens auf die Anaphylaxie­
bildung nach Seruminjektionen untersucht. Desgleichen wurde 
die mit del' Anaphylaxie parallel gehende Prazipitinbildung unter­
sucht. Sie finden, daB nicht nul' eine prophylaktisch gegebene, 
sondeI'll auch ein intermediar verabreichtes, zwischen den beiden 
Injektionen der sensibilisierenden und del' intravenosen Probe­
dosis am 9. Tage verabreichtes zweites Antigen imstande ist, selbst 
den maximal en Vorgang des anaphylaktischen Todes zu ver­
hindern. Mit del' Doe r r - RuB schen Versuchsanordnung, am 5. 
und 6. Tag, nicht mehraber am 7. und 8. Tage, nach del' ersten In­
jektion gegeben, sind sie sogar imstande, schwerere Krankheits­
erscheinungen der Tiere durch Anaphylaxie, auch beim, Meer­
schweinchen zu verhindern. Die gleiche, von P f e iff e r und 
:M ita (Zeitschr. f. Immunforschung, 1909), in noch hOherem MaBe 
hei einer anderen Versuchsanordnung gesehene Wirkung auf die 
Anaphylaxie, die sich ubrigens auch in den Versuchen von S o­
r ens e n und F r i e d b erg e r an Bakterienwirkungen aus­
pragt, laBt die hemmende Wirkung des zweiten Antigens auf die 
Bildung von Reaktionskorpern erkennen. So fand F I' i e d­
b erg e r, daB die mit Typhus und Cholera zur gleiehen Zeit 
immunisierten Tiere nur den 40. Teil des Immuntitres fUr Cholera 
gegenuber den Kontrolltieren feststellen lassen. In ausfUhrlicher 
Analyse finden nun Ben jam i n und Wit z i n g e r die Ursache 
dieser hemmenden Wirkung in einer Hemmung der Bildung von 
Reaktionskorpern sowie in einem Komplementschwund. Auch eine 
Hemmung der Bindung zwischen Antigen und Antikorper erscheint 
ihnen aus den Versuchen von P f e i fer und Mit a his zu einem 
gewissen Grade wahrscheinlich. Als ErkHtrungsversuch erw:thnen 
sie die Annahme, daB durch die Beschiiftigung mit dem. einen 
Antigen die mit dem anderen sich abspielenden Vorgange eine 
Beeinflussung erfahren. Als Ort del' Beeinflussung kann nach ihnen 
nur die Zelle selbst in Betracht kommen. Der vom ersten. Antigen 
ausgehende Reiz muBte naeh den Autoren in ahnlicher Weise wie 
F r i e d b erg e r sich denkt, dann nicht nul' zur N aehbildung und 
AbstoBung der ihm entsprechenden Rezeptoren fUhren, sondern 
auch vielleicht indirekt die_ Bildung ander.er Gruppen beeinflussen. 
Die Autoren versuchen aueh in einem klinischen Teil diesesPrinzil} 
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der Beeinflussung der Reaktion auf ein Antigendurch einanderes 
an dem EinfluB, den zwei "Reaktionskrankheiten" (M 0 r o)auf~ 
einander ausiiben, zu untersuchen. Sie erbringen an einer Reihe 
von derartigen Krankheiten, undzwar Serumkrankheit, Masern; 
Vakzination, Keuchhusten, Tuberkulose und Scharlaeh eine Reihe 
von klinischen Befunden, die auf solehe Beeinflussungen hindeuten; 
Dieser, von Ben jam in und Wit z i n g e r als biologisches 
Gesetz bezeichnete Vorgang der "Konkurrenz del' Antigene", 
dessen Grenzen zu fixieren sie (wie sie ausfiihren) Abstand nehmen, 
scheint mil' nun in weitem MaBe geeignet, auch das Verhalten der 
Proteinkorper im kranken Organismus und ihre Wirkung auf den" 
selben bei akuten Infektionskrankheiten zu erklaren. Es werden 
hier vor aHem das zeitIiehe Verhaltnis der Einverleibung del' 
Proteinkorper, die als zweites Antigen fungieren, die GroBe del' 
Dosis und endlieh noeh die Faktoren der Intensitat der Krankheit 
und des lokalen Prozesses sowie die Reaktionsfahigkeit des 
Organismus eine bestimmende Rolle fiir die Wirkung spielen. An 
den AHg'emeinerscheinungen am Krankheitsbild werden sieh Wir~ 
kung-en erg-eben konnen, die wohl gesehen und gefiihlt, nieht abel' 
eigentlieh abgesehatzt und in Worte gekleidet werden konnen. 
Die hemmende Wirkung auf die Reaktionserseheinungen bei 
Typhus, Seharlaeh und aueh bei Dysenterie bei fl'iihzeitigel' An­
wendung del' Proteinkorper wil'd wohl dem gleiehal'tigen Vorgang 
del' ausgespl'oehen hemmenden Wil'kung des zweiten Antigens 
auf die Anaphylaxie bei zeitiger Verabreichung im Tiel'experiment 
in hohem MaBe gleiehen. 

Es. kommt hier vielleieht noeh ein Moment in Frage, dessen 
Tragweite allel'dings nieht abgesehatzt werden kann und das ist, 
daB wir aueh sonst dureh Einverleibung desselben Antigens un­
mittelbar naeh der Verabreiehung in der sogenannten negativen 
Phase eine Abnahme der Reaktionskorper auftreten sehen. Diese, 
von S 0 r ens en aueh im Experiment naehgewiesene Erseheinung 
wird in ihrer Bedeutung und in ihrer Dbertragbarkeit auf die 
Pathologie der Infektionskrankheiten vorderhand nieht klar sein. 

Es muB abel' hinzugefiigt werden, daB auBer dieser AuslOsung 
eines abortiven Verlaufes einer Infektionskrankheit aueh noell 
eine andere Wirkung von Proteinkorpern, und zwar etwa im Sinne 
eil1er Anregul1g der Gegenkorperbildung auftreten diirfte. Inwie­
weit diese Fonn der Reaktion im klinisehen Bild hervol'tritt, das 
zu ermessen, wird nur dem subjektiven Empfinden des beob-
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aehtenden Arztes anheimgesteIlt werden mtissen. Ieh moehte dies­
beztiglieh auf die Wirkung von Infektionskrankheit.en und Protein­
korper - die vorstehenden Ausftihrungen werden die Neben­
einandersteIlung der beiden Begriffe bis zu einem gewissen Grade 
erlaubt erseheinen lassen - auf ein Reaktionsprodukt im Korper, 
die Agglutininbildung hinweisen. Ieh setze als selbstverstandlieh 
voraus, daB die Bedeutung der Agglutininbildung nieht in dem 
Sinne gebraueht werden solI, aus del' Agglutination etwa einen 
tlehluB auf die Schwere des Krankheitsbildes oder eine Besserung 
desselben zu ziehen; ebenso kann ieh einen SehluB aus dem Fehlen 
oder der GroBe der Agglutination auf die Korperreaktion im allge­
meinen nicht annehmen; es solI nur vielmehr aIlein der EinfluB 
von solehen Momenten, Infektionskrankheiten und Proteinkorper­
wirkung, als Hinweis auf die Einwirkung auf eine -der vielen 
Reaktionen des Korpers auf die Krankheit gebraucht werden. 
Diesbeztiglich geht aus den Ausftihrungen F 1 e c k s ed e r s (WI'. 
klin. Wochenschr., 1916, 641) hervor, daB in einer gewissen Zahl 
yon Fallen durc h anderweitige Krankheiten eine Vermehrung 
des Typhusagglutinins (vorwiegend durch Typhusimmunisierung 
ausgelOst) erfolgt. Dasselbe geschieht bei den Patienten dureh 
Proteinkorperinjektionen, abel' selbst bei der am sichersten wirken­
den Deuteroalbumose auch nicht in der Halfte der FaIle. Dureh 
andere Infektionskrankheiten (Fleckfieber, Diplokokkenpneumonie 
und Erysipel) kann es auch zu einer Hemmung der Agglutinin­
wirkung kommen. Dieselbe wird bei Typhusagglutininen dureh 
Komplikationen (Angina, Phlegmone oder Gelenksrheumatismus) 
raseh hervorgerufen. Auch beim Typhus abdominalis seIber finden 
wir Hinweise, daB solche Reaktionsbeschleunigungen auch an 
anderen Reaktionen sich nachweis en lassen; sonimmt nach 
G rot e (Z. f. arztl. F., 1919, 24) die Leukopenie narh Milchinjek­
tion von 47% auf 60% zu. 

Wir sehen also dureh den Eintritt eines zweiten Antigens oder 
einer Infektionskrankheit einen allerdings nicht bedeutungsvollen 
Reaktionsvorgang im Korper einmal im Sinne einer Forderung 
oder aueh im Sinne einer Hemmung beeinfluBt werden. Wir konnen 
daraus wohl den Hinweis entnehmen, daB es sieh aueh bei den 
anderen Wirkungen von Proteinkorpern bei Infektionskrankheiten 
nm ahnliche Vorgange entgegengesetzten Charakters handeln 
kann. Ebenso wie hier das Auftreten von anderen Infektionskrank­
helten naeh del' Zeit der Intensitat und nach der Reaktionsfahig-
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keit des Organismu8 kann auch die Proteinkorpereinfuhr sich je 
nach dem Zeitpunkt des Eintrittes dieses Momentes in den Er­
scheinungskomplex in verschiedenen Wirkungen, im Sinne einer 
Hemmung oder Forderung auch. von einer Reihe von Reaktions­
vorgangen nicht bloB der Agglutininbildung auBem. 

Hier ware insbesondere auf die gunstige Wirkung, die E. F. 
Mull e r (Munchn. med. Wochenschr., 1920, Nr. 47) mit Aolan 
bei del' Maul- und Klauenseuche erhielt, hinzuweisen. Bei Ver­
suchen an 3000 Rindem schloB sich im Anfangsstadium eine 
Restitutio ad integrum an. Am Lokalbefund, den gewohnlich nach 
3 Tagen platzenden Blasen, zeigte sich anderseits schon nach 
24 Stunden der gleiche Vorgang, und der Demal'kations- und 
Heilungsvorgang bei vorgeschrittenen Fallen von N ekrose trat 
lJeschleunigt auf. Es konnte also eine heilende Einwirkung in 
diesen Fallen durch die Einwirkung auf die Lokalerkrankung' 
l>edingt sein. 

Bezuglich der Grenzen der Therapie mochte ich hervorheben~ 
(laB dieselben durch die Reaktionsfahigkeit des Korpers gezogen 
sein werden. Fehlt dieselbe, sei es aus Schwache, sei es, weil ein 
lokaler InfektionsprozeB keine Reaktion des Organismus hervor­
gerufen hat, so werden auch unspezifische Proteinkorperwirkungen 
eine solche Reaktion nicht hervorrufen konnen. Spezifische aller­
dings werden uber das hinans, und zwar namentlich durch die 
Wirkung auf den lokalen ProzeB eine Reaktion auslOsen. Damit ist 
auch ihr nicht zu leugnender Vorzug gegeniiber del' unspezifischell 
Therapie gegeben. 

Diese Wirkung auf die Reaktion des Organismus durfte abel' 
nicht das allein Wirksame sein, gewisse Anhaltspunkte (H 0 11 e r, 
Wei c h a r d t) werden uns wenigstens eine illdirekte Beein­
tlussung des atiologischen Faktors des Mikroorganismus in Er­
wagung ziehen lassen. Hier dtirften wohl physikalisch-chemische 
Xnderungen del' Blutbeschaffenheit, die allerdings nicht allein dem 
eingefiihrten Agens, sondern auch del' Reaktion des Korpers ihre 
Entstehung verdanken, del' Trager der Wirkung sein. Ob nicht 
auch dazu spezifische Wirkungen, sekundar ausgeloste, in hoherem 
MaBe beitragen, wird wohl erst die weitere Erfahrung klarstellell .. 

Beziiglich del' praktischen Verwendung wird zur Vermeidung 
VOll. Kollapsen, die den Gesundheitszustand und das Leben des In­
dividuums gefahl'den konnen, der intramuskulare Weg, fiirTyphus 
insbesondere Typhin odeI' Milch, oem intravenosen vorzuziehen 
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sein. Beim Scharlach wird man durch vorsichtige Dosierung die 
Kollapszustande zu vermeiden trachten. Das wichtigste Moment 
durfte aber doch die schon wiederholt hervorgehobene Notwendig­
keit der fruhen Anwendung der Proteinkorpertherapie bei 111-
fektionskrankheiten darstellen. Fur die Abortivbehandlung ist sie 
unerlaBlich, fUr anderweitige Wirkungen auf den Organismus kann 
eine spater ausgelOste Fordenmg der Reaktionen auf das krank­
machende Agens gleichfalls giinstig wirken. 

Protelnk6rperwlrkung 1m normalen Organism us oach kllnlschen 
und experlmentellen Daten. 

Die im vorstehenden besprochenen Wirkungen der parente­
ralen Proteinkorpereinverleibung sind unter den veranderten Bedin­
gungen, die ein Infektionszustand im Korper setzt, zustande­
gekommen. Es wird sich wohl annehmen lassen, daB die mehr oder 
weniger ausgesprochene Reaktion des Korpers auf einen vorher­
bestandenen Infektionszustand im Korper, die Proteinkorper­
wirkung in hohem MaBe beeinfluBt und modifiziert. Gewisse 
Reaktionsformen werden dann nicht so sehr der auslosenden 
Ursache, als den schon vorher bestandenen korperlichen Be­
dingungen ihre Entstehung verdanken. Wir wollen demgegenliber 
jetzt in ahnlicher Weise wie C I au s es getan hat, zusammen­
zustellen versuehen, welches die in die Augen springenden Folgen 
der parenteralen Proteinkorperzufuhr beim normalen Individuum 
sind. Die von B i e r und von S e h mid t erwahnte Ahnlichkeit 
diesel' MaBnahme mit dem bei Infektionskrankheiten zustande­
kommenden Symptomenkomplex wird uns nieht viel nlitzen, da 
der Vergleieh mit einem in seinen Einzelerscheinungen unklaren 
Bild keinen Gewinn an Kenntnissen noch auch anderes Zweck­
dienliches, etwa aUgemein Richtungweisendes, zutage bringen 
wird. Es muB liberhaupt hier erwahnt werden, daB die Erschei­
nungen graduell so weit verschieden sind, und die Intensitats­
schwankungen sie in maneher Hinsicht bis zu GroBen herabgehen 
lassen, daB es Muhe hat, ein gleiches Prinzip unter gewissen Um­
standen doch noch feststellen zu konnen. Weiters wird noeh jedes­
mal hinzuzufUgen sein, ob die Einzelwirkung an und fUr sieh etwas 
fUr die Proteinkorpereinverleibung Charakteristisches darstellt. 

In ers1.er Linie wird eine Erregung und Erregbarkeitssteige­
rung des N ervensystems nach allen Autoren bewirkt. Dieselbe 
auBert sich insbesondere in Xnderungen der Temperatur und 
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besteht in einer primaren oder auch sekundaren, durch entstehende 
Produkte ausgelOsten reizenden Einwirkung auf die den Warme­
haushalt regulierenden nervosen Zentralapparate. Die Intensitat 
dieser Reaktion ist wechselnd. Ein deutlicher Schlittelfrost wird 
nur durch die intravenose Vera brei chung ausgelOst, und von den 
uns vorliegenden Substanzen wird bei manchen, so flir Serum -
P. S a x 1 (Wr. klin. Wochenschr., 1923, 14-15) fligt hier noch 
KalklOsungen hinzu - auch bei diesel' Einverleibungsform ein 
8chlittelfrost vermWt, selbst unter den veranderten Bedin-­
gungen des Fieberzustandes. Es muB hier gleich hinzug'efligt 
werden~ daI~ diese Wirkung nicht auf EiweiBkorper beschrankt 
ist, sondern auch durch andersartige Substanzen (hypertonische 
Losungen und Metallsalze) ausgelOst werden kann. (Naheres dar­
tiber wird spater noch behandelt werden.) Flir diese klinisch er­
schlossenen Wirkungen kann flir die zentralen Vorgange kein 
experimenteller Beleg beigebracht werden, da in Kontrollversuchen 
von S 11 i e gel und K u b 0 (Kl. W. 11., 40) bei primarer Einfuhr 
von EiweiBkorpern intrakarotal, die bei sensibilisierten Tieren auf­
tretende primare Wirkung auf das Vasomotoren- und Atmungs­
zentrum vermiBt wurde. An peripheren Nerven wurden in Unter­
suchungen von Chi a r i und Gam per (D. Z. f. Chir., B. 172, 
1922) gefunden, daB bei artfremdem Serum (Tetanusantitoxin) die 
elektrische Erregbarkeit (Milliamperezahlen, Fazialisphiinomen +) 
dentlich ansteigt. Die ErhOhung del; Erregbarkeit zeigt sich schon 
am Tage nach der Injektion und geht erst nach 12-14 Tagen zur 
N onn zurlick. 

Autler diesel' Wirkung' mlissell wir aber noch Wirkungen anf 
die Blutverteilung und die GefaBweite im Korper annehmen, die 
zentral und auch reflektorisch ausgelOst werden. Bei intravenoser 
Einfuhr tretell dieselbell ullmittelbar auf; bei subkutaller, noch 
besser intrakutaner Einverleibung sehen wir diese, infolge der 
langere Reize setzenden EiweiBeinspritzung auf reflektorischem 
Wege ausgelOst, eintreten. Auch flir die intramuskulare Ein­
verleibung sind liJmliche Wirkungen wenigstens in den Rudimenten 
(Leukozytenverteilung, Sekretionsfunktionen) nachzuweisen. AIle 
diese Wirkungen werden neben der Leukozytenveranderung und 
der Gerinnungsanderung auch durch die Funktionsveranderung 
yon Drlisenprozessen, insbesondere del' Magensekretion wahr­
scheinlich gemacht, stellen abel' auch wieder kein Spezifikum der 
EiweiBkorperwirkung dar. 
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Aus der Wirkung der EiweiJ3korper auf lokale Prozesse, filr 
die spater die Beweise beigebracht werden, ergibt sich hier weiters 
eine Einwirkung der EiweiJ3korper auf die Durchlassigkeit del' 
GefaJ3e. Wenn auch dieser Vorgang ein lokal verschiedenes MaJ3 
erreicht, so sind doch die Schwankungen, die durch Proteinkol'per 
ausgelost werden, weitaus intensiver als die gewissen regionareu 
Durchlassigkeitsunterschiede der GefaJ3e. Wir miissen zunachst 
einen Zustand der vermehrten Durchlassigkeit annehmel1, dem 
dann ein Zustand verminderter Durchlassigkeit nachzufolgen 
scheint. Gewisse Momente diirften hie I' auch filr den peripheren 
ProzeJ3 die SteHung eines Axonreflexes annehmen lassen. 

Verandernd auf die beiden letztbescbriebenen Eil1wirkungen 
werden natiirlich eben so wie das Fieber gewisse praexistel1te Be­
dingul1gen eines Krankheitsprozesses wirken lind dementsprecbend 
konnen unter diesen besollderen Bedingul1gen gewisse dieser Er­
scheinungen, Anderungen del' Blutverteilung Ul1d der GefaJ3durch­
lassigkeit, starker, even tueH lokal, in den Vordergrund treten. 

In zweiter Linie werden hier von den Autol'en Einwirkul1gen 
auf den Gesamtstoffwechsel hervorgehoben, und zwar im Sinne 
einer Leistungssteigerung oder Leistungsvel'minderung, also im 
Sinp.e einer Umstimmung des Organismus. Von direkten Wirkungen 
dieser Art mochte ieh hier als allgemeinstes Symptom das von 
La t z e lund mir beschriebene Symptom del' Resorptionssteige­
rung in der Raut hel'vorheben. Allerdings ist hier nicht so wie bei 
der Osmotherapie dieselbe mit gewissen Veranderungen aucb an 
den illneren Org'anen verbunden und ieh mochte hervorheben, daJ3 
wir die steigerode Wil'kung auf die Kokaineinverleibung bei MHeh­
injektionen vorderhand konstant vermiJ3t haben. In dieselbe 
Kategorie gehOrt die von Wei c h a r d t beschriebene Katalysa­
torenbesehleunigung im Korper, sowie die von S e iff e r t naeh­
'gewiesene Steigerung der Leukozytentatigkeit, die auch in vivo 
:mzunehmen ist. Die Steigerung von Fermentwirkungen, wie sie 
aus den Versuchen von Pic k und R ash i mot 0 hervorgeht, ist 
eher als indirekte Wirkung aufzufassen, da sie in primaren Ver­
anderungen der Leber dureh bestimmte Momente ihren Grund hat 
(siebe spater). 

Alle diese Zustande mit noch anderen spater zu besprechenden 
Faktoren der Proteinkorperwirkung bewirken eine eig'entiimliche 
Veranderullg del' Verteilung von Substanzen im Korper~ v 0 11 den 
Vel den hebt sie schon hervor, Auf solche Momente, auf ver-
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linderte Verteilung del' toxischen Substanzen im Korper diil'fte 
auch die veranderte Giftwirkung von Strychnin in d~n Versuchen 
von S tar ken s t e i n zuriickzufiihren sein. 

Wenn hier noch Einwirkungen del' Proteinkorper auf die 
Driisen .mit illnerer Sekretion von CIa u s hervorgehoben werden, 
welche ihrerseits wieder den Gesamtstoffwechsel und das Nerven­
system beeinflussen sollen, so ist da wohl auszufUhren, daB wir von 
einem solchen nachgewiesenen EinfluB, mit Ausnahme der oben be­
schriebenen Lebel'wirkung bei der Proteinkorperwirkung vorder­
hand nichts wissen, und daher solche Einwirkungen erst nach 
sicherer Feststellung beriicksichtigen konnen. An anderen Driisell­
pl'ozessen sind gewisse nachweisbare Veranderung·en, so an del' 
Magensekretion (S t e j s k a 1) und durch klinh;che Befunde auch an 
anderen Driisensekretionen (Wei c hal' d t) wahrscheinlich ge­
macht. Wenn wir aIle diese Wirkungen nun unter dem Titel del' 
Protoplasmaaktiviel'ung zusammenfassen wollen, so wird sich in­
sofern, wenn es sich nur urn eine kurze Ausdrucksweise handelt, 
nichts dagegen einwenden lassen. Es fragt sich nur, ob es iiber­
sichtlicher und zweckmaBig ist. 

In dl'itter Linie wird hier die Vel'anderung des Blutbildes und 
die der blutbildenden Ol'gane angefiihrt. Die alte Tatsache, daB 
parenterale Proteinkorperzufuhr zu einer eventuell sehr hoch­
gradigen und langandauernden Leukozytose fiihrt, wird immer 
wiedel' von neuen Autoren bestatigt. Auch diesbeziiglich sind die 
kolossalen Schwankungen an Intensitat dieser Erscheinung her­
vorzuheben. Aus neueren Untersuchungen ist die anHtngliche Ver­
mindenmg der N eutrophilen, die namentlich bei intravenoser, ge­
ringer bei subkutaner, deutlicher bei intrakutaner Verabreichung 
auf tritt, hervorzuheben. Sie bestatigt die alte G 0 Ids c h e ide r­
sche und spater von Nag eli vorgebrachte Ansicht von einer 
nngleichen Verteilung der Blutkorperchen als Ursache dieser Er­
scheinung und wurde in zwischen von G I a s e r und M ii II e r in 
clem Sinn bestatigt und erweitert, daB es sich urn einen reflek­
torischen Reizimpuls auf das autonome System handelt. In den 
Untersuchungen von S c h mid t und K a z n e Iso n ist der Ver­
lauf diesel' morphologischen Blutreaktionen genauer studiert 
worden. Es folgt eine leukozytotische Periode, die dann wieder 
von einer Leukopenie von mehreren Tagen Dauer gefolgt wird. 
Die Verandernng an den Monozyten verlltuft parallel del' an den 
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Polynuklearen. Wahrend der Polyuukleose kommen Myelozyten 
ins Blut. Die Lymphozytenkurve verlauft langsamer, macht aber 
dieselben Etappen durch. Die Leukopenie der Lymphozyten ist 
ausgesprochener und ist am starksten im Polynukleosestadium. 
Hinterher kommt die posttoxische Lymphozytose. AuSer dieser 
leukozytotischen Reaktion beschreiben die Autoren noch eiue 
leukopenische Reaktion, die konstant bei bestehender Leukozytose 
auftritt. Es kommt zu einem Absinken der N eutrophilen an dem 
ersten und am nachsten Tage nach der Injektion; Lymphozytell 
verhalten sich wie oben. Als drittes wird eine Monozytosereaktioll 
als seltenes Ereig"nis beschrieben. Bei dies en steigen die Monozyten 
an, insbesondere wahrend des Absinkens der Polynuklearen. Die 
Blutveranderungen nach intravenosen Deuteroalbumoseninjek­
tionen sind die gleichen. Nur tritt das Absinken der neutrophile II 
Elemente im Anfang' starker hervor. Die Vermehrung der Leuko­
zyten ist das Zeichen einer starkeren Funktion der Organe, aus 
den en dieselben hervorg"ehen. Das Auftreten von rotem Knochen­
mark und die Untersuchung del' Zellen ergeben eine starke Hyper­
funktion, zahlreiche Mitosen finden sich. Weiters zeigen die Blut­
plattchen eine starke Vermehrung nach den verschiedensten 
Proteinkorpereinvel'leibungen. Von S t a hi (Kl. W. 1., 43, 1922) ist 
nach intravenosen Sanarthritinjektionen in den ersten 2 Stunden 
eine starkere, in anderen Fallen eine geringere Plattchenabnahme, 
die immer dem Fieber vorausging, festgestellt worden. Den von 
~I_:1.~ the s gefundenen Milztumor~n na9h Albumoseninjektio~~n 
entsprechen gewisse Veranderungen von T h i b aut in der Milz, 
die nach Injektion normalen Menschenserums bei Kaninchen 
schon nach 30 Minuten Hyperamie, nach mehreren Injektionen eine 
bedeutende Vermehrung der Makrophagen in voller Funktion zeigt. 
Auch an den Lymphdrtisen wurden nach Proteinkorpereinspritzun­
gen von Bus son Vermehrungen und VergroBerullgen der Keim­
zentren, lebhafte Kernteilung und Vermehrullg des Lymphstroms, 
nach Mat k 0 Wucherungen der Retikoendothelien gefunden. Es 
werden also auch Elemente, die die Zerstorung blutfremder Sub­
stanzen besorgen, zu vermehrten Leistungen ang·eregt. Del' Ver­
such, die Leukozytenvermehrung als wichtigstes Moment der 
Proteinkorperwirkung anzusprechen (L abe e, Leukotherapie und 
E. F. M ti 11 e l", Myeloische Reaktion), trifft nicht zu, da gtinstige 
Effekte auch ohne dieselbe auftreten. Nur von Lymphdrtisen­
extrakten allein von allen Eiwei6korpern sah H e i n z (Verh. d. 
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Kongr. f. inn. Medizin, 1922)eine vermehrte Bildung von 
Lymphozyten in den Keimzellen del' Lymphdrtisen. 

Anderungen des physlkalischen Blutzustandes. 
Bei normalen Individuen werden sich nach Proteinkorper­

einverleibung, wie aus den Versuchen von Wei c hal' d t und 
:3 e iff e r t hervorgeht, keine ausgesprochenen Veranderungen der 
Immunsubstanzen einstellen. Die geringen Schwankungen des nor­
malen Agglutiningehaltes nach ProteinkOrpem werden verschieden 
gewertet. Wei c h a r d t flihrt hier an, da6 die einzelnen Aus­
schlage der verschiedenen Reaktionen recht minimal sein konnen. 
Del' Gesamteffekt abel', da es sich urn eine omnizellulare Leistungs­
steigerung handelt, ware immerhin von Bedeutung. Von positivell 
Daten ware hier noch zu erwahnen, da6 von H art 0 c h und 
Sir ens k i j nach Seruminjektion beim Meerschweinchen (Z. f. 
Immunf., 1921) eine Steigerung del' Phagozytose gefunden wurde; 
Car arne Ito 11 (ref. K. C. 27, 298) fand nach Tuberkulin, Milch, 
Pepton Steigerung des opsonischen Index nach 12 Stunden und 
nach 3 Tagen. Del' Komplementgehalt des Serums ware auf Grund 
der Angaben von N 0 1 f nach Pferdeserum-, Albumin- und Globulin­
einspritzungen gesteigert. An gel' e I' (Z. f. Hyg., B. 96, 1922) 
iindet, daB bei Kaninchen nach 0'1, 0'1, 0'2, 0'4 Kaseosan der 
Komplementtitre nicht erhoht wurde. 

Physikalische Veranderungen des Blutes nach del' Einfuhr 
von Proteinkorpem wurden in alten Arbeiten von G r a v i t z 
(Zeitschr. f. klin. Med., Bd. 22, p. 427) gefunden. Dieser bestatigt 
die von Lan d 0 i s schon ermittelten Tatsachen, da6 Injektion 
von Serum, und zwar sowohl von arteigenem als artfremdem eine 
Blutverdtinnung hervorruft, die aUerdings bei artfremdem Serum 
starker ist. 

Die Wirkung tritt bei einem Kaninchen z. B. von 2'2 kg schon 
auf die Injektion von 1 cm3 arteigenem Serum und Menschen­
serum ein~ beginnt naeh 5 Minnten und dauert noeh nach 
33 Minuten an. Andere Eiwei6korper, und zwar bakterieller Natur, 
machen eben so Blutverdiinnung (Eiterkokken und Milzbrand), hin­
gegen geben Choleraeiwei6 und Extrakte von Diphtheriebazillcn 
eine Bluteindickung. Uber Xnderungen der Viskositat sind beziig'~ 
lich der eehten Eiwei6substanzen keine ausflihrlichen Daten zu 
finden, nur L 0 h r (Z. f. d. g. expo Med., 29, p. 157) fand eine erheh­
liehe Zunahme del' relativen Viskositat des Plasma und Serums. 
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Derselbe Autor fand auch eine vermehrte Beschleunigung del' Blut­
korperchensenkung und eine Verminderung del' Oberflachen­
spannung schon bald nach del' Proteinkorpereinfuhr.· Gelatine 
macht eine ErhOhung del' Viskositat. Durch refraktometrische Be­
stimmungen fand von den Vel den Refraktometerschwankun­
gen des Blutes bei subkutaner Seruminjektion, und zwar fand er 
nach 30 Minuten eine Steigerung des Kapillarrefraktometerwel'tes, 
wahrend del' venOse Refraktometerwert nach 3/4 Stunden ein Ab­
sinken anzeigt. Bezuglich anderel' Substanzen, und zwar blut~ 

drucksteigerndel' Wirkungen des Serums wurde von von den 
Vel den nach artgleichem Serum, intravenos verabreicht, eine 
Blutdrucksteigerung gesehen. Andere EiweiBkorper, so Milch, 
machen nach R. M ti 11 e r eine Blutdrucksenkung als Ausdruck 
einer vasodilatatorischen Wirkung. Artfl'emdes Serum macht in 
der groBten Zahl del' Fane ein Absinken des Blutdruckes. Hiel'her 
gehOren auch die spater besprochenen F l' e un d schen Befunde: 
Chemische Blutveranderungen zeigte die von W hip pIe und 
Sly k e gefundene Rest-N-ErhOhung' im Serum nach Protein­
korpereinfuhr (zit. nach M a I' k, BI'. med. Journal, 1923, S. 315). 
Dieselbe Rest-N-Vermehrung fand G r e end a 1 (Arch. of into 
med., B. 30), daneben noch Verminderung der Alkalireserven, 
Veranderung der Blutkolloide und Anstieg des Blutzuckers auf 
der Hohe der Reaktion nach Typhusbazilleninjektion ins Blut. 

Chemische Veranderungen des Blutes wurden aueh am Glo­
bulin- und am Fibrinogengehalt g'flfunden. 

Ais erster beschrieb Moll (Hofmeistersche Beitrage, 4, ulld 
Wr. klin. Wochenschr., 1902, Nr. 49), daB nach Injektion von 
Pferdeserum bei Tieren als gesetzmaBiges Moment eine Globulin· 
vermehrung bei gleichbleibendem EiweiBgehalt des Serums auf­
tritt. Die Vermehrung betrifft nach ihm das Pseudoglobulin und 
das Euglobulin. Dabei ist das Euglobulin starker vermehrt als 
das Pseudoglobulin, wiewohl das letztere im normalen und im 
Immunserum an Masse Uberwiegt. Derselbe Autor bestatigt auch 
die von Rei j gefundene Vermehrung des Fibrinogens gegeniiber 
del' Norm 3 Stunden nach intravenosen Gelatineinjektionen, nach 
Pepton intravenos tiefer Absturz, Ansteigen nach 24 Stunden, 
Dieselbe Vermehrung fand in neuester Zeitauch La h r, sowie 
S .t a r lin g e r und F r i s c h (bei Tuberkulosen), aUerdings schon 
nach.3 Stunden. J. Low y (Z. f. i. M., 1916, 48) fand die Fibri­
llogenvermehrung 3 Stunden nach subkutaner Injektion. Auch 
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TO' g a w a (BiO'chem. Z., B. 109, 1920) sah nach intravenoser 
Verabreichung nach 15 Stnnden Vermehrung, durch 30 Stundell 
anhaltend. 

GrO'I3e und kleine DO'sen konnen sich hier verschieden vel'­
halten, wO'rauf R 0' sen bel' g lind Ad e 1 s b erg e r hinweisen; 
sie weisen hier auf Mod r a k 0' V ski und 0 rat 0' r hin, die -auf 
kleine PeptO'ndO'sen Steigerung des FibrinO'gengehaltes . fanden. 
Diese beiden Veranderungen sind nach M 0' 11 fUr die PrO'tein­
korperwirkung ein wesentliches und bedingendes MO'ment· und 
sind nach ihm auf die Vermehrung und den Zerfall der LeukO'­
zytell bei der Immunisierung zuruckzufiihren. Die GlO'bulinvermeh­
mng wurde in letzter Zeit vO'n D 0' err und Bel' gel' (Zeitschr. f. 
Hygiene, 193) mit feinerell MethO'den fUr aIle Tiere, denen blut­
fremdes EiweiI3 eingefUhrt wurde, bestatigt. 

Anderungen des Fermentgehaltes des Blutes sind teils ails 
gewissen Erscheinungen zu erschlieI3en, tells sind sie direkt nach­
gewiesen worden. SO' hat L 0 wy (Deutsches Arch. f. klin. Med., 
120) die Vermehrung des Blutzuckergehaltes nach Serum, Gelatine 
llnd Tuberkulin auf eine vermehrte Spaltung vO'n Glykogen in 
Dextrose zuriickgefUhrt und daraus eine Anregung von gIykO'gen­
spaltenden Fermenten erschiossen. A b del' hal den und seine 
Mitarbeiter haben Schutzfermente nach Einfuhr von EiweiBkorpern 
aller Art nachgewiesen. Auch del' Nachweis von Wei c hal' d t, 
yon del' Steigerung del' BlutkataIysatO'ren durch Proteinkorper, 
Allmmosen und Milch ist hier zu erwahnen. Durch die von Pic k 
und Has him 0 t 0 nachgewiesene Steigening del' Leberautolyse 
nach einmaliger Pferdeseruminjektion ist wohl auch eine Verande­
rung' des Fermentgehaltes im Blute, die neben dem autolytischen 
ProzeI3 in del' Leber einhergeht, sekundar in hohem Grade wahr­
scheinlich gewO'rden. (Siehe spatere AusfUhrungen.) 

Eine Wirkung auf den Lymphstrom im Sinne einer Ver­
mehrung desselben und einer gesteigerten Gerinnbarkeit, ins­
hesondere an del' Lymphe des Ductus thoracicus, ist von G a I' t. n e r 
und Rom e I' (WI'. klin. Wochenschr., 1892, Nr. 2) nach bakte­
rieIlen EiweiBkorpern (Tuberkulin, Pyozeaneus, Pneumobazillen­
extrakte) gesehen worden. C 1 a I' k (Br. med. JO'urnal 1923, 
pag'. 315) wies fUr TyphusbaziUeneiweiB diese lymphsteigernde 
Wirkung nacho Fur Kolivakzine wul'de die Iymphstl'omfol'del'nde 
Wirkung und eine Vermehrung del' Lymphproteine von D a v- i s 
und Pet e l' sen (zit. nach Pet e l' sen, pag. 110) festgestellt. 
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Veranderungen del' Gerinnungsfahigkeit des BIutes nach Ein­
fuhr von EiweiBkorpern sind schon lange bekannt. Als erster hat 
Wei I Serum zur Stillung der BIutungen bei Hamophilie ange­
geben, was in der Folge zu einem reich lichen Gebrauch von Pferde­
serum bei solchen Zustanden geffihrt hat. Von'v 0 n den Vel den 
stammt del' Nachweis, daB nicht nui" frisches Serum als Fibrin­
fermentspender wirksam ist, sondern daB auch lUtes und inakti­
viertes Serum im Tierexperiment wirksam befunden wurde. In 
letzter Zeit hat R u dol f S c h mid t und spater D a II ken auch 
die Milch als Beschleuniger der Fibringerinnung erkannt. Ins­
besondere in den Untersuchungen von den Vel den s 
wurden die Gerinnungsverhaltnisse nach parenteraler Einfuhr von 
EiweiBkorpern genauer studiert. Es handelt sich hier urn ver­
schiedene Vorgange, die nach von den Vel den sich folgender­
maBen gruppieren lassen: Der erste akute Effekt mit aus­
gesprochener Gerinnungsbeschleunigung ohne Allgemeinerschei­
nungen ist bei allen derartigen MaBnahmen nachzuweisen. Er ist 
unabhangig yom Alter und von der Genese des Serums, er tritt 
am schnellsten bei intravenaser Verabreichung ein. Er zeigt sich 
Rchon nach einigen Minuten und ist endogen bedingt, veranlaBt 
durch die im Gewebe und im BIut hervorgerufene Starung, die 
sich auch bei del' Salzwirkung findet. Es handelt sich nach von 
den Vel den urn den Dbertritt histogener thromboplastischer 
(direkt odeI' indirekt) wirkendei Substanzen. Hervorzuheben ware 
hier noch del' am venasen BIute des Armes nachweisbare spatere 
Eintritt der Gerinnungszunahme. 

Die zweite sich anschlieBende subakute Wirkung findet in del' 
fruher von v. d. Vel den studierten Salzwirkung kein Analogon 
mehr. Sie geht mit Allgemeinerscheinungen, besonders deutlicher 
Temperaturerhahung einher, und hat nach von den Vel den 
eine andere Genese als die erste. Von den Vel dell ffihrt sie 
auf eine verniehrte Abgabe von Thrombozym (N 0 I f) dUTCh die 
GefaBendothelien oder auf eine veranderte Beschaffeuheit der dem 
Blute zustromenden Lymphe zuruck, die sich nach von den 
Vel den aUR den A s c her schen Versuchen ergeben konllte. 
Dieser Effekt kommt auch mit artfremdem wie al'teigenem Serum, 
mit Pepton, Gelatine zustande, ist in Bezug auf Dauer nud In­
tensitat abel' wechselnd. Die Ursache dieser Intensitatsschwankung 
ist darin zu sehen, daB neben der Abgabe von thromboplastisch 
wirkenden Stoffen sich als Gegenreaktion eine Antithrombin-

~ I oj, 1 .1. );eue Iherapenlische W_ge. 15 
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bildung nach von den Vel den einstellt. Bei Verabreichung 
kleiner ~fengen von Substanz iiberwiegt immer die Gerinnungs­
beschleunigung. Nur an der Intensitat und Dauer der Gerinnungs­
beschleunigung macht sich die Wirkung der Gegenreaktion 
geltend. Die Leber spieIt· bei diesen Vorgangen eine groBe Rolle 
llnd es ware der Vorgang nach von den Vel den insbesondere 
unter pathologischen Verhaltnissen an del' Leber noch durch Unter­
suchungen kIarzusteIlen. Fiir die bestimmende Rolle del' Lebpl' 
bei der Fibrinogenveranderung sprechen die Untersllchungen vou 
F 0 s tel' und W hip pIe (Journ. of the A. m. Assoc., 1922, 
S. 105). Del' dritte Effekt ist die schon von Moll beschriebene 
Fibrinogenvermehrung im BIute. Sie dauert 8 bis 12 Tag'e 
an und veriauft in del' ~lehrzahl der FaIle ohne Beschleuni­
g'ung des Gerinnungsvorganges. ]i'iir arteigenes Serum, hebt von 
den Vel den hervor, miiBte ein solcher Effekt noch festg'estellt 
werden. 

Chemische Veranderung an den blutbildenden Organen. 

Wir werden annehmen miissen, daB den von Bus son (\VI'. 

klin. Wochenschr., 1922, Nr. 20) beschriebenen histologischen Ver­
anderungen del' Lymphdriisen gewisse chemische Veranderung'en 
entsprechen diirften. Die BIutgerinllung'svermehrung wurde von 
P. Th. M i.i II e r, del' in Versuchen mit wenig vil'ulenten Typhu:-o­
hazillen, Staphylokokken, Streptokokken und Pneumokokken eiue 
vierfache Vermehrung des Fibrinogengehaltes im Knochenmark 
fand, in ihrer Abhangigkeit von dies em Befunde klargestellt. Dabei 
hebt er die Mitwirkung der Leber ausdriicklich hervor. Die Vel'­
:luderung del' Leber im Sinne eines erhOhten autolytischen lJm­
satzes, die bis 60 Tage nach der einmaligen Pferdeseruminjektion 
:mdauert, von Pic k und Has him 0 t 0 beschrieben, gehOrt hier 
gleichfalls verzeichnet. Auch die von F r e u n d llnd Pop per 
I Biochem. Z., XV, p. 291) gefundene Vermehrung des Pselldo­
giobulingehaltes der Leber bei gieichbleibendem Eug'lobulin- und 
Albumingehaite, die sich neben der des BIutes findet, nach intra­
venosen Peptoninjektionen, gehort hieher. Auf eine g'ewiStitl 
Wirkuug' auf die Leber diirfte auch die von L 0 h I' (Zeitschr. f. 
expo Med., Bd. a1) gefundene Veranderung der Kohlehydrat­
toleranz hindeuten. 

AuBel' diesen BIutveranderungen miissen 110ch drei Verallde­
nmgen im BIute besonders hervorgehoben werden, welche in ihrer 
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Bedeutung die tibrigen tiberragen und als Am;druck primarer zellu­
Hirer Veranderungen anzusehen sind. Es sind dies die von Sac h s 
lind b t tin g e n nach Proteinkorperzufuhr nachgewiesene ver­
mehrte LabiIitat der Plasmaeiweif3korper, sowie die gesteig'erte Blut­
korperchensenkungsgeschwindigkeit (L 0 h r). Diese beiden, bei ab­
normen Korperzustanden (Schwangerschaft) sowie auch bei Krank­
heiten gefundenen Zustande, werden mit dem dritten Befllnde, 
del' Hyperpl'oteinamie Bel' g e r s zusammengebracht lind damit in 
ihrel' Bedelltung bessel' eing'eschatzt werden kOnnen. EH wird wohl 
auch die ganze Verschiebung del' HIuteiweil~korper nach del' dis­
persen 8eite und die absolute und relative Albuminvermehrung 
wahrscheinlich nach Bel' g' e I' auf eine gesteigerte Abgabe von Zell­
protoplaHma im; HIut zurtickznftihren sein. Daf3 diese nach B e l'­
gel' ein elementares Reaktionsgesetz del' ZelluIarpathoIogie dal'­
stellt und auf zelluIal'e Phanomene, wie bei Anaphylaxie lind del' 
Tuberkulinempfindliehkeit hinweist, ist aueh anzunehmen. Auch 
die Bedeutung, die :-3 a e h s dieser vel'andel'ten physikalisehen 
. Rtruktur des Blutes fill' die therapeutisehen Wil'kungen del' Protein­
korpel'thel'apie zusclll'eibt, ist zuzugeben. Abel' die Vel"wendllng 
diesel' primaren zellularen Vorgange von R chi t ten h elm znr 
Bestatigung del" omnizellularen Wil"kung del' Proteinkorpertherapie 
seheint zumindest noeh bestreitbar. Von tiolehen zellularm 
W"irkullgen treten lIllS hier immer wieder fast nnr solche an einem 
Organe, del' Blutdrtise del' Leber, entgegen. Es dtirfte wohl vonler­
hand naheliegender sein, zu prtifen, ob nieht alle odeI' doeh sehr 
viele diesel' Vorgange auf Einfltissen, die an dies em Organ an­
gl"eifen, beruhen. 

Diese vorstehenden Veranderungen mtissen nocll im folgenden 
(lurch den Bericht tiber eine Reihe von Organveranderungen sowie 
!lurch die Aufzahlung von nachgewiesenen Xndenmgen von Wir­
kungen toxischel" Natur, die uns einen Einbliek in die Wirkung­
der Proteinkorpertherapie im Organismus ergeben konnen, erg'anzt 
werden. 

Wie B i eli 11 g in seiner Auseinandersetzung tiber die ,,1I1l­

Hpezifische Heizwirkung del' Proteinkorper" (Klin. W ochenHchr., ~. 

27) ausftihrt, Hind die allen Proteinkorpern gemeinsamen, an keine 
kOl'perliehen Bedingungen gekntipften Wirkungen in dem Einflnf3 
zu sehen, den sie auf Stoffweehselvorgange im weitesten Sinne ,tuti­
iiben. Er sieht den Wirkungsmeehanismus in del' Einwil'kung­
dissimilatol'iseher Reize. Auch bei N ormalseruminjektionen zel'setzt. 

15'" 



- 228 

der Organismus eigenes Korperg'ewebe, die Zerfallsprodukte er­
scheinen im Blute, erzeugen eine Schadigung und damit als AllS­
druck eines Uber das Ziel hinausschieBenden Reparations­
vorganges eine Steigerung fermrntativer Prozesse im Korper. 
Ilei del' Bedeutung, die der Leber fUr das Zustandekommen det' 
Peptonshocks (F r i e d man n und Nub ian, Kl. W., 1922) und 
die Anaphylaxievorgange (M a n war i n g, Joum. of the A. m. 
Assoc., 1921) zukommt, muB die Leber nach B i eli n gals jenes 
Org'all des gesunden Tieres angesehen werden, das den Ablauf 
der Erscheinungen beherrscht. Die an ihr sich einstellenden Ver­
iinderungen und die Ausschwemmung del' Produkte ins Blut sind 
nach B i eli n g die fUr Proteinkorper Uberhaupt charakteristischen 
Wirkungen. Diese EiweiBumsetzungen in der Leber sind nach 
B i eli n g von del' allgemeinen stoffwechselsteigernden Wirkung 
des lfiebers unabhangig, ja die durch Proteinkorper ausgelOsten 
Umsetzungen im Korper sind nach ihm dadurch, daB sie nicht 
mit Fieber. und gesteigertem Sauerstoffverbrauch einherzugeh'~n 

hrauchen, charakterisiert. Er weist hier auf die in dieser Hinsicht 
maBgebenden Untersuchungen von Lei n d 0 r fer (Biochem. Zeit-
8 chrift , 133, 1922, 409), sowie auf eigene Tierversuche hin, wo bei 
Meerschweinchen nach Normalserum- und Bazillus - X -19 - In­
jektion keine Steigerung des Sauerstoffverbrauches nachgewiescn 
wurde. 

Lei n d 0 r fer fand, daB nach parenteraler Zufuhr von Milch, 
Kaseosan und Aolan nur bei gleichzeitigem Fieber eine Steigerung 
des Gaswechsels sich zeigte. Fehlte die Temperatursteigerung, so 
iil1derte sich der Gaswechsel nicht. In den von Lei n d 0 r fer ge­
fiihrten Hinweisen auf die Schilddruse als Hormonquelle und als 
wirksames Bindeglied wird wohl ein Hinweis gesehen werden, daB 
die gleichen Vorstellung'en auch bezUglich der Leber, die ja auch 
Hormone bildet, geltpll konnen. 

Das Auftreten von Spaltprodukten des eingefiihrten EiweiBes 
oder auch des Korpergewebes macht sich in einerReihe von Wir­
kungen, die angeschlossen werden sollen, geltend. In erster Linie 
wurde von Wei c h b rod t gezeigt, daB bei Zufuhr von groBerrn 
)orcngen yon Impfstoffen im Blute von Mellschen fUr Manse toxisch 
wirkende Produkte nach 24-36 Stunden auftraten. 

Aucn in den von F r e un d und Got t -1 i e b ausgefiihrten 
lTlltersuchungen ("Studiell zurunspezifischen Reiztherapie", Arch. t 
expo Path. u. Pharm.; Bd: 91, 1922) wurde gezeigt, daB Frischblnt-
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flxtrakte - d. h. in Alkohol aufgefangenes Blut von Tieren, die 
nach Vorbehandlung mit AderHissen, arteigenem Serum, Kaseosan 
und Rontgenbestrahlung untersucht wurden, entgegen dem Blute 
von normalen Tieren - auf GefiWe und ihre Funktion wirksame 
Substanzen nachweisen lassen. Das genaue Datum des Auftretens 
dieser Substanzen ist nicht bestimmt worden. Nach dreimaliger 
Kaseosaninjektion sind sie nach einigen Stunden, nach wiedel'­
holtem AderlaB am 3. und .4. Tage nachzuweisen. Diese Sub­
stanzen, welche zuerst gefaBerweiternd wirken, enthalten spater 
gefaBverengernde Stoffe. Durch Atropindurchstromung gelingt es 
aber, die gefaBerweiternden auch spateI' neben den gefaBvel'­
engernden nachzuweisen. 

In einer weiteren Arbeit von F r e u n d und D res e I (Arch. 
f. expo Path. u. Pharm., 91) wurde bei Kaninchen, die mit solchen 
ReizkOrpern behandelt wurden, mit Kaseosan, Typhusimpfstoff in 
kleinen Dosen, wiederholten Aderlassen, Rontgenbestrahlungen in 
kleinen Dosen eine Zunahme del' normalen Anthrakozidie im Serum 
nachgewiesen. GroBe Dosen wirken entgegengesetzt. Auch beim 
Menschen konnten nach Kaseosanverabreichung im Senun bald 
anthrakozide Stoffe nachgewiesen werden. In diesem letzteren 
FaIle aIleI'dings stammen dieselben nicht aus den menschlichen 
Blutplattchen, da dieselben keine milzbrandtotenden Stoffe ent­
halten. 

F r e u n d und Got t 1 i e b haben noch andere Wirkungen 
Mch einmaliger Injektion artfremden Serums, AderlaB und Kaseo­
san gefunden. In einer zweizipfligen Kurve, und zwar das erste 
Maximum am 3. und 6. Tage, dann normales odeI' unternormales 
Verhalten mit einem zweiten Anstieg'e mit dem Gipfel am 18. und 
20. Tage, worauf steiler AbfaIl erfolgte, konnten sie veranderte 
Wirkungen von Substanzen im Korper von Kaninchen nachweisen. 
Die Wirkung von Adrenalininjektionen auf den Blutdruck Bowie 
von Pilokarpineinfuhr auf den Speichel bei Speichelfistelhunden 
zeigten dies en Verlauf der Anderung. Zu dem gleichen Blutdruck­
effekt konnte die Adrenalinmenge auf 1/4 bis 1/10 herabgesetzt 
werden, die Pilokarpininjektion verursachte in einer Stunde den 
doppelten Effekt des normalen. Es kommt nach ihnen also zu 
einer Umstimmung autonomer Organe, einer ErregbarkeitR­
iiteigerung veg'etativen Gewebes. 

In weiteren Untersuchungen wurde von F r e u n d und R up 1) 
(Arch. f. expo Path. u. PhaI'm., Bd. 99, 1923) in erganzenden Vel'-
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snellen zu gIeiehg'eriehteten Untersuehnng'en von Got t s e h a I k, 
B i eli n g, I s a a e (Klin. Woehensehr., 1, 31) del' Nachweis einer 
verlllehrten Leberantolyse unter dem Einflusse von Reizkorpel'll 
llaehgewiesen. Wahrend Got t s e h a I k die in del' Leber und in 
geringel'em MafJe in del' Muskulatul' in den ersten Tagen auf­
tretende Veranderung del' Vermehrung des Reststickstoffes in 
gleicher Weise wie es seinerzeit Pic k und Has him 0 t 0 getan 
hatten, naehwies, haben F I' e u n d und R up p den ganzen VerIauf 
del' Lebel'veranderung durch wochenlange Untersuchungen stu­
diert. Del' Vorg'ang beginnt nach 12 Stunden, klingt nach 36 Stun­
den zur Norm ab odeI' auch dal'unter, urn neuerlieh anzusteigen 
llnd seinen Gipfel etwa am 10.-12. Tage zu erreichen. Got t­
s c hal k fand diese Veranderung mit Kaseosan und Bakteriell­
ei>veil3, F I' e u n d und R u p p mit Kaseosan, Wittepepton, Ader­
h1!3 und Menschenserum beim Meerschweinchen und bei Ratten. 

Von Got t s c h a I k wurde aueh eine Steig81'ung del' oxydo­
reduktiven Prozesse in del' Leber durch Kaseosan festgestellt, und 
diesel' Nachweis durch das Vorhandensein ahnlicher Stoffe auch im 
Blute von mit Kaseosan behandelten Meerschweinchen erganzt. 1m 
gieichen Sinne wie diese Substanzen wil'kt auch nach Got t­
s c hal k eine Tuberkuloseinfektion auf die Tiere ein. 

Ein vermehrtes Vorhandensein von lipolytischen Fermenten 
im Blute wurde gleichfalls nachg'ewiesen, dieselben Bollen nach 
Ron a und Mitarbeitern (Klin. Wochenschr., 1922, 2366) aus del' 
Leber stammen. 

In den Ausftihrungen von H. V 0 11 III e I' (Klin. Wochschr., 
1 !J23, Nr. 12) "Uber den EinfluB del' Proteinkorperbehandlung 
auf den intermediaren Stoffwechsel und den Blutzucker" konnte 
weiters V 0 11 mer nachweisen, daB naell Behandlung mit dem 
PflanzeneiweiB N ovopl'otein (Grenzaeh) eine progressive Abnahme 
del' Saureausscheidung, die am 3. und 4. Tag ihren tiefsten Punkt, 
und zwar 1/5 bis 1/0 del' vorher ausgeschiedenen Menge zeigt, 
('intritt. Die Wasserstoffionenkonzentratioll im Urin zeigt eine 
Verschiebung' nach del' alkalotischen Seite, del' Ammoniakkoeffi­
zient zeigt geringe Schwankungen, del' Gesamt-N eine Tendenz 
zur Verminderung in geringem MaBe. Die Harnmenge nahm 
deutlich abo Bei genauerer Analyse dieses Vorganges an Kindem, 
lieB sich am Tage del' parenteralen EiweiBinjektion und gelegent­
lieh auch am folgenden Tage eine Vermehrung del' potentiellen 
Aziditat und del' Wasserstoffionenkonzentration im Harne naeh-
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weisen, die erst dann in eine progressive AzidiUitsverminderung 
nmschlug. V 0 11 mer hebt hervor, daB diese zweiphasige Wir­
kung' sowohl am lokalen als auch am allgemeinen ProzeB den 
Angaben B i e l' s entspricht. Nach seinen Arbeiten tiber den Ein­
HuB der stoffwechselbeschleunigenden Hormone (Adrenalin und 
Pitllglandol) auf den intermediaren Stoffwechsel ist diese auch 
tlort ausgep1'agte azidotische Phase auf eine initiale Schadigung 
zlIl'tickzufUh1'en; diese wirkt als Reiz und ruft eine alkalotische 
Reaktion des O1'ganismus, d. h. eine Beschleunigung del' Stoff­
wechselvo1'gange l1'e1'vor. Auch hier bei den Proteinkorper­
wirkungen entspricht die primare Wirkung einer Orgalle und 
Zellfunktionen schadigellden Periode, deren Ausdruck die Oxyda­
fionshemmung del' Zellen und die vermehrte Saureausscheidung 
1m Ham ist. Erst die sekundar auftretenden Zerfallsprodukte 
korpereigenen EiweiBes - Zellzerfallshormone F I' e u n d s und 
Got t lie b s - wirken als Reiz auf die oxydativen Zellfunk­
tionen und fUhren zu einer Stoffwechselbeschleunigung. Von del' 
Quantitat dieses Reizes sowie besonders von del' Reaktionsbereit-
5chaft del' Zellen hangt die Wirkung abo Diese erhOhte Reaktions­
bereitschaft del' Zellen bedingt die starkere Wirkung del' Protein­
korper auf Entztindungsherde, da dieselben, wie schon G e s s I e r 
hervorhebt, einen erhohtel1 Gewebssauerstoffverbrauch aufweisen. 
Damit ist das Eintretel1 einer Iokalen Reaktion bedingt. V 0 lime r 
hebt hier hervor, daB die gtinstige Wirkung der Proteillkorpel' auf 
die azidotische Rachitis nicht unbegreiflich erscheint. Aueh die 
Yen;tarkung' del' Spasmen bei del' mit alkalotischer Stoffwechsel­
anomalie einhe1'gehenden Spasmophilie, die sich in der Zunahme 
des 0 h v 0 s t e k sehen Phanomens bei Tetanie nach Sel'um- und 
Tllbel'kulininjektionen auspragt, ist erklarlich. 

In zwei Vel'offentlichungen S i e g m u n d s (Klin. Wochen­
~('hl'ift, 1, 32,. 1922) und "Reizko1'pel'therapie und aktives Mes­
enchymgewebe" (M tinchn. med. W ochenschr., 1923, 1) geht del' 
Autor auf den Einflul3 pal'entel'alel' Einfuhl' von kolloiden SulJ­
;.;tanzen und del' zur Pl'oteinkol'pel'thel'apie verwendeten Sub­
stanzen auf das retikulo-endotheliale Gewebe ein. Es kommt hier 
zu einer Speicherung del' eingefUhrten Substanzen und damit ist 
llie Zustandsanderung des aktiven Mesenchymgewebes von aller­
grol3ter Bedeutung fUr den Ablauf von Infektionen und vo'} 
Immunitatspl'ozessen. Die gegenseitige Beeinflussung von nach­
f'illandpr injiziertpn Sllbstanzpn pragt sich in eillpm verandertpn 
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Speicherungseftekt aus. Gegen zweiteingebrachte pathogene Keime 
erweisen sich derart behandelte Tiere deutlich geschutzt, so 
daB perakute Vergiftungszustande nach sonst todlichen Dosen 
ganz uberstanden werden oder doch langere Zeit als von den 
Kontrolltieren ertragen werden. Der Speicherungseffekt hangt von 
del' GroBe del' vorangegangenen Anregung abo So konnen die 
Sternzellen del' Leber dureh Vorbehandlung mit Serum odeI' 
Kaseosan sensibilisiert und damit nicht bloB fur Farbstoffe, sondern 
aueh fUr Erythrozyten und Bakterien aufnahmsfahiger gemacht 
werden. Die Reizwirkung beruht zu einem wesentlichen Teile auf 
einer del'artig'en Aktivierung mesenchymatoser Zellen, und zwar 
nieht bloB der Endothelien, sondern es wird in der N achbarschaft 
der Blutbahn eine N euentwicklung organoider Strukturen aus 
Keimlagern hervorg'erufen. Dieselben bestehen zum Teil aus 
Hetikularzellen, zum Teil aus zunachst indifferentem hamatopoeti­
sehen Parenehym. Die Art und weitere Entwicklung der ent­
stehenden Proliferation steht in enger Beziehnng zur Qualitat und 
Quantitat der abgebauten Substanzen. 

Wir haben im vorstehenden Wirkungen der Proteinkorper 
dureh das N ervensystem am Stoffwechsel, weiters eine Reihe von 
Veranderungell an Abdominalorganen sowie an Drusenpar­
enehymen berichtet. Ein weiterer EinfluB der Proteinkorper soU 
nach Pet e r sen VOl' aHem auf die Fermentreaktionen im Korper 
selbst statthaben. Fur unsere Auseinandersetzung bei normalen 
lndividuen wird dieser EinfluB von fermentartigen Vorgangen bei 
der Wirkung von Proteinkorpern nicht die Bedeutung haben wie 
bei kranken oder sensibilisierten Individuen. Es fehlen, wie spater 
auseinandergesetzt werden wird, die Einflusse von seiten del' 
Krankheitsherde. Ohne die Wirkung fermentativer Prozesse auf 
den Abbau der eingefUhrten Substanz und eventuell auch auf den 
Abbau von eigenen Gewebsprodnkten zu leugnen, wird hier hervoT­
gehoben werden mussen, daB eine del' Hauptwirkung der Ent­
giftung in der Ausscheidung' del' Substanzen durch Niere und Darm 
zu sehen sein durfte. Dieses Moment tritt immer wieder in allen 
Auseinandersetzungen in den Hintergrund oder wird uberhaupt 
nicht berucksichtigt. Die N eubildung von Fermenten im Korper 
jst insbesondere auf die Ausfiihrungen A b d e r hal den s und 
seiner Mitarbeiter aufgebaut. Es wird hier wohl zweckmaBig sein, 
zu erwalmen, daB A b del' h a Ide n in seiner neuen Zusammen­
sttlllung (5. Aufl. der Abwehrfermente S p r i n g e r, 1922), ent-
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geg-en dem alten Begriff del' N eubildung-, sich dem zuerst von 
,f a k 0 b y und G u g e n h e i mer angenommenen Standpunkt~ 

daB es sich urn einen Ubertritt von schon vorhandenen Organ­
fermenten ins Blut handelt, sehr genahert hat. Ich mochte daher 
die Besprechung der durch Proteinkorper ausg-elOsten Ferment­
wirkungen auf spater verschieben, wo wir die Bedeutung des 
Faktors der Sensibilisierung hier hinzunehmen konnen. 

PrlmKre Foigen der parenteral en Protelnk6rperelnverlelbung. 

Bei der parenteralen Einfuhr von Eiweif3korpern in den 
menschlichen Organismus ohne Rucksicht darauf, ob es sich um 
artfremde oder arteigene EiweiBkorper handelt, kommt es zu 
einer Veranderung am Einverleibungsort, die zunachst auf die 
physikalischen Eigenschaften der Eiweif3korper selbst zuruck­
zufiihren ist. Diese Veranderung wird sich bei der subkutanen 
und intramuskularen Einfuhr zunachst Iokal am Gewebe auf3ern. 
und zwar in dem Sinne, daf3 in der eiweif3armen Gewebs- und 
Lymphflussigkeit dill' Gehalt an osmotisch wirksamen Substanzpn 
verandert wird. Am Iokalen Odeme nach Eiweif3injektion ins 
Gewebe bei Hydramie (E 11 i n g e r), sowie an dem Lymphstrom 
aue dem Gewebe ins Blut in den Froschversuchen Ell i n g e r s 
bei Durchblutung mit Serum, laf3t sich diese physikalische Wirkung 
dieses erhOhten osmotischen Druckes oder Quellungsdruckes am 
Gewebe und Blut deutlich nachweisen. Der Strom aus dem Gewebe 
ins Blut, bei Einfuhr ins Blut oder bei Einfiihrung ins Gewebe, vom 
Blute ins Gewebe, kommt in gleicher Weise zustande, wie wenn eine 
hypertonische Losung von .kristalloiden Substanzen parenteral ein­
g'efiihrt wird. Der Vorgang unterscheidet sich nur von del' parente­
ralen Kristalloidwirkung in seinem langsamen Eintritt, seiner 
geringeren Hohe, dabei laf3t sich noch nachweisen, daf3 derselbe 
langer anhalt ais bei kristalloiden Korpern. In spateI' zu beschrei­
benden Versuchen wird festgestellt werden, daB wir durch Ein­
fuhr von Plerdeserum in die Hohlen von Hydrokelen Verande­
rungen auftreten sehen, und zwar in erster Linie eine Veranderung 
auf dem Umsatz, die wir mit einiger Wahrscheinlichkeit auf eine 
Hemmungswirkung des Serums auf den autolytischen Prozef3 im 
Gewebe, wie sie B e h r und L 0 e b (Arch. f. expo Path. u. Pharm.~ 
Bd. 51, 1905, Nr. 1) beschrieben haben, zuruckftihren konnen, in 
zweiter Linie zeigt sich eine Veranderung an der Durchlassigkeit 
der Gefii13e und der lVIembran und in dritter Linie eine Sp~it-
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wirkung, eine Steigerung des Umsatzes im Gewebe. Wenn wir 
auch diese Wirku~gen in del' HydrokelenhOhle nicht als voll­
kommenes Bild eines Gewebsvorganges ansehen konnen, da die 
Einwirkung in einen Hohlensack, also eigentlich von einer serosen 
Hohle zunachst angTeift, so mtissen wir doch annehmen, daB bei 
del' geringen Entwicklung del' Membran sich hier del' Vorgang 
doch in hohem MaBe ahnlich verhalten wird wie im Gewebe selbeI'. 

Bei direkter Einbringung del' EiweiBkorper ins BIut, bei intra­
venoseI' Einfuhr derselben, kommen die physikalischen Eigen­
schaften del' EiweiBkorper in del' AuslOsung einer Hydramie zum 
Ausdruck. Diese Hydramie zeigt ungeflihr den gleichen Verlauf wie 
die Wasserstromung ins Blut in den Froschversuchen E II i n g e r s, 
sie tritt langsam ein, ist von keinel' sehr hohen Intensitat lind klingt 
Iangsam ab. Wir mtissen annehmen, da13 sie ungefahr nach 2 Rtun­
den schon in das Gegenteil einer Eindickung umgesehlagen hat. 
Das Eiwei13 wirkt bier ahnlich wie andere kolloide Substanzen, 
wie Gummi und Gelatine. Wir mtissen anch bier annehmen, da13 
das EiweiB in ahnlicher Weise wie diese Substanzen imstande ist, 
wasserentziehend auf bestimmte Gewebe einzuwirken. Ebenso, wie 
wir es bei den Kristalloiden gegehen haben, wird es sich auch hier 
zeig'en, da13 die Dauer des Zustandes del' Hydramie abhangig. ist 
von dem Vorhandensein im BIute, und da13 sie mit dem Ver­
gchwinden odeI' doch mit dem hochgradig'en Rtickgang dm; Ei­
weiBes im Elute auch zurtickgeht. Eg ist wohl klal', daB die 
Xnderung des osmotischen Druckes nur bei Einfuhr groBerel' 
EiweiBmengen eintreten wird, doch sind Veranderungen del' ein­
gespritzten Losung durch Wasserabgabe- und damit Konzentrierung 
del' EiweiBlOsung immerhin moglich. Die Tendenz zum Festhalten 
cineI' gewigsen EiweiBmenge im Plasma wird wohl nicht geleugnet 
werden konnen. Daneben wird auch das Moment del' Xnderung 
des Quellunggzustandes des Blutserumeiwei13es Bedeutung ge­
winnen. S p i I' 0 (Kl. W. II., 37, 38) sagt: "Der Organimus halt den 
Kolloidzustand des BIutes unter normalen Bedingungen auf ein 
Minimum del' Quellung und ein Maximum del' Entquellung einge­
stellt. Dadurch wird ein Minimum del' spezifischen Viskositat rll)~ 

BIutserums hervorgerufen und damit ein Maximum del' Erleichte­
nmg' fUr sich selbst erzielt." 

N eben diesel' osmotischen Wirkullg kommt abel' noeh 
cine zweite Erscheinung in Frage, und' die besteht in dem 
Eintreten eines Reizzustandes anf nervose Gewebe. Derselbe 
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kann in erstel' Linie den veranderten osmotischen V erhaJt­
nissen im BIute seine Entstehung verdanken, in zweiter Linie 
wird abel' die Hauptreizwirkung del' Zustandsfremdheit de~ 

EiweiBkorpers zufallen. Es handelt sich ja in jedem Falle entweder 
11m ein artfremdes ode!" ein zustandsfremdes Element, das ins Blut 
tritt und damit eine Reizwirkung auf zentrale nervose Gewebe aus­
iibt. Auch das normale al'teigene Serum ist ja durch die Fibrinaus­
scheidung zustandsfremd geworden und wirkt als solches reizend 
auf die oben beschriebenen Organe. Neben der zentralen Wirkung 
win1 sich abel' noch eine Wirkung auf die BlutgefaBe - vasokol1-
striktorische Wirkungen wurden von Lawen und D itt I e r (Zeit­
schrift f. d. ges. expo Med., Bd. 1, 1913) am isolierten Praparate auch 
beim Warmuliitier nachgewiesen - nachweisen lassen und dieseUw 
wird sich namentlich unter patholog'ischen Bedingungen in einem 
spatel'en vel'mehrten Austl'itt des artfremden EiweiBes ins patho-­
Iogische Gewebe geltend machen. Diese beiden Momente, die 
physikaIisch-chemischen Eigenschaften, del' osmotische Druck als 
physikalische GroBe und als Reizmoment, sowie die Zustands­
fl'emdheit des Proteinkorpers als Reiz werden sich nun quantitativ 
in _ verschiedener Weise geltend machen, je nach der Art des 
EiweiBes. Sie werden am al'tgleichen Serum, der Gleichartigkeit 
halber, am geringsten in den VordergTund treten; beim Bakterien­
eiweiB werden die Reizwirkungen fast allein das wil'ksame Moment 
darstellen. Die lVIitwirkung diesel' physikaIischen Momente unrl 
Eigenschaften bei del' parenteralen Proteinkorperzufuhr steIlt, wie 
siclt aus den oben berichteten Ausftihrungen einer Reihe von 
A utoren ergillt, eigentlich nichts N eues dar. Ich habe nur versucht, 
zum Unterlichiede von den anderen Autoren, die aus gewissen 
f'trukturvedinderungen des BIutes die -Mitwirkung physikalischer 
Y organge erschlieBen, dies en physikalischen Eigenschaften wirk­
lich festgestellte. ihnen allein entsprechende Einwirkungen znzu­
lichreiben und damit ihre Wirksamkeit wahrscheinlich zu machen. 
Hervorhebenswert en,cheint mil' del' Umstand, daB diese physikali­
schen Eigenschaften in den Ausftihrungen del' meisten Autoren -­
mit Ausnabme ~ e iff e I' t s - mehl' in den Hintergrund ge­
schoben werden und auch zeitlich als spatere nach den chemisch 
hedingten Vorgangen angesehen werden. Ich mochte hier doch 
danwf aufmerksam machen, daB es durch die biologischen Vor­
g-ange anch uei del' parenteralen EiweiBzufuhr bedingt sein wird. 
infolge ihrer schweren Resorbierbarkeit, sowie ihre8 langsarnell 
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Durehtrittes dureh die Membranen des Korpers zunaehst physi­
kalische und dann erst chemische Einflusse derselben im Korper 
anzunehmen. Die lVIitwirkung del' von S e iff e r t in vitro nach­
gewiesenen physikalischen Einwirkungen der Eiwei6korper auf 
eine Reihe von physikaIischen Vorgangen auch in vivo ist wohl 
ohne weiteres zuzugeben. Es ist wohl anzunehmen, da6 der 
Eintritt von EiweiBkorpern ins Gewebe, noch nicht in die Zellen, 
in gleicher Weise hier wasserelltziehend und den Umsatz im 
Gewebe behindernd wirken wird. Dadurch konnen Behinderungen 
der Diffusion sowie des Durchtritts anderer Substanzen be­
dingt sein. 

Diese oben beschriebenen Einwirkungen werden sich in den 
Friiherscheinungen der parenteralen Proteinkorperwirkungen aus­
pragen. Diese physikalischen Wirkungen und die osmotischen Reiz­
wirkungen der Proteinkorper, gemessen an den Veranderungen, 
die durch die Einfuhr hypertonischer KristalloidlOsungen ins Blut 
erfolgen, ergeben, daB von den dort als Folgen der osmotischen 
Einwirkung bezeichneten Zustanden auch hier bei -der Protein­
korpereinfuhr eine Reihe gleichartiger Vorgange sich nachweis en 
lassen. 

Del' als erster Erscheinung dort nachgewiesenen Wasserent­
ziehung mit ihren Folgen begegnen wir auch hier bei der EiweiB­
korpereinfuhr auf parenteralem Weg·e. Wir finden aueh hier die 
Hydramie im Blute bei intravenoser Einfuhr, die Veranderung der· 
Blutgerinnung und die durch langsame Wasserentziehung ent­
stehende Beeinflussung im hemmenden Sinne auf die Drusen­
sekretion. FUr eine Form del' Drtisensekretion, fUr die Magen­
sekretion, kann, wie ieh es in der Wiener kIin. Wochenschr., 1923, 
14 und 15, gezeigt habe, leicht del' Nachweis einer unmittelbar ein­
tretenden Hemmung del' Sauresekretion bei Einfuhr von Protein­
korpern auf intravenosem Wege erbracht werden. Der durch den 
WasserabfluB aus dem Gewebe ins Blut veranderte Zustand des 
Gewebes wird es uns bei del' Bedeutung des Wassergehaltes der 
Gewebe fUr ihre Funktion wahrscheinlich machen, da6 wir dies em 
Momente, und nicht einem direkten Eintritt von Eiwei6korpern 
oder ihren Abbauprodukten in den ersten Stadien eine veranderte 
Erregbarkeit des Gewebes seIber, sowie ein verandertes Ad­
sorptionsvermogen verschiedener Gewebe zuschreiben konnen. 
Dieses Moment des geanderten Adsorptionsvermogens einzelner 
Gewebe wird uns auch die schon in den Anfangsstadien der Protein-
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korperwirkung wiederholt naehgewiesene Veranderung der Gift­
wirkung erklaren. (S tar ken s t e i n sehe Versuehe.) 

Die zweite Erseheinung der intravenosen Einfuhr hyper­
toniseher Losungen, die Veranderung der Gefa6durehlassigkeit, 
tritt uns in den Allgemeinerseheinungen der fruhen Stadien der 
Proteinkorperzufuhr nieht genugend klar entgegen; Andeutungen 
einer solehen Wirkung konnten in den eigentiimliehen Be­
dingungen, die bei den Ausseheidungsvorgangen der Proteinkorpel' 
auftreten, gesehen werden. Am lokalen ProzeB der Proteinkorper­
wirkllng bei Niehteinfuhr in das BIut sondern ins Gewebe direkt, 
kiinnen in meinen Versuehen bei der Hydrokele entspreehende 
Kol'relate dieser Wirkungen gesehen. werden. 

Die dritte El'scheinung del' Osmotherapie, del' EinfluB der 
MaBnahmen derselben auf das Gefi:tB- und Lymphsystem, lassen 
sieh aueh hier bei den Pl'oteinkol'pern in einem gewissen Aus­
maBe naehweisen. Die Plethora und Zil'kulationsbesehleunigung 
bei del' intravenosen Einfuhl' hypel'toniseher Losungen sind bei 
der intl'avenosen Pl'oteinkol'pereinfuhr, bei del' langsamen BIut­
verdiinmlllg del'selben, vorderhand mit groben Methoden nieht in 
entspl'echendel' Weise naehgewiesen. Die Meinung abel', daB doch 
ein Teil der vielseitig naehgewiesenen BIutdrueksteigerung bei 
weniger reizendel' Proteinkorpel'zufllhr ins BIut (Serum) auf die 
Hydramie und Plethora zuriiekzufiihren ware, kann weder widel'legt 
noeh bestatigt werden. 

Sieher ist, daB sieh am lokalen Vorgange der subkutanen, 
noch besser der intrakutanen EiweiBkorpereinspritzung - das 
letztere ist aus starkerer osmotiseher Reizwirkung auf die Vater 
Paeeinischen Korperehen anzunehmen (siehe V 0 11 mer s Aus­
fiihl'ungen Klin. Woehensehr., 1923, 41) - eine Verande­
rung del' Lellkozytenmenge, eine Veranderung del' Gerinnungs­
fahigkeit, lind endlieh aueh eine reflektorisehe Anregung del' 
Magensaftsekretion im Sinne einer l<'orderung, wie ieh es in der 
Wiener klin. Woehensehr., 1923, 14, 15, naehgewiesen habe, sehr 
oft konstatieren laBt. Ieh neige dazu, diese Wirkllllg auf eine 
reflektorisehe Xnderung der Blutverteilung zuriiekzuflihren. 

Inwieweit die von V 0 11 mer 1. e. naeh indiffel'enten Intl'a­
kutan-Injektionen auftl'etende verminderte Saureausscheidung im 
Urin, die auf eine Stoffweehselanderung (Alkulose) durch Vagllf' 
reizung zuriickgefiihrt wird, hier eine Bedeutung gewinnen kann, 
schelnt noch unbestimmbar Zll sein. Hinweise auf die Reizwirkung 
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del' EiweiBkorper und ihren EinfluB auf die Blutverteilung konnten 
in den fruher angeftihrten Versuchen von Lui t hIe 11, wo die 
Entzundungshemmung nach artfremdem Serum sofort, nach art­
eigenem erst nach 24 Stunden auftritt, gesehen werden. DeIll­
gegenuber sind die von L nit hIe 11 1Iachgewiesenell Pel'­
meabilitatsveranderungen spater eintl'etende und auch g-leich­
zeitig auftl'etende Folgeerscheinungen del' pal'elltel'alen EiweiB­
einfuhr. 

Ais auBerer Ausdruck allel' diesel' gemeinsamen Wirkungen 
del' Kristalloide und del' Proteinkorper auf die Blutverteilung' 
insbesondere, mochte ich die von L a t z e I und mil' g'e­
fundene Steigerung del' Resorptionsgeschwindigkeit del' physio­
logischell KochsalzlOsungen in del' gleichen Dauer VOll nngefahr 
24 Stullden al1ch bei Proteinkorpern anftihreJL Es ist hier a11er­
dings hervorzuheben, daB dieselbe bei den Proteinkorpel'll scheiu­
har eine andere Verbreitung aufweist als bei del' Eillfuhr hypel'­
tonischer Losungen. An den innel'en Schleimhauten bin ich bei del' 
Proteinkorperwirkung nach Versuchen an :5 Fallen keiner gleich­
artigen Resorptionsbeschleunignng begegnet. Dem entspricht es 
auch, daB wir die Rteigerung del' Kokainwil'kung, die wir bei 
Zucker sichel' finden, bei del' Proteinkt)rperwirkullg vel'missen. 
Diesen primaren Wirkungen entspricht auch die kurzdauel'llde 
entgiftende Wirkung' del' )1ilchinjektion bei del' Stl'ychnin­
vergiftung (S tar k ellS t e in). 

Von diesen V orgallgen, deren l'ascher Eintritt fur eine physl­
kalische Wirkung del' EiweiBkorper zu sprechen scheint, sind die 
osmotisch ausgelOsten von den weiteren Vorgangen, die der Reil.­
wirkung del' Zustandsfremdheit del' EiweiBkorper auf die N erYl~Il­
zentren und vielleicht auch auf das GeraBsystem direkt infolg'p 
llumittelbarer Einwirkung ilue Entstehullg verdank~n, nicht mehr 
:';0 scharf zn trellnen, da auch diesel' Mechanismwi del' Reizwil'kullg' 
cine rasche Wirkung bedingen kal1l1. Dementsprechend finden wir 
den starken und schnellen EinfluB del' Proteinkorperzufuhr lwi 
intravenosel' Verabreichung auf das Temperaturreguliel'llllg's­
zentrum mit einer Steigerung' odeI' Senkung del' Temperatul' sowif:' 
lIen EintluB auf das GefaB- und Lymphsystem, wie el' vorwiegend 
tlurch die BakterieneiweiBkt)rper ausgeubt wird, 

lch mochte hier hinzufligen, daB mil' die vorderhand noch 
sparlichen Beweise einer physikalischen Wirkung del' EiweiB­
korpeI', die ieh im vol'stehenden angefuhl't habe, nul' als Hinweb 
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auf solche Wirkungen erscheinen; es werden sich abel', wie ich 
glaube, eine Reihe ahnlicher in dies em Sinne zu deutender Wir­
kungen finden lassen, die durch die Verwendung genauerer Untel'­
sllchullgsmethoden festgestellt werden diirften. 

Den oben aufgezahlten Wirkungen der osmotischen Eigen­
schaften des EiweiBes als Kraft- und Reizquelle sowie del' "Zll­
standsfremdheit" der EiweiBkorper wird nun auBer dem raschell 
Eintritt del' Wil'kung auch noch ein weiteres Moment zul' Charaktf'­
l'isierung dienen, und das scheint mil' in del' zeitlich engel' be­
grenzten Wirkullg del'selben zu liegen. Wir werden eine deral'tig'e 
Wirkung nur annehmen konnen, solange einerseits die fremdartige 
EiweiBmenge im BIute eine gewisse Hohe besitzt, und anderseits, so­
lange nicht eine ErschOpfung auch dem Reiz im Gewebe gegeniibel' 
eintritt. In Riicksicht auf das el'ste Moment miissen wir anllehmen~ 
daB sich auch hier eine, wenn auch nicht so schnelle Abmihme 
wie bei den hypertonischen KristalloidlOsungen - wo innerhalb 
weniger Minuten der weitaus groBte Teil des hypertonischen 
Agens das Blut verlaBt -, nachweis en lassen wil'd. InnerhaIh 
einer halben Stunde erfolgt eine so starke Abnahme der EiweiB­
korper im BIute, daB del' physikalische Faktor seine Wirkung und 
damit auch der osmotische llnd del' Zustandsl'eiz im Blute seine 
Intensitat einbiiBt. Es solI abel' hier gieich hervorgehoben werden. 
daB diesem AbfaH des ~piegels im BIute ein anderer Vorg'ang zu­
grul1de liegt als dem Ausscheidungsvorgang del' hypertonischen 
Losungen. Es wird hier nicht zu einem raschen Austritt aus dem 
BIute in das Bindegewebe del' Raut sowie in das Stiitzgewebe 
um die GefaBe kommen, sondeI'll wir miissen aus gewissen spateI' 
zu besprechenden Erfahrungen, die wir aus den Versucben del' 
parenteralen Ernahrung sowie aus den pathologischen Erfah­
rungen des Immunisierungsvorganges gewonnen habf'll, einen 
anderen Ausscheidungsmodus der parenteral eingefiihrten Eiweif~­

korper annehmen. Es wird hie I' in weitaus hOherem MaBe ais e:< 
bei hypertonischel1 Losullgen auch durch Untersuchungen nach­
gewiesen wurde, insbesondere fUr gewisse EiweiBkorper, eine 
Ausscheidung durch intestinales Driisengewebe in Ansprueh ge­
Hommen werden. Dabei konnen abel' die physikalisehen Faktoren 
im Gewebe noch eine· Zeit hindurch fortwirken. 

Ieh mochte diesem Momente del' bestimmten regionaren Aus­
seheidung der EiweiI;3korper eine mindestens ebenso groBe be­
stimmende ]~inwirkung auf die spateren Erscheinungen zubilligen 
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als dem anderen Momente der Wil'kungsweise del' EiweiBkorpel', 
(las immer wieder hervorgehoben wird: dem parenteralen Abbau 
.lesselben und del' Reizwirkung der dadurch auftretenden Abbau­
produkte. Wir werden spateI' ausffihren, daB dieses Moment 
der- Ausscheidung der EiweiBkorper einen bestimmenden EinfluB 
auf die Art und GroBe del' spateren Folgezustande del' parente­
ralen Proteinkorperzufuhr sowohl unter physiologischen als auch 
unter pathologischen Bedingungen ausfibt. Dieses Moment wird 
es auch sein, das die Wirkungen an den Abdominalorganen be­
dingen wird. 

Sekundare Folgen. Protoplasmaaktlvlerung als Foige chemis(her 
Vorglnge. 

Diese besprochenen Vorgange der Proteillkorperwirkung, die 
mit den physikalischen Wirkungen und den Ausscheidungs­
yorgangen der Proteinkol'per zusammenhangen, werden uns Zlt 

den andel'en Folg'ezustanden; die einer chemischen Einwirkung, 
noch bessel' ausgedrfickt: einer direkten Beziehung der EiweiB­
korper zu den Zellen, also dem Eintritt der EiweiBkorper odeI' 
yerschiedener ihrer Abbauprodukte in den Chemismus del' Zellen 
ihre Entstehung vel'danken, fiberleiten. 

Es scheint mil' klar, daB wir diese Vorgange nur fUr die 
~patwirkungen del' Pl'oteinkol'pel'wirkung vel'antwortlich machen 
konnen, wenigstens spricht wohl alles dafUr, daB die sehwere 
DurehUissigkeit del' Zellmembranen in mindestens demselben Aus­
maBe wie gegenfibel' S~lzen besteht. Der spate Eintl'itt del' EiweW­
korper in das Zellgewebe und den Zellehemismus wird abel' zu 
einer stiirkeren und langeI' dauernden Wirkung AniaB geben und 
wil'd vor aHem eine veranderte Einstellung del' Zelle seIber, eine 
yeranderte Reaktion derselben aueh gegen auBere Reize herbei­
fUhren. Dieser Zustand del' Zelle deckt sich nun mit dem, was 
Wei c h a I' d t als Protoplasmaaktivierung bezeiehnet. Es muB 
Ilier hervol'gehoben werden, daB wir nur die von dem Urheber her­
stammende Begrenzung des Begriffes im folgenden unseren Dar­
legungen zugrunde legen werden, denn was von anderer Seite 
mit dem Titel del' Protoplasmaaktivierung bezeichnet wird, er­
seheint mir, kurz gesagt, nieht diskutabel. Die Wei e hal' d t sehe 
Einffihrung des Begriffes der Protoplasmaaktivierung erscheint mil' 
insbesondere, da er hervorhebt, daB auch physikalische Vorgange 
hier inbegriffen sind, als ein hervorragender Fortsehritt in del' El'-
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kenntnis der Proteinkiirperwirkung, del' als Grundlage filr eine 
Reihe von Untersuchungen gedient hat und nooh dienen wird. 
Weiter ist es sichel', daB er befruchtend auf den ganzen Ent­
wicklungsgang der Lehrtl von den Proteinkorpern eingewirkt hat. 

Es scheint mir aber doch notwendig, von den grundlegenden 
Versuchen Wei c h a r d t s zwei bier zu besprechen, weil die 
Deutung der im ubrigen unbestrittenen Resultate imstande ist, 
der ganzen Lehre Wei c h a I' d t s Schwierigkeiten zu bereiten, 
Wei c h a r d t selbst fiihrt aus, daB die Leistungssteigerung 
durch Protoplasmaaktivierung abhiingig ist von der Dosierung 
und von dem Zustand des Organes, und daB sie weiters eine 
deutliche Latenzzeit bis zum maximalen Effekt braucht. Das 
letztere Moment der Latenzzeit solI nach ihm gegenuber del' 
passiven Leistungssteigerung durch Fortnahme von Ermudungsstoff 
als Charakteristikum diesel' aktiven Leistungssteigerung dienen. 

Demgegenuber sehen wir in dem einen Grundversuch W e i­
c h a r d t s, dem Versuch del' Durchfilhrung der Protoplasma­
aktivierung an isolierten Organen, und zwar in dem Versuch, der 
sich mit dem stimulierenden EinfluB von AlbumosenlOsungen auf 
das isolierte Froschherz beschiiftigt, eine solche Latenzzeit nicht 
bestehen. J ch mochte glauben, daB dieses Moment hier dafur 
spricht, daB es sich da um eine Reizwirkung durch osmotische 
Vorgange, von den EiweiBkorpern ausgelOst, odeI' vielleicht auch 
um eine Ionenwirkung, wie S e iff e rt meint, handeln durfte. 
In den gleichen Versuchen von Wi e I and an Wann­
blutlerherzen werden die gleichen Wirkungen auf physi­
kalische Wirkungen, Verdl'angungswirkungen, bezogen. Eine 
Wirkung durch chemische Eigenschaften del' EiweiBkorper 
scheint bei del' Kurze del' Versuchszeit unwahrscheinlich. Auch 
del' Umstand, daB Albumosen, also Abbauprodukte der EiweiB­
korper, hier ais wirksames Agens verwendet werden, wird doch 
nicht uber den Umstand hinweghelfen, daB eine echte Protoplasma­
aktivierung in der obigen Einschrankung zu ihrem Eintritte einen 
groBeren Zeitraum, als die Versuchsdauer betragt, in Anspruch 
nimmt. Auch die zweite Angabe Wei c h a r d t s, daB er mit 
kristalloiden Mitteln im Pausen - Versuch dieselben Symptome 
wie mit dem Kenotoxin und mit kolloiden Metallen erzielen kann, 
laBt gleichfalls eine chemische Einwirkung unwahrscheinlich er­
scheinen. Die AbspaItung von Eiweilhbbauprodukten in del' kurzen 
Zeit durch Kristalloide wird wohl noch sehr des Nachweises be-
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durfen. Ein Symptomenbild von Temperaturabfall und Koma 
konnte auch durch schwerere Wasserentziehung mit kristaHoiden 
Substanzen erzielt werden. Urn jedes Mi.6verstandnis zu vermeiden, 
mochte ieh aber hervorheben, da.6 mir fUr ·das Kenotoxin und die 
kolloiden Metalle die Deutung Wei c h a r d t s als die wahrschein­
lichste erseheint und meine abweiehende Meinung sieh nur auf die 
Verwendung der oben besehriebenen zwei Versuehe insoweit be­
zieht, als ieh das von Wei e h a r d t zu wiederholtenmalen hervor­
gehobene Moment der physikalischen Xnderung als das hier allein 
ma.6gebende fUr das Resultat des Versuehes, fur die Wirkung unter 
diesen Umstanden, halte. Ieh mn.6 dann allerdings damus den 
Sehlu.6 ziehen, daB die Wirkung auf isolierte Organe nieht als 
ein Beweis fUr eine ehemisehe Wirkung der Eiwei.6korper und 
damit flir die Protoplasmaaktivierung gel ten kann. In den Ver­
suchan Wei e h a r d t s mit den kristalloiden Substanzen bei 
lVIausen, moehte ieh direkt einen Hinweis auf die gleiehartige Wirk­
samkeit der EiweiBkOrper sehen, die infolge ihrer physikalisehen 
Eigensehaften zu gewissen Zeiten das gleiche Symptomenbild, wie 
es bei den hypertonisehen Losungen statthat, auslOsen. 

Was nun die von Wei e h a r d t hervorgehobene omnizellu­
Hire Leistungssteigerung dureh unspezifisehe Mittel anbelangt, so 
ist diesbezuglieh wohl folgendes auszuflihren: Die omnizellulare 
Wirksamkeit dieser Ma.6nahmen wird nicht aus vielfachen Beob­
achtungen unter gleiehen Umstanden erschlossen, sondern sie setzt 
sich aus dem Bilde vielfaeh versehiedener Einwirkungen unter den 
verschiedenen modifizierenden Bedingungen aller moglichen patho­
logischen Zustande zusammen. Es ist vor aHem anderen hier zu 
lmterseheiden, ob wir den SehluB auf diese Wirksamkeit auf VOl"­
gange bei normalen Individuen oder bei Kranken, oder sogar irgencl­
wie sensibilisierten Tieren aufbauen. Die Tatsache, da.6 die Wirkung 
der Proteinkorper beim kranken Mellsehen und sensibilisiertell 
Tiere in einer bestimmten Riehtung dirigiert wird, la.6t ander­
weitige Wirkungen beim kranken Tier als beim gesunden Tier 
zum Vorschein kommen. Weiters ist hervorzuheben, daB die Ab­
straktion von der Gro.6e und Intensitat des Aussehlages unter 
dies8n bestimmten Bedingungen flir das normale Tier unstatthaft 
ist. Wenn wir z. B. horen, daB bei einem Tabiker nach Protein­
korperinjektion gelegentlieh einmal eine Wiederkehr der Reflexe 
konstatiert wurde oder wenn wir horen, da.6 einmal eine verlang­
samteKnochenbilclungo naeh Fraktur dureh Proteinkorper ge-



243 

steig-ert wurde, so wird sich daraus die Annahme einer besonderen, 
regelmaBig eintretenden Wirkung der Proteink6rper auf das zen­
trale Nervensystem odeI' auf die Knochenbildung-, auf das Periost, 
nicht ergeben k6nnen. Wir mussen die Ursache der Wirkung, ab­
gesehen von der bestimmten individueHen Disposition des lndivi­
duums, auch noch in dem bestimmten pathologischen Zustand, 
der der Krankheit zugrunde liegt, sehen. Der SchluB einer Wirkung 
auf diese Gewebe unter normalen Umstanden wird nicht zulassig 
sein. Es kommt fur die Ausl6sung von Erscheinungen an einzelnen 
Organen vor aHem auf den Zustand des betreffenden Organes an. 
In dies em Sinne scheint in den AusfUhi'ungen S e iff e r t seine 
geniigende Umschreibung der Bedingungender Wirkung von 
Proteink6rpern gesehen werden zu k6nnen. Wir kommen also, wie 
schon die anderen A utoren, zu der hohen Bedeutung, die dem 
lokalen ProzeB - der den Krankheitszustand im K6rper hervol'­
ruft - fUr die AuslOsung von Symptomen zukommt, und damit 
zur Bedeutung del' Herdreaktion fUr die Wirkungsweise der 
Proteink6rper. 

Die Entwicklung des 8egrlffes Herdreaktion. 

Die bei den verschiedensten spezifischen Behandlungen nach 
Einfuhr spezifischer Vakzine auftretende Herdreaktion, die sich 
in der Steigerung der Krankheitssymptome vor ihrem gelegent­
lichen Riickgang al1spragt, hat immer wieder eine besondere 
Beachtung gefunden und wurden die ihr zugrunde liegenden Vor­
gange einer Analyse unterzogen. Nachdem im Tierexperiment die 
Unspezifizitat der Tuberkulinreaktion durch Hue p p e, B u c h­
n e r u. a. bewiesen worden war, wurde von K 1 e m per e r, 
Mat the s und K I' e h lauch beim tuberkulOsen Menschen gezeigt, 
daB eine schein bar spezifische Reaktion auch mit unspezifischem 
BakterieneiweiB und mit Albumosen erhalten werden kann. 
Namentlich die Versuche von Mat the s bei Lupus zeigten mit 
Albumosen an den Herden sichtbare Erscheinungen einer R6tung, 
Schwellung und eine Zunahme des SpannungsgefUhles. 1m Verlaufe 
der gegenwartigen Ara der Pl'oteink6rpertherapie wurde an gonor­
rhoischen Komplikationen zuerst von R u dol f M ii 11 e r gezeigt, 
daB auch bei unspezifischer Behandlung dieser Krankheitsel'schei­
nungen mit intramuskularen Milchinjektionen sich etwas wie eine 
Herdreaktion nachweisen lliBt. Bei tiefen und geschlossenen 
Herden kommt es zu einer Schwellung und Sekl'etionszunahme, 
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die am nachsten oder dem zweitnachsten Tage wieder zuruckgeht. 
Die VerschIimmerung des Zustandes mit Allgemeinreaktion zu­
sammenfallend, del' eine Besserung und ein Aufhoren del' Schmer­
zen auf dem FuBe folgt, wurde abel' durch die Beobachtungen von 
Lui t hie n insoweit berichtigt, als derselbe nachweisen konnte, 
daB mit artfremdem Serum bei gonorrhoischen Komplikationen 
eine Besserung ohne nachweisbare lokale Herdreaktion enolgt. 
Bei der Milchtherapie aUerdings treten auch nach Lui t hie n oft 
10k ale Reizerscheinungen im Sinne von Schmerzen auf. R u dol f 
M ti II e r, der diese Herdreaktion mit Milch, Nuklein, AlttuberkuIin 
lind Albumosen bei gonorrhoischen KompIikationen studierte, hob 
schon frtihzeitig die Tatsache der unspezifischen Wirksamkeit 
dieser MaBnahmen hervor (Wr. klin. Wochenschr., 1916, 9, 249). 
In weiteren Untersuchungen (Wr. kl. W., 1916, Nr. 27) hat 
R u dol f M ti II e r, um das therapeutische Prinzip parenteraler 
Pruteinkorpertherapie, das ihm einheitlichen Ursprunges erschien, 
festzllstellen, an lokal sichtbaren Krankheitsherden (Bubonen uaw.) 
versncht, die Vorgange an denselben zu analysieren. Er fand eine 
Hyperamie und Transsudation, sich auspragend in einer VergroBe­
rung des Krankheitsherdes, die er auf eine vasodilatatorische 
Wirkung der entatehenden EiweiBabbauprodukte bezieht. Ais einen 
Hinweis auf diese Vasodilatation sieht er die innerhalb der ersten 
Periode konstatierte Blutdrucksenkung, der spater ein Iangsamer 
PuIs und dann eine Blutdrucksteigenmg folgt, an. Erst mit dem 
Eintritt des Fiebers kommt es zu einer Pulszunahme und einer 
Blutdrucksenkung. In der ersten Periode, schon nach 1-2 Stun­
den, kommt es an diesen Herden zu einem Nachiassen del' 
Schmerzen. Fur die Wirkung am Entzundungsherde macht er den 
vermehrten Abbau daselbst (abbauende Wirkung der Leukozyten) 
sowie die Iymphagoge Wirkung von Albumosen (H e ide n­
h a i n) verantwortlich. Die Ursache des Behandlungsefiektes sieht 
R. Mull e r in einer shockartigen Vel'mehrung del' entzundlichen 
Faktoren (Deutsche med. Wochenschr., 1918, 20). Auch die Er­
folge del' spezifischen Vakzinetherapie beruhen auf einer ErhOhung 
entziindlicher Heilfaktoren; die Vermehrung der Entzundungs­
erscheinungen beschleunigt den Ablauf del' Krankheit. Die Herd­
reaktion bei del' spezifischen Behandlung selbeI' erklart er. fol­
gendermaBen: Das Entstehen des unspezifischen Vorganges del' 
Hyperamie und Transsudation ist als eine spezifische Wirkung des 
eingeftihrten Vakzineantigens auf die im Entzundungsherd ange-
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samnlelten Antikorper anzusehen. Durch diese Antigenantikorper­
wirkung, die nach M ii II e r am besten als lokale Anaphylaxie-­
wirkung aufzufassen ware, entstehen Abbauprodukte unspezifischer 
Natur mit vasodilatatorjscher Wirkung, die wir auch nach parente­
raler Zufuhr groBerer Mengen unspezifischen EiweiBes erhalten. 
In dies em FaIle wurden demnach auf spezifischem Wege allgemeine 
und unspezifisch wirkende, die Heilung des Entzundungsprozesses 
fOrdernde Stoffe entstehen. Die Ahnlichkeit del' Vorgange mit dem 
anaphylaktischen Tierexperiment tritt in dem shockartigen Effekt 
sowie in dem dem Vorgange gleichenden Umstand der gieichartigen 
Wirkung groBer unspezifischer EiweiBdosen zutage, wofUrer auch 
die nachgewiesene Blutdrucksenkung hiebei verwertet. Mit del' 
Auffassung der anaphylaxieahnlichen Hyperamie und transsuda­
tionsfordernden Wirkmlg unspezifischer Aibumosen ist das Anwen­
dungsgebiet dieser Therapie und sind ihre Grenzen bestimmt. Die 
Furcht vor _ einer Generalisiernng des Iokalen Prozesses ist meist 
nicht begriindet. Des weiteren pladiert R. M ii 11 e r fiir eine Kom­
bination der Proteinkorperwirkung mit artfremdem EiweiB und 
chemotherapeutischen Ma6nahmen. 

R u dol f S c h mid that dann die Herdreaktion nach Milch­
injektionen studiert und findet dieselbe: 1. bei Entzundungserschei­
nungen infektiOsen Ursprunges, so bei Gelenksrheumatismus, bei 
den meistellFallell von 'physischer Lokalerkrankung; 2. bei ortlieh 
umschriebenen EntzUndungsprozessen endog-enen Ursprunges, so 
bei gichtischen Arthritiden, bei Retinitis albuminurica, Ver­
schlimmerung und nachherige Besserung: ~. hei Diat.hesen im Sinue 
eines Bereit.schaft.szustandes, AuslOsung von Krisen bei Tabes, 
Deutlicherwerden der skandierenden Sprache bei multipler Skle­
rose, AuslOsung von Ast.hmaanfltllen und Anf1illen von Cholelithia­
sis. S c h mid t zieht aus seinen Versuchen und auf Grund der vor­
liegenden Befunde von unspezifisch ausgelOsten Herdreaktionen 
den SchluB, daf3 bei TuberkulOsen keine einseitig orientierte Tuber­
kulinallergie besteht, sondern daB es sich urn eine Gruppenallergie 
gegenUber den yerschiedensten Stoffen, die nicht nur durch den 
Tuberkuloseinfekt, sondern auch durch andere Tnfekte oder kon­
stitutionell endogen bedingt sein kann, handelt. Del' weiter von 
S c h mid t gezogene SchluB der vollell Unspezifizitat del' Herd­
reaktion auf Tuberkulin ist aber nicht anzunehmen. Es handelt 
sich urn zwei morphologisch gleich allssehende Prozesse bei del' 
llnspezifischen ilIld hei del' spezifischen Herdreaktion, die aber mit-
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einander nur das au6ere Bild gemeinsam haben, das innere Ge-
8chehen ist dabei ein grundverschiedenes. Ebensogut konnten wil' 
eine Herdreaktion, die wir auf Jodzufnhr (vermehrtes Rasseln tiber 
clem Herd in del' Lunge oder Rotllng und Schwellung von Lupns­
herden) mit diesem Namen bezeichnen. Ich mochte hier ins­
besondere auf die in vorstehendem besprochenen AusfUhrungen 
bei Typhus hillweisell. Es zeigt sich mit nllspezifischell Mitteln, 
mit Deutel'oalbumose am lokalell Herd eille ganz andere Reaktioll 
als bei del' spezifischell Behandlung nn Typhin. Bei der Ull­
spezifischell Behandlung kanll es zu Besserung del' Allgemein­
erscheinungen kommen, bei FOl'tbestehen des Lokalbefundes. Bei 
spezifischer Behand1ung kommt es abel' auch bei schweren Septik­
amien mit Typhusbazillen zu keinel' Allgemeinwil'kung, bei aus­
gesprochener 10ka1el' Heilung'stendenz an den Typhusgeschwtiren. 
Es ist woh1 anzunehmen, daB es auch mit Deuteroalbumosen an 
den Typhusgeschwliren zu einer gewissen loka1ell Reaktion kommt, 
doch tritt ein sichtbarel' HeiIeffekt nul' bei spezifischer Behand­
lung auf. 

In einer Veroffellt1ichung in del' klin. Wochenschr., 1923, 
Nr. 22, "Dber Fernwirkung im Organismus, Herdreaktion und vege­
tatives N ervensystem" geht S t a h I auf die Diskussion dieser 
Fragen ein. S t a h 1 studiert die Einwirkung del' Reiztherapie mit 
Milch und Kaseosan einerseits, und die del' Badertherapie ander­
seits auf die Hant, mit Hilfe del' unspezifischen G roe r schen Haut­
reaktion, del' (~uadde1bi1dung nach intrakut~ner Injektion von 
0'1 cm3 einer Supral'eninlOsung 1 :_10 Millionen. Das gesetzmaf3ige 
vollkommen regelmaBige Verhalten der Hautreaktion, die nach 
ungeJiihr 15 Minuten ihre groBte Intensitat erreicht, UiBt jed') 
!ndel'ung durch Momente sowohl innerlicher Natur als auBerlicher 
Natur erkennen. In :lwei Publikationen in der Zeitschrift fUr die 
gesamte experimentelle Medizin, Bd. 26, 1922 und Zeitschrift fUr 
die gesumte phys. Therapie, 1923, konnte S t a hI nachweisen, 
da6 warme Bader eine Verstal'kung, kalte eine Verminderung der 
Hautreaktion hervorrufen. Dabei ist diese Veranderung der Haut­
reaktion auch an Stenen, die yom Bade nicht direkt getroffen 
werden, nachzuweisen; die Hautreaktion steht also in Abhangig­
keit yom Tonus des vegetativen N ervensystems, und die Bader 
verandern die Reaktion auf diese Weise. Auch an del' Haut­
reaktion mit SuprareninlOsung zeigt sich ein zweigipfliger Verlauf 
del' Erregbarkeitssteigerung durch Proteinkorper: zuerst eine V 01'-
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starkung, dann Rtickgang und neuerliches Ansteigen. Dureh 
Quarzlicht wird die Hautreaktion verhindert, durch ein Rontg'en­
erythem (subepitheliale Wirkung) nur herabgp,~p,t.zt. Weiters 
konnte Stahl nachweisen, da6 es sich bei dieser Bader- und 
Proteinkorperwirkung urn eine Einwirkung von N ervenfasern 
handelt, wobei der Vagus eine direkte verstarkende Wirkung 
austibt, wahl'end der Sympathikus in einer zweiphasigen Wirkung 
zuerst eine kurze Vergro6erung, dann eine lange Verminde­
rungsphase hervorruft. Der Autor kommt zum Schlu6, dai3 
der geanderte N erventonus die Mitwirkung del' hypothetischen 
Zellverfallsprodukte aus den bestrahlten Korpergegenden er­
iibrigen 1116t. Der Gedanke, da6 das vegetative Nervensystem 
der Vermittlung gleichartiger Reaktionen dient, ist nach S t a h I 
nicht ganz ungewohnt. G roe del erwahnt in den Ergeb­
nissen der Inneren Medizin, 9, 174, die konsensuelle Reaktion 
B row n - Seq u a r d s, nach der sich der Temperaturreiz bei 
einer Wassereinwirkung von einem Arm auf den anderen tiber­
tragt. Ahnliche reflektorische Wirkung auf die Schmerzempfin­
dungen von einem Arm auf den anderen durch subkutane 
Injektionen mit physiologischen KochsalzlOsungen berichtete 
R M ii II e r (Gesellschaft d. Arzte, 1921). O. M ti II e r beschreibt 
im Deutsch. Arch. f. kl. Med., Bd. 82, 547, ausftihrlich die gleich­
sinnige Gefa6reaktion der gesamten Korperperipherie, die in 
einem Antagonismus geg'entiber den Gefa6bezirken des Kopfes und 
des Splanchnikusgebietes stehen solI. Weiters konnte Ern s t Gut 
in den Beitragen zur Klinik del' Tuberkulose, 53, S. 94-101, 
zeigen, da6 es gelingt, die Pirquetsche Hautreaktion durch 
gleichzeitige Suprarenininjektion zu unterdrticken, eben so konnte 
er auch die Fieberreaktion nach Tuberkulin auf diese Weise unter­
drticken. Es sind also auch spezifische Hautreaktionen in der 
Hauptsache in ihrer Starke vom Tonus des vegetativen Nerven­
systems abhangig. Auch die Erscheinung des Aufflammens einer 
alten Pirquet-Stelle bei Anstellung von neuen Pirquet-Reaktionen 
wird damit erklart. Es liegen zwei Faktoren VOl', die diese Auf .. 
flammung des Pirquets herbeiftihren. Der eine Faktor ist die lokale 
Veranderung am Orte des alten Pirquets, die in einer leichteren 
Ansprechbarkeit der betreffenden Zellen des Erfolgsorganes be­
steht. Dazu kommt nun als zweiter Faktor die Tonisierung des auto­
nomen Systems del' Haut. Die Haut wird durch den Reiz des neuen 
Pirquets im Sinne des erhOhten Vagotonus zu einer erhOhten 
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Reaktion angespornt. An der normalen Haut macht sich dieser 
erhohte Vagustonus nioht geltend, an der alten Pirquet-Stelle ist 
die Reizschwelle so niedrig, da/3 sich hier die Reizwirkung 
geltend machen kann. Dabei ist hervorzuheben, da/3 der Reiz des 
neuen Pirquets nach S t a h I ein unspezifischer ist. DafUr sprechen 
die Beobachtungen von K ti m mer e r. Derselbe fand bei Luetin­
einspritzungen alte Pirquet-Reaktionen wieder aufflackern. Diese 
Hautreaktionen sind nun Analoga zu den Herdreaktionen, die wir 
spezifisch sowie unspezifisch hervorrnfen konnen. Damit kommt 
del' Autor S t a h I zur Erklarung der Hel'dl'eaktion. Sie treten 
nicht nur nach spezifischer Injektion auf, sie sind die Folge von 
unspezifischer Reizwirkung, sie konnen auch durch Baderbehand­
lungen ausgelOst werden, woranf S c hob e r, G e ron n e und 
Z i m mer (Berl. klin. Wochenschr., 1921, S. 43, 45), insbesondere 
auf Grund vielfacher Beobachtungen alter Hydrotherapeuten, hiu­
gewiesen haben. Auch diese Herdreaktionen mtissen durch das 
Zusammenwirken del' oben genannten beiden Faktoren zustande­
kommen. DafUr bieten die experimentellen Versllche von S t a hi 
Anhaltspunkte. Die Milchinjektion bewirkt einen gesteigerten 
universellen Vagustonus in der Kol'perhant, und damit eine ver­
starkte Hautreaktion, wie die Versuche von S t a h I beweisen. An 
einer sensibilisierten Hautstelle (Rontgenerythem) fiel die Quaddel­
bildung der unspezifischen Reaktion noch viel starker aus als an 
der physiologischen Haut, da hier die Vagotonisierung in vel'­
starktem Ma/3e auftritt. Eine solche Sensibilisierung gewisser 
Partien, an denen sich die Herdreaktion zeigt, kann auch ohne 
Gegenwart einer Entzfindung vorliegen. Darauf deutet folgende 
Beobachtung S t a h 1 shin: Bei einem Scharlachkl'anken, del' VOl' 

2 Jahren eine schwere Trichophytie hatte, die vollstandig ab­
geheilt war, zeigte sich - als das Scharlachexanthem abge­
klungen war - am Orte der frfiheren Trichophytie eine 
lebhafte, noch mehrere Tage hindul'ch bestehende Rote, 
die sich von del' Umgebung deutlich abhob. 

S t a h I macht darauf aufmerksam, da/3 hier wohl jede Spnr 
von Entztindung nach 2 Jahren geschwunden sein mu/3. Trotzdem 
war eine Sensibilisierung der betreffenden Zellen zurfickgeblieben. 
Es ist also fUr das Zllstandekommen del' obigen Fernwirkungen 
und Herdreaktionen eine Zusammenwirkung von erhOhter ortlicher 
Ansprechbarkeit mit einer Tonisierung des vegetativen Nerven­
systems im Sinne des Vagotonus anzunehmen. Die Hypothese der 



-- 249 -

~ellzerfallsprodukte mit ihrer reizenden Wirkung wird damit iiber­
fliissig. Die Beziehung Vagotonisierung, 'Sekretionsvermehrung 
(F r a·n k, Deutsche med. Wochenschr., 1921, 6, 7), Herdreaktion, 
Besserung und Regeneration scheint nach S t a h 1 zu bestehen. 
Die Bedeutung der Reizbarkeitsanderung in der Krankenbehand­
lung hebt schon K 0 n i g e r (Deutsche med. Wochenschr., 1922, 
50) hervor. Er beschreibt. die sehr rasch entstehenden und im 
Gegensatz zur spezifischen Immunitat rasch verganglichell 
Schwankurigen der unspezifischen Reizbarkeit, wie sie S t a h I an 
der Hautreaktion nachwies, die nach Antipyretizis, N arkotizis, 
Mechanohydrotherapie, parenteraler Zufuhr spezifisch eingestellter 
und unspezifischer Proteine entstehen. Auch B r fi n n i n g (Klin. 
Wochenschr., 1'923, 2) kommt bei der Analyse von Sympathikus-
storungen zu einem Schema, das folgendermaBen ausfallt: 

+ + + = Nekrose (Ulkus), 
+ + = Degeneration, 
+ - = Trophisches Gleichgewicht. 
- - = Regeneration, 

- - -- = Hypertrophie. 

Wenn man hier das Minus a.n Sympathikustonus mit einem Crber­
wiegen des Vagotonus gieichsetzt, so kommt B r ii n n i n g zu 
ahnliChen Schluf3foigerungen wie sie S t a h 1 findet. Gewisse Diffe­
renzen im Sinne eines vermehrten Vagustonus und Sympathiklls­
tonus 'ergeben sich auch aus den Ausfiihrungen von -G u t h, der bei 
eXSlIdativer Lungentuberkulose Zeichen von Vagotonus, bei pro­
liferativen Forman 'salche von Sympathikotonus fand. Es ist aber 
hervorzuheben, daB nicht immer eine Vagustonisierung giinstig 
wird. Die Exsudationsvermehrung, die bei Gelenkserkrankungen 
von Nutzen sein wird, beeinfluBt bei del' Lungentuberkulose den 
ProzeB in ungiinstigem Sinne. Es ist darauf nach S t a h 1 die haufig 
ungtlilstige Wirkung der Herdreaktion bei Tuberkulose zuriickzu­
fuhren. Das autonome System dient nur ais Cr b e r mit tIe r von 
Rei zen. Die Tonisierung desselben kann auch reflexartig zu­
stande kommen. Daf'iir sprechen die Versuche von J. F. Mit 11 e r 
(Munchn. med. Wochenschr., 1921, 29, 1922, 48, 51). Derselbe 
konnte durch intrakutane Injektion von Aolan, 0'2 Sera, Vakzine 
oder selbst isotonischer Kochsalzlosung bei subaku:ter oder 
chronischer HarnrohrengonorrhOe -einen verstH.rkten AusfluB er­
zielen, bei dem nach Stunden p. i. friache, gut farbbare Leuko-
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zyten in gro6er Menge auftraten, also eine typische Herd­
l'eaktion. Mit subkutanen Injektionen braucht er die 50- bis 100fache 
Dosis. Nach jeder Injektion fand er einen Leukozytensturz als· 
Reflexvorgang auf das autonome System. Del' Reiz wird von den 
inneren Schichten del' Haut leichter ausgelOst als von del' Sub­
kutis. Die dadurch ausgelOste Vagotonisierung bewirkt eine ver­
mehrte Sekretion, und nach S t a h I deswegen auch die Herd­
l'eaktion. P rib ram (Mfinchn. med. Wochensehr., 1922) versuehte 
aus der Starke del' Hautreaktion einen Anhaltspunkt ffir die 
Dosierung bei del' Reizkorpertherapie zu gewinnen. Del' Parallelis­
mus zwischen therapeutiseher Anspreehbarkeit und Starke del' 
Hautreaktion wird naeh S t a h loft bestehen, abel' nieht immer. 
Die Hautl'eaktion gibt nur Aufschlu6 fiber den einen Faktor, den 
Tonuszustand des Systems, nieht abel' fiber den zweiten, den 
lokalen Faktor, den Grad der Sensibilisierung und Anspreehbar­
keit del' Herdzellen. Daher wird noeh weiter vorsiehtiges Vor­
gehen bei der Reiztherapie notwendig sein. 

Ausffihrungen von C I a u s fiber Proteinkorperwirkung. 

In der letzten zusammenfassenden Darstellung fiber die Protein­
korperwirkung von CIa u s (Ergebn. d. Immunforseh., 1922) wird 
in den Ausfiihrungen die Wirkung der parenteralen Zufuhr von 
Eiwei6korpern auf den erkrankten Organismus den Wirkungen 
derselben am normalen Organismus gegenfibergestellt. Die Schei­
dung diesel' beiden Vorgange hat eine gewisse Bereehtigung· ffir 
die Falle von akuten Infektionskrankheiten, wo wir dem in seiner 
Reaktion normalen Korper die veranderte Reaktion eines sensibili­
;;iel'ten Organismus geg'enfiberstellen konnen. Deswegen und wegen 
del' eigentiimliehen gesehilderten Abweiehung im Einwirkungs­
bild habe aueh ieh die Vorgange bei diesen abgetrennt und in 
einem eigenen Kapitel abgehandelt. Ffir die anderen Falle, wo 
eine Einwirkung von parenteral eingefiihrten Proteinkorpern in 
Anwendung gebraeht wird, wird sieh eine solche veranderte 
Wirkungsweise im andersartig kranken Organismus aus den 
inneren Bedingungen, die del' Krankheitsproze6 bedingt, nicht 
in gleiehem Ma6e ersehlie6en lassen. Ich kann also diesem Vor­
gehen CIa u s' nicht folgen und mochte auch im folgenden 
aus seinen Ausfiihrungen seIber den Beweis auf' eine Nieht­
bereehtigung der Annahme einer veranderten Wirkungsweise der 
Proteinkorper am kranken Organismus zu erbringen versuchen. 



251 

C I a u s fiihrt zu diesern Zwecke die veranderte Wirkung auf 
die Warmeregulation beirn fleberkranken Individuum an. Ieh 
rnochte hier hervorheben, daB wir diese nur als Teilerscheinung 
einer veranderten Reaktion auffassen konnen, wie sie dem sensibili­
sierten Organisrnus entspricht. Wenn er dann als zweite veranderte 
Wirkung der Proteinkorper unter diesen Urnstanden eine psychische 
Einwirkung hervorhebt und dabei die schlafrnachende Wirkung der 
KaseineiweiBlosung Lin dig s hervorhebt, so durften diese Wir­
kungen nicht vollkomrnen dern entspreehen, was wir als Grund­
lage eines biologischen Geschehens fUr analytische Zwecke der 
~rirkungen fordem konnen. Wenn weiters C I a u s als veranderte 
Wirkung die Einwirkung auf den Stoffwechsel beirn :Typhus her­
vorhebt, daB es zu einern rascheren Abbau von toxischen Sub­
stanzen, zu ungiftigen infolge der EiweiBeinfuhr kornrnt, so ist 
hier wohl noch den Beweis fUr das Statthaben zu erbringen; gas, 
was ich als feststehend annehrne, ist nur eine veranderte Reaktion 
des Korpers, ein Fehlen der toxischen Wirkung; daB neben der 
fehlenden Reaktion noch ein veranderter Abbau des Giftes sich 
nachweisell laBt, ware wohl noch zu beweisen. Wenn hier weiters 
CIa u seine Urnstirnrnung des Gesarntorganisrnns und eine Xnde­
rung des Gesarntstoffwechsels des kranken Organisrnus nach dem 
Gesetze des Nutzlichkeitsprinzipes unter die Folgezustande der 
parenteralen EiweiBkorpereinfuhI' einfUhrt, so ist wohl fur das Ver­
standnis des Vorganges mit diesen Worten nichts gewonnen. In 
seinen weiteren AusfUhrungen kehrt aueh noeh die gegen die 
Norm veranderte Wirkung auf Drusen mit innerer Sekretion 
wieder. Diesbezuglieh rnuB ieh darauf verweisen, daB wir Anhalts­
punkte fUr einen solchen Nachweis am normalen Individuum noeh 
entbehren, urn so weniger wird es moglieh sein, von einem ver­
anderten EinfluB hier zu spreehen. Wenn dureh dieses Moment nun 
Organveranderungen bedingt werden, so ein anderes Verhalten 
der Blutgerinnung', eine andere Verteilung der Blutmenge im 
Korper, andersartige Veranderungen des Blutbildes; so schweben 
alle diese SehluBfolgerungen haltlos in der Luft, solange nicht 
Befunde diese Annahme sttltzen. Die einzige hier veI'wcndbare Tat­
saehe ware die, daB wir bei Vorhandensein einer Leukozytose, wie 
S c h mid t hervorhebt, ein starkeres Hervortreten des leukopeni­
schen Anfangsstadiums beobachten konnen. Diese von C I a u s 
nicht hervorgehobene Erscheinung konnte allenfalls in dem Sinne 
einer veranderten Reaktion des erkrankten Individuums auf Pro-
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teinkorper verwendet werden. Es wird aber die Verwendung 
solcher Einzeltatsachen sehr erschweren, wenn C I a u s weiter 
foig-ert, daB die Einwirkung auf den erkrankten Organismus im 
Sinne des biologischen Nutzlichkeitsprinzipes den Korper zu einer 
Hochstgrenze der Leistungsfahigkeit bei akuten Infektionen bringt 
nnd damit das Optimum der Abwehr erzielt wird. DaB von dieser 
GesetzmaBigkeit Ausnahmen auftreten, daB sich auch hemmende 
Einwirkungen bei der Proteinkorperwirkung geltend machen, e1'­
klart C I a u s aus einer faischen Dosierung. 

Wir beg'egnen dann in den AusfUhrungen C I a u s' Grund­
aatzen wie diesell. Es gibt nach ihm kein krankes Organ, sondern 
nUl" einen .kranken, gestorten Organismus mit Iokaler Gewebs­
erkrankung·. Auf jeden Reiz reagiert nach CIa u s der Gesamt­
organismus nach dem NUtzlichkeitsprinzip, er mobilisiert in auBerst 
zweckmaBiger Weise von allen ihm zu Gebote stehenden Abwehr­
kraften gerade die nutzlichsten und schraubt aUe anderen nicht 
unbedingt notwendigen Zellvorrichtungen auf das moglichste 
MindestmaB zuruck. Er konzentriert die ihm innewohnende Gesamt­
energie zur Bekampfung des Sto1'enfriedes, des Lokalherdes, und 
IaBt dort die Krafte walten und die Funktionen verrichten, die 
wir unter dem Begriffe "Heilentzundung" verstehen. AIle diese 
Folgerungen C I a u a' waren nur zu nnterschreiben, wenn es sieh 
um einen Wunsch handeln wurde. Die Tatsache des Eintretens 
aller dieser V organge besteht leider sehr oft nicht. In dem Streben, 
die Heilbereitschaft des Gesamtorganismus, die immerhin einige 
Beachtung bei der praktiachen DurehfUhrung verdient, in den 
Vordergrund zu schieben, kommt C I a u a zu diesen Folgerungen 
und Schlussen. 

Blnwlrkungen der parenteral en Protelnk6rperzufuhr 1m Tier­
experiment. 

Wenn wir diesen AusfUhrungen geg'enuber una auf die Er­
orterung der festgestellten Einwirkungen der parenteralen Protein­
kOrperzufuhr, unter Mitwirkung anderer Momente (so Giftwirknn­
gen), wie sie sich aus den Tierexperimenten del' verschie­
denen Forscher in den vorstehenden Berichten ergeben, einlassen, 
so ist wohl von vornherein zu erkIaren, daB dieses Vorgehen nicht 
in seiner voUen Ganze gelingen kann. Es fehlen ja noch immer 
eine Reihe von Befunden und Zwiachengliedern auch in diesen ve1'­
haltnismaBig ubersichtliehen Vorgangen im Tierexperiment. Es 
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durfte sich auch hier empfehlen, die von uns oben vorgenommene 
Einteilung in primare und sekundare Wirkung der Eiwei6korper 
auch hier festzuhalten. Es sind ja die primaren Wirkungen nicht 
bloI3 dem zeitlichen Auftreten nach von den sekundaren zu 
scheiden, sondem es wird sich auch zeigen lassen, da6 beide ihrem 
Entstehen nach einem anderen Mechanismus entstammen. Der 
Entstehungsmechanismus der ersteren, der primaren Wirkungen, 
scheint an die physikalischen und Reizwirkungen del' EiweiI3korper 
bei ihrer parenteralen Einwirkung geknupft, wahrend die sekun­
daren dem wirklichen Eintritt der Eiwei6korper in das Zellgefuge 
ihre Entstehung verdanken. Es zeigt sich abel', da6 eine Reihe 
von veranderten Giftwirkungen zeitlich in die Wirkungszeit der 
primaren Wirkungen der Proteinkorper hineinfallen und daher 
diesen zugeschrieben werden konnen. 

Hinweise auf die erstere Wirkung von parenteral einver­
leibten EiweiI3korpem sind zunachst in den Versuchen von S e i f­
fer t zu sehen.Wir hOren, daI3 EiweiI3korper die Diffusion, die 
Dialyse im Reagenzglas beeinflussen. Diese Wirkungen werden 
wohl im Tierkorper nicht in gleichem Ma6e wirksam sein, doch 
la6t sich nur eine quantitative Abweichung im Wirkungsmechanis­
mus, nicht ein absolutes Fehlen dieser Eigenschaften im Organis­
mus annehmen. Wir werden vielmehr uns fragen mussen, ob nicht 
die ungewohnte Form del' EiweiI3einverleibung entsprechend den 
yielfachen Membranell an einzelnen Stellen vorubergehend wohl 
quantitativ geringere, abel' doch immerhin unter den Verhaltnissen 
einer Intoxikation bedeutungsvolle zeitliche Veranderungen zur 
Folge haben kann. Physikalisehe Eigensehaften del' EiweiI3korper 
werden imstande sein, eine veranderte Wasserverteilung, eine 
Veranderung des Quellungszustandes gewisser Kolloidsubstanzen 
hel'vorzurufen und damit die Verteilung von eingefithrten Sub­
stanzen zu beeinflussen. Auch Veranderungen del' Blutmenge, 
del' Blutverteilung konnen in dies em Sinne wirken. 

In den Versuehen von S tar ken s t e i n, wo naeh 
Milchinjektion schon nach einer Viertelstunde oder naeh 
Kalkinjektion sowie nach Atophaninjektionen eine vertninderte 
Wirkung der Strychninwirkung auf tritt, ist dieselbe wohl nur auf 
einer veranderten Verteilung und veranderten Absol1)tion des 
Giftes an das empfindliche Gewebe zu erklaren. In ebensolchem 
Sinne muS die Wirkung am Entztindungsvorgang an der Con­
junetiva bulbi auf ilTitierende Substanzen und die yedtnderte 
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Permeabilitat der Iris, die S tar ken s t e i n aus seinen Eosin­
versuchen schlieBt, auf Wirkungen von Reizen - ich mochte hier 
vor allem anderen auf osmotische Reizwirkungen aufmerksam 
machen -, die eine veranderte Verteilung des Blutes, veranderte 
Weite der GefaBe, schnell auftretende Beeinflussungen der GefiU3-
durchlassigkeit bewirken, zurlickgeflihrt werden. In diesem Sinne 
spricht ja auch die von mil' und Z e man n gefundene Verande­
rung der Kokainwirkung, wie wir sie nach intravenosen Zucker­
injektionen auftreten sahen. Daneben mogen auch noch andere 
Momente, wie veranderte Zellreaktionen aus Verteilungen d~l' 

Leukozyten und eine Reihe von Veranderungen physikalischer 
Natur der Safte und des Blutes eine Rolle spielen. Diesbeziiglich 
werden abel' weitere Befunde notwendig sein, die uns den ganzen 
Vorgang in allen Teilerscheinungen liberblicken lassen. Erst dann 
werden Modifikationen des einzelnen Vergiftungsbildes zur 
KHirung des Wirkungsmechanismus der Proteinkorperwirkung 
verwendet werden konnen. 

Hervorhebenswert erscheint mir hier noch der Nachweis 
S tar ken s t e ins, daB auch nach oraler Verabreichung einer 
hypertonischen 3% igen KochsalzlOsung auf reflektorischem Wege 
eine Veranderung der Gefaf3durchlassigkeit sich nachweisen HiBt, 
also eine osmotische Reizwirkung vom Magen aus. 

Demgegenliber werden wir fUr die Spaterscheinungen im 
Tierexperiment chemische Vorgange, die durch die EiweiBkorper 
an den Zellen hervorgerufen werden, verantwortlich machen 
mlissen. Solche Veranderungen im Tierexperiment kommen in den 
Versuchen von Lui t hIe n vor, wo Veranderungen der GefaB­
durchlassigkeit nach artfremdem Serum nach 48 Stunden eintreten 
und zirka 3 Wochen andauern. 

Diese Veranderungen stehen in engem Zusammenhang 
mit den von Pic k und Has him 0 t 0 gefundenen Anderun­
goen des autolytischen Zerfalles in der Leber, der nach ein­
maliger Einfuhr von artfremdem Serum bis 60 Tage nach dem­
selben nachzuweisen ist. Dieser wirklichen Veranderung im Zell­
leben konnten wir den von I nag a chi gefUhrten Nachweis 
(Zeitschr. f. phys. Chem., 50, 449, 1906 u. 7), daB AlbuIDosen 
mit Nukleohiston sich zu salzartigen Verbindungen zusammen­
finden und so von den Zellsubstanzen aufgenommen und fixiert 
werden, zugrllnde legen. Wenn auch im Experiment S e iff e r t 
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einen wirklichen Eintritt von EiweiBkorpern seIber negiert, so ist 
es bei der kurzen Dauer eines Experimentes wohl begreiflich, daB 
der Nachweis einer solchen Erscheinung nicht gelingt. Richtig' 
aber ist an den AusfUhrungen S e iff e r t s der Nachweis der ver­
schiedenen Schnelligkeit des Eintrittes von EiweiBkorpern in die 
einzelnen Zellgebilde. Wahrend derselbe in die Leukozyten sehr 
rasch erfolgt, wird er in andere Zellen geraume Zeit erfordern, 
ein Zeitraum, der noch vergroBert wird durch die langsame 
Resorption der EiweiBkorper bei subkutaner und intramuskuHtrer 
Verabreichung. 

Der Ausscheldungsvorgang bei der Proteinkorperzufuhr aJs 
wlrkungsbedingendes Moment. 

Bei der direkten Einfuhr von EiweiBkorpern ins Blut 
erfolgt der Austritt aus dem Blute verhaltnismaBig rasch. Hiel' 
werden sich abel' andere Momente einstellen, die den Vorgang 
zwischen dem Austritt aus dem Blute und dem Eintritt in die 
Zellsubstanz seIber in groBem MaBe beeinflussen. Ich habe bei den 
hypertonischen Losungen der Osmotherapie versucht, einen aktivell 
Austritt derselben aus dem Blute wahrscheinlich zu machen, und 
dafUr insbesondere ein Eindringen in die Bindegewebssubstanz urn 
die GefaBe und in del' Haut als Austrittsort der hypertonischen 
Agenzien in Anspruch genommen. Fur die EiweiBkorper werden 
sich, wie mir scheint, andere Ausscheidungsverhaltnisse geltend 
machen, wenn auch nicht ausschlieBlich, so doch in erheblicherem 
AusmaBe als bei den kristalloiden Korpern. Die zeitlichen Aus­
trittsverhaltnisse der intravenos eingefUhrten EiweiBkorper sind 
bis zu einem gewissen Grad ahnlich der der hypehonischen 
Agenzien. Zahlenverhaltnisse konnen allerdings nur dann ge­
wonnen werden, wenn es sich urn EiweiBkorper von ganz spezifi­
schen Reaktionen handelt, doch durften die Zahlenwerte immer­
hin genugen, urn uns ein Bild, wenn auch nur in groben Umrissen, 
des Vorganges erkennen zu lassen. In den Versuchen von F r e u n d 
und Pop per (Biochem. Zeitschr., 15, 1909) finden sich Zahlen­
angaben, welche zeigen, daB 20 Minuten nach der Injektion 
4/5der injizierten Albumosen das Blut verlassen haben. Durch 
Kontrollversuche mit Gelatine zeigen die Autoren, daB fUr Gelatine 
nach dieser Zeit die restierende Menge im Blute noch die Halfte 
der injizierten Menge betragt. In weiteren Versuchen mit abge­
bundenem Darm konnten E. F r e un d und K. Pop per nach-
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weisen, daB statt ~/5 nur 2/3 das Blut verlassen haben. Fiir Gelatine 
ist ein gleicher Unterschied am offenen und abgebundenen Darm 
nicht nachweislich. Trotzdem spricht auch fUr Gelatine die Zu­
nahme des Reststickstoffes in der Leber bei Abnahme desselben 
im Blute fUr eine starkere Ausscheidung durch die Abdominal­
organe. Die Tatsache, die K 0 v 0 s y (Z. f. phys. Chemie 62, 68, 
69) fand, da13 nach Exstirpation des Darmes EiweiB auch in andere 
Gewebe eintreten kann, ist fUr uns hier gleichgilltig. Auch 
Versuche von S z u m 0 v ski (Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. 36, 
1902, S. 198) mit dem leicht nachweisbaren Zein sprechen fiir die 
Bedeutung der Abdominalorgane als Ausscheidungsweg. Derselbe 
konnte nach 5 Stunden nach der intravenosen Einverleibung Zein 
in der Leber nachweisen. Ebenso die Versuche von B 0 r C h a r d t, 
der die Elastinalbumosell nach gleicher Verabreichung nach 
B Stunden im Diinndarme nachweisen konnte, sprechen auch in 
diesem Sinne. Ich mochte also annehmen, daB aIle Formen der 
EiweiBkorper, allerdings in wechselndem Ausma13e, durch das 
Driisengewebe des Darms zur Ausscheidung kommen. Daneben 
sehen wir nur noch Anhaltspunkte fiir das Auftreten von art­
fremdem EiweiB in del' Milchdriise von Tieren. Auch pathologische 
Daten, so das Auftreten der Enteritis anaphylactica sowie gewisse 
Darmhyperamieerscheinungen bei geringerer Ausbildung der Er­
scheinung sprechen dafiir, da13 fUr Eiwei.l3korper die Abdominal­
organe, so wie bei den Salzen die Raut, als Rauptorgan fUr die Aus­
scheidung funktionieren. Diese, als Hinweise auf eine derartige 
Funktion des Darmes anzusehenden Befunde sowie gewisse Schlu.l3-
folgerungen aus diesen, lassen also neben der Nierenausscheidung 
den Weg der EiweiBkorper durch den Darm als einen gewohnlichen 
erscheinen. Ich mochte hier darauf verweisen, daB wir bei den 
Salzwirkungen der hypertonischen Losungen unter gewissen Um­
standen bei einer Erschwerung des Ausgleiches bei gewissen Tier­
arten, bei Riihnern z. B., insbesondere auch von den Salzen ein 
ahnliches Verhalten nachweisen konnten. Fiir EiweiBkorper aller­
dings scheint diese Form der Ausscheidung eine unvergleichlich 
haufigere zu sein. Ich mochte aber glauben, daB es nicht allein 
ein Faktor ist, der den Ausgleich der SWrungen durch EiweiB 
paralysiert, sondern da.13 dieser Faktor auch fiir die Wirkung der 
Eiwei.l3korper im Organismus eine Bedeutung erlangen mu.l3. Die 
vermehrte Anhaufung von Eiwei.l3korpern in diesen Organen wird 
eine Reihe von Wirkungen an denselben zur Folge haben. Ins-
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besondere Stoffwechselanderungen konnen unter den Umstanden 
durch die Einwirkung von EiweiBkorpern auf die Leber in hohem 
MaBe ausgelOst werden. DafUr sprechen die Versuche von Pic k 
und Has him 0 t o. Die von S bar sky (Biochem. Z. 135, 1923) 
nachgewiesene rasche Adsorption von EiweiBspaltprodukten und 
Toxinen an die Erythrozyten wird die rasche Abnahme der 
parenteral eingefUhrten EiweiBkorper befordern, ist aber nicht 
imstande, die obige Annahme zu widerlegen. Die Bedeutung dieses 
Vorganges fUr die Pathologie, insbesondere des Umstandes, daB 
er bei immunisierten Tieren ausfaJlt, ist noch nicht zu ilbersehen. 
Man konnte daran denken, daB bei immunisierten Tieren dieser 
unschadIichmachende Ausscheidungsvorgang in die Abdominal­
organe eingeschlagen wird. (Siehe vorstehende Ausfilhrung 
S i e g m un d s.) 

N eben diesem physiologischen Ausscheidungsverhaltnis treten 
aber unter krankhaften Umstallden bei Organerkrankungen auch 
wahrscheinlich noch veranderte Ausscheidungsverhaltnisse ein, die 
wir aus gewissen Wirkungen an den Organen erschlieBen konnen. 
Filr eine besondere Ausscheidungsform auch anderer als EiweiB­
korper liefert uns das Tierexperiment eine Reihe von Befundeu. 
So wurde fUr Jod von O. Lob (Zeitschr. f. expo Path. u. Pharm., 
56, 325, 1907) am Eiter, fUr Salizyl von Bon d y und J a k 0 b y 
eine vermehrte Ausscheidung in entzilndliches Gewebe nach­
gewiesen. In allerIetzter Zeit ist durch Fro h 1 i c h und Sin g e r 
die Salizylspeicherung im entzilndeten Gewebe mit wenig Recht 
negiert worden (A. f. e. P. u. Ph., 99). Filr Jod haben H 0 11 e r 
und Sin g e r eine yom Grade der Korperfremdheit des Gewebes 
abhangende Speicherung festgestellt (Bioch. Z. 1923, 146). Der 
gleiche direkte Nachweis fUr EiweiBkorper fehlt vorderhand. Es 
dilrfte aber doch aus Analogie sowie aus den klinischen Er­
scheinungen der vermehrten spaten Lokaireaktion ein ahnliches 
Verhalten auch fill' EiweiBkOrper zu erschlieBen sein. Ich mochte 
das um so mehr fUr zulassig halten, da wir fUr die den EiweiB­
korpern nahestehenden chemotherapeutischen Agenzien Yatren 
und Methylenblau auch bei innerlicher Verabreichung solche ahn­
liche Lokalreaktionen l1achweisen konnen. Ich mochte es aber ab­
lehnen, diese vermehrte Durchlassigkeit der GefaBe im Sinne 
S c h mid t s als Folge einer Phasenanderung anzusehen, wobei 
auf die herabgesetzte Durchlassigkeit dann eine gesteigocte Dureh­
lassigkeit nachfolgen solI. Es wird wohl hier vorzuziehen sein, jede 

s t ej" k .1. Neue therapeutische Wege. 17 
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Phase selbst aus den Begleiterseheinungen ·der Wirkung zu er­
klaren, auf ehemisehe und physikalische Eigensehaften in dem 
betreffenden Momente zu suehen, anstatt so romantisehen 
Vorstellungen, wie sie ein Phasenweehsel wenigstens in der uber­
wiegendsten Mehrzahl der Ausfuhrungen sehafft, naehzuhiingen. 
Gewisse Bedingungen, die einen Phasenweehsel hervorrufen 
kannen, habe ich ja vorher hervorgehoben. Doeh erseheint die Ver­
·wendung als Schlagwort unzweekmaJ3ig und, wie es sieh zeigen 
wird, irrefUhrend. Ieh wurde es abel' anderseits auch fUr unzweek­
lll~iBig halten, den Begriff Heilentzundung fUr diesen Vorgang all­

zuwenden, da der Begriff Entzundung eine solehe Vielheit 
von Erseheinungen in sieh einsehlieBt, deren Analyse gegenwal'tig 
Hoeh nieht maglieh ist. Besser seheint es mir, von Reizwil'kungen 
del' EiweiBkOrper, von Vel'anderungen der Durehlassigkeit sowolll 
del' Gewebe als der GefaBe zu reden, und lieber noeh eine In­
suffizienz unseres vVissens uber den Vorgang einzugestehen, als 
nns mit Hilfe eines Sehlagwortes "Heilentzundung", dessen beide 
Teile aueh in einer nicht unbetraehtliehen Anzahl von Fallen 
nieht entsprechen, uber die Unkenntnis des Vorganges hinwegzu­
tausehen. 

Kritik der Wirkungen der physikalischen Eigenschatten der 
EiweiBkorper bei parenteraler Einfuhr. 

Die RchluBfolgerung bezuglieh der Proteinkorpertherapie, dif~ 

sieh aus clem Vergleiehe mit den El'seheinungen del' Osmotherapie 
erg-aben, daB physikalisehe Eigensehaften del' EiweiBkorper die 
pl'imaren Ver~inderungel1, die sieh naeh parenteraler Proteillkol'per­
zufuhl' einstellen, hervorrufen, ist nun nach zweifachel' Weise zu 
erg~lnzen. In erster Linie wird zu beweisen sein, daB diesem 
;\Ioment del' physikalisehen Eigensehaften der EiweiBkol'per eine 
auslOsende Wirkung auf die in den fruheren Ausfiihrungen be­
sehriebene11 naehgewiesenen Vel'anderungen im BIute, sowohl irn 
llol'malen als auch im kranken Individuum zukommt. In zweitcr 
Linie wird die J<'rage beantwortet werden mussen, ob diese physi­
kalisehen Eigensehaften und die ihnen zufallenden Verande­
rung'en aueh wirklich imstande sind, Erseheinungen, wie sie im An­
fangsstadium del' parenteralen Proteinkorperzufuhr am Kranken~ 

hette gefnndpn werden, hervorzurufen. 
Von den V cranderungen im BIute ist die Xnderung des Wasser­

gehaItes: eine Veranderung del' Blutverteilung und aueh eine gee 
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wisse Veranderung del' GefaBdurchlassigkeit wohl unrnittelbar mit 
den physikalisehen Eigensehaften del' EiweiBkorper in Zusarnrnen­
hang zu bringen. Del' EinfluB diesel' Vorgange auf die Diffusion, 
Dialyse, Adsorption wird wohl ohne weiteres klar sein und die 
::;ehluBfolgerungen S e iff e rt s in vitro werden aueh in vivo in 
qualitativem AusrnaBe angenornrnen werden konnen. Ins Gewebl1 
gelangt, werden die EiweiBkorper diese Wirkungen weiter aus­
tiben. Das Quantitative dieses Mornentes allerdings wird erst dureh 
die analytische Forsehung' del' experirnentellen Medizin festgestellt 
werden konnen. Die Einsehwernrnung von Gewebsbestandteilen ins 
BIut naeh Proteininjektion ist festgestellt dureh die Versuche v. d. 
Vel den s bezUglieh BIutgerinnungsbestandteilen, sowie durch di0 
Untersuchungen von L 0 h I' (Zeitschr. f. d. ges. expo Med., 24), der 
(1as Ansteigen des Agglutinationsgrades in den ersten 2-3 Stunden 
nach del' Proteinkorperzufuhr feststellte. Es dUrfte aueh fUr andere 
KUrper in del' gleiehen Zeit und in gleicher Weise sieh eine Ein­
:lehwernrnung ins Blut aus dern Gewebe naehweisen lassen, eine 
Annahrne allerdings, welehe noeh del' Bestatigung bedarf. Ieh 
moehte hie I' noeh einsehalten, daB derngegenUber del' Anstieg des 
Agglutinationstitres naeh sllbkutanen Natriurnnukleinikurn - Injek­
tionen, wobei erst eine indirekte Wirkung einigerrnaBen wahl'­
seheinlieh erseheint, erst naeh 6 Stunden erfolgt, ein Urnstand, del' 
darauf hindeuten dUdte, daB Zersetzungsprozesse an den Eiweil3-
korpern des Gewebes Zll ihrer Entwieklung eine gewisse Zeit 
hrauehen. 

Urn dieselbe Zeit, ja sogar noeh frUher, finden wir Verande­
nmgen physikaliseher Natur im BIute auftreten, wie die Xnderung 
del' Oberflaehenspannung, die - da sie naeh R 0 sen bel' g und 
.A del s b erg e l' aueh in vitro zustande komrnt - ais physi­
kalisehe Folge del' Proteinkorperzufuhr anzusehen ist; die Verande­
rung del' Viskositat ist zeitlieh noch nieht genau bestirnrnt. Man 
konnte daran denken, daB sie einigermaBen mit del' Hydramie 
zllsarnmenhiingen kOnnte. Die Xnderung del' Senkungsgeschwindig­
keit del' roten BIutkUrperehen ist sichel' eine primare Veranderung. 
Sie soll mit den Vera.nderungen del' BIutplattchen zusammell­
hiingen. S t a h I (K1. W. I, 43) fand, daB nach Sanarthritinjektio­
nen in einer Anzahl von Fallen ein starkes, in einer weiteren Zahl 
von Fallen abel' nur ein geringes Absinken del' Plattehenzahl ein­
tritt. Han d 0 v sky hebt in seiner Zusammenstellung: "Zur 
Pharmakologie des BIutserums" (K1. W. I, 35) die Angabe von 

17* 
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B r i 11 k man n und K 0 r ten hervor, daB das Mellgenverhaltnls 
von Cholestearin und Lezithin fUr die Senkungsgeschwindigkeit. 
der roten Blutkorperchen von Bedeutung ist. 

Die Veranderung del' Serum- und PlasmaeiweiBkorper ist gleich­
falls fruhzeitig vorhanden, doch laBt sich vorderhand selbst nach 
Aussagen del' Autoren R 0 sen be r g und Ad e Is b erg e r die 
Genese dieser Vorgange nicht klarstellell. Sie konnen ebensogut 
vollkommen unbeeinfluBt von dem Einstrom von EiweiBkorpern 
ins Blut erfolgen als mit demselben in Zusammenhang stehen. Der 
Umstand, daB sie bei ZuckerlOsungen oder bei hypertonischen 
Losungen nicht auftreten, beweist wohl nichts gegen die Moglich­
keit des Entstehens durch Einstromen von EiweiBkOrpern, weil 
die Veranderung del' Stromung und del' Blutverteilung, wie aus­
gefUhrt wurde, bei EiweiBkorpern wesentlich von der bei hyper­
tonischen Losungen vel'schiedell ist. Ein Austausch von EiweiB­
kOl'pern in den BauchgefaBen muB wesentlich hohere EiweiB­
mengell ins Blut bringen als eine Erweiterung der GefaBe der 
Extremitaten. Demgegenuber ist die Globulinvernlehrung sowie 
das Auftreten von hemmenden Substanzen fUr die Blutgerinnung 
nach von den V-e 1 den eine Spaterscheinung, und zwar Folge 
einer veral~derten Zelltatigkeit, und damit sicher eine Folge der 
Veranderungen, die im Korper auftreten, die wil' mit Protoplasma­
aktivierung bezeichnen 1\:onnten, fur die ich aber doch den Aus­
druck einer Sensibilisierung, und zwar del' hauptsachlich in den 
V ordergl'nnd tretenden· vermehrten Reizbarkeit halber, vorziehen 
mochte. Es laBt sich also die erste Frage nur in dem Sinne beant­
worten, daB wir fUr einzelne Folgeerscheinungen eine auslOsende 
Wirkung durch die physikalischen Eigenschaften erschlieBen 
konnen, fUr andere nur ein zeitliches Zusammentrefien dieser Blut­
veranderungen mit dem Stadium der physikalischen Wirkung der 
EiweiBkorper konstatieren, ohne daB ein Konnex der beiden 
Momente erschlossen werden kann. Bezuglich der Veranderungen 
und Erscheinungen, die im Anfangsstadium der Proteinkorperzufuhr 
erfolgen, und das ist Fieber oder Kollaps, eine Erregbarkeits­
steigerung der N erven, Veranderungen an der glatten und quer­
gestreiften Muskulatur, sind wir vorderhand noch nicht imstande 
zu sagen, ob sie mit den physikalischen Erscheinungen und mit 
den durch sie hervorgerufenen Blutveranderungen in unmittel­
barem Zusammenhang stehen. Wenn auch die Wahrscheinlichkeit 
fUr einzelne dieser Folgezustande in dem Sinne splicht, so wird 
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wohl bis zur Durchftihrung experimenteller Versuche jede SchluB­
folgerung in diesem Sinne zu unterbleiben haben. 

Bisher haben wir nur von gesunden Menschen gesprochen. 
Wir finden nun bei kranken Menschen, insbesondere bei chroni­
schen Krankheiten eine Reihe von Veranderungen ahnlicher Natur, 
wie sie die Proteinkorperinjektion auslOst, schon von selbst im 
Blute vorhanden. Es fragt sich nun, sind veranderte Reaktionell 
auf das Moment diesel' Blutveranderungen zu beziehen ·oder ellt­
stammen sie eillem anderen Moment: dem del' Veranderung im 
Gewebe, welches selbst wieder die Blutveranderungen he1'vor­
gerufen hat. Wenn wir nun das N ervengewebe hinzufUgen, so 
scheint die Reaktion des Gewebes vor allem den Begriff der 
Sellsibilisierung, die als Moment fUr die veranderte Wirkungs­
weise in Frage kommt, auszulOsen. Inwieweit der veranderte 
Blutzustand imstallde ist, eine vermehrte Reizwirkung an be­
stimmten Geweben hervorzurufen, beziehungsweise zu begtinstigen, 
ist wohl vorderhand nicht klar. 

Dem zweiten Momcnte, del' chemischen Wirkung' der EiweiB­
korper, mtissen wir, wie schon gesagt, die Hauptwirkullg ftir diu 
Veranderung der Gewebe zuschl'eiben. 

Kritlk der ErkHirungsversuche der Herdreaktion. 

Einer Analyse der Bedeutung des pl'imal'en Reizmomentes 
ftir die Fernwirkungen dient die vorstehend reproduzierte Arbeit 
von S t a h 1. 

Die in den AusfUhrungen von S t a h 1 klargelegte Mitwirkung 
des Nerventonus fUr die AuslOsung von Hautreaktionen, die von 
ihm auch auf Herdreaktionen iibertragen wird, zeigt die groBe 
Bedeutung der gesteigerten N ervenerregbarkeit filr die Ver­
mittlung von Reizen auf sensibilisiel'tes Gewebe. In welcher Weise 
die Sensibilisierung erfolgt, ist gleichgiiltig, ob durch einen Krank­
heitsprozeB oder durch Bestrahlung. Wichtig scheint mir auch 
die Differenzierung, die S t a h 1 macht, indem er Sensibilisienmg 
von Entziindung trennt. Und doch kann seine trbertragung seiner 
El'fahrungen auf die spezifische Herdreaktion nicht ohne Ein­
schrankung angenommen werden. Vor allem ist der Satz, daB die 
Mitwirkung der hypothetischen Zellzerfallsprodukte aus den be­
strahlten Korpergegenden sich eriibrigt, nicht ohne weiteres auf 
die Herdreaktion zu iibertragen. Es ist richtig, daB die Zellzerfalls­
produkte fUr die momentane und schnelle Wirkung nicht in Fl'age 
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kommen, anderseits ist aber hervorzuhebeu, daB del' Zustand der 
Sensibilisierung odeI' Erkrallkung des Gewebes oder uberhaupt 
del' Gewebe des ganzen Organismus bei einer Krallkheit llieht 
ohne die Mitwirkung von vorher bestandenen Zellzerfallsprodukten 
gedaeht werden kann. Es muB auBer dem gesteigerten Nerven­
tonus noch ein Moment hinzukommen, welches die Sensibilisierung 
eines oder des anderen Gewebes hervorruft, um die Herdreaktion 
auszulOsen. Das geht aus den Versuchen von S t a h I wohl oime 
weiteres hervor. In zweiter Linie istaueh hervorzuheben, dati die 
auBere Form, das Bild del' Herdreaktioll, das spezifiseh und unspezi­
fisch ansgelost wird, sich als ein almliehes, doeh nicht ein gleielil''' 
darstellen wird. VOl' allem werden wir hier neben del' Biologie noeh 
die pathologische Anatomie zur Analyse der Spatwirkungen der 
Herdreaktion heranziehen mussen. Aus dies en wird sich ergeben. 
da[~ gewisse Spatfolgen del' spezifischen Herdl'eaktion bei Tuber­
kulin, z. B. die Bindegewebsbildullg wohl nur ihr und nicht del' 
unspezifischen Reaktion zukommen. Die unspezifische Herdreaktioll 
kann natiirlieh zu gewissen Zeiten, gleichgultig, ob sie durch Jod 
(vermehrtes Rasseln odeI' erhOhte Temperatur) oder dureh Proteill­
korper ausgelOst wird, vermoge del' Beeinflussung beider Faktorcn, 
sowohl del' nervosen Erregbarkeit als des Vorhandenseins eine:-; 
sensibilisierten Herdes, eine gleiche Form annehmen. Es wird abel' 
,vohl kaum bezweifelt werden konnen, daB die Spaterscheinnngen 
und das endgiiltig>e Resultat bei den heiden Formen der unspezifi­
schen und del' spezifischen Herdreaktion wesentlich different sein 
werden. 

Wenn wir aueh Reaktionen von anderweitigen Krankheits­
prozessen auf nieht spezifische Reizmittel allftreten sehen, so ist 
damit del' Begriff der Spezifizitat nieht aufgehoben. Es besteht ja 
die Sensibilisierung des Gewehes dureh den KrankheitsprozeB, nnd 
der Eingriff selbst fi.ihrt zu einer Veranderung der nervosen 
Reaktion. Das Zusammenwirken beider muB natiirlich dann die 
unspezifisehe Reaktion ergeben. Wenn del' Begriff del' SpezifiziW t 
hier nieht im vollen AusmaBe gilt, so mussen wir zwei Momente 
erwagen, die hier in Frage kommen. In erster Linie hat seinerzeit 
1914 Doe r I' hervorgehoben, je hOher del' Grad der Immunitat ge­
trieben wird, desto eher konnen Antikorper auf heterologe Anti­
gene, die ihnen nahestehen, wirken. Es gilt also die SpezifizWit 
nur in quantitativem Sinne und ist keine streng artspezifische Er­
seheinnng. Es konnte also del' Grad del' Sensibilisierung daran 
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schuld haben, daB das Re!:)lIltat aueh auf unspezifische Reaktionen 
erfolgt. In zweiter Linie konnte man daran denken, daB der 
parenterale Abbau der EiweiBkorper durch Bildung von unspezifi­
schen Substanzen, weniger oder gar nicht mehr spezifischer Albu­
mosen und Peptone, eine gewisse DberempfindlichkJeit auch gegell 
anderem Ursprunge entstammende EiweiBkorper zur Folge haben 
konnte. Es werden ja yon einzelnen Autoren, insbesondere Pi r"" 
C! u e t, aueh fUr das Pepton Erscheinungen von Anaphylaxiebildung 
angenommen llnd demselben ein antigener Charakter zugebilligt. In 
diesem Sinne ware die Ahnlichkeit des SymptomenbiIdes bei der 
Anaphylaxie mit del' Peptonvergiftung sowie mit anderen EiweiB­
wirkungen, wenn auch in protrahierterer Form, zu erklaren. 

Wenn diese Form del' Spezifizitat also zuriicktritt, so konnen 
wir Andeutungen fUr eine g"ewisse SpezifizWtt in anderer Weise 
finden. Und zwar im Sinne einer Spezifizitat fUr gewisse EiweiB­
prodllkte in Riicksicht aut die Einwirkung auf bestimmte Gewebe 
im Korper (D 0 II ken) und weiter" eine gewisse Organspezifizitat. 
\Viihrend wir mit Serum Sekl'etionsveranderungen im Sinne einer 
Steigerung nicht auftretcn sehen, sehen wir fUr Milch und auch 
fUr MilcheiweiB, Kaseosan, eine deutliche N eigung zur Steigerung 
del' Sekretionsvorgange in der l\filchdriise. Sie ist keine Friih­
crseheinung, sandel'll eine Spaterscheinung, ist aLe I' doch immer­
hin durch eine gewisse Reihe von Beobachtungen gestiitzt. Nur 
Pepton nimmt hiel' eine Ausnahmsstellung ein, indem auch hier 
wieder durch Pepton eine ahnliche Wirkung der Sekretionssteige· 
rung' wie durch die MilcheiweiJ3praparate auftritt. Einzelne neuere 
Beobachtungen sprechcn in diesem Sinne einer Organspezifizitat 
del' Eiweif3korper, so unpublizierte Beobachtllngcll von Sac h s 
(Wien), del' fand, daB bei Injektion von Extrakten del' Corpora 
cayel'llosa von Stieren am menschlichen Corpus cavernosum deut­
liche Reaktionserscheinllngen im Sinne einer Hyperamisierung und 
c1amit eine Besserung YOll Erkrankungen an demselben auftreten; 
weitel's Erfahrungen La t z e I s (Z. f. kl. l\fed., 81), der mit 
Autolysaten eines LungclltumOl'S Lungenodem auftreten sah. 

Er6rterungen fiber die ornnlzellulare Wlrksamkelt der Proteln­
k6rpertherapie. 

Die Annahme einer omnizellularen Wirksamkeit der Protein­
korpertherapie bildet die Grundlage del' unter dem Begrifle del' 
Protoplasmaaktivierung zusammengefaBten Spatwirkungen der 
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Eiwei8korper. Wenn wir nun daran gehen, diese Annahme einer 
omnizellularen Wirkung auf ihre Berechtigung zu priifen, mfissen 
wir, wie es schon S e iff e r t angedeutet hat, die Gewebe des 
Korpers beziiglich ihrer verschiedenen Wertigkeit fUr die Um­
setzungen, die die parenterale Eiwei8korperzufuhr an ihnen her­
vorruft, unterscheiden. Da8 in dem mit dem Blute enge zusammen­
hangenden Gewebe der BlutgefaMrfisen Einwirkungen der EiweiB­
korper bei parenteraler Einfuhr sich in viel hOherem Ma8e geltend 
machen konnen und miissen, ist wohl ohne wei teres klar und 

f 

wird leicht mit einer Reihe von Tatsachen (Leber, Knochenmark) 
belegt werden konnen. Am N ervensystem macht sich die Reiz­
wirkung der Eiweillkorper, vermoge der spezifischen Tatigkeit des 
Gewebes Reize zu empfinden und festzuhalten, in hohem Ma8e 
deutlich. Es werden auch sekundare Veranderungen am Gewebe 
durch die primare Inderung des N ervengewebes hervorgerufen 
werden konnen. Eine Spatwirkung von Eiwei8korpern auf das 
N ervensystem ist wahrscheinlich. Wie es an anderen Geweben 
sich verhalt, ist noch nicht erwiesen und auch nicht unmittelbar 
abzuschatzen, wenn wir auch beziiglich des Muskelgewebes so­
wohl der quergestreiften als auch der glatten Muskulatur gewisse 
Veranderungen, die auf die Spatwirkungen bezogen werden 
konnen, nachweisen kOnnen. Wir mUssen diesbeziiglich iiberhaupt 
zunachst hervorheben,_ da8 wir in den verschiedenen Ma8nahmell 
der Proteinkorpertherapie eine solche Mannigfaltigkeit der 
Methoden der parenteralen Eiwei8korperzufuhr wahmehmen 
konnen, daB es schwer fallen wird, fUr die verschiedenen Formen 
eine einheitliche Wirksamkeit der verschiedenen chemischen 
Faktoren anzunehmen. Wenn wir die verschiedenen Methoden: 
die intravenose Einfuhr von groBen Serummengen mit der sub­
kutanen geringen Einfuhr von Eigenserum sowie mit· der nach 
wenigen Milligramm betragenden Form der Eiweillzufuhr bei Bak­
terienprodukten vergleichen, so werden wir wohl ohne weiteres 
die gr08en Differenzen, die diesen verschiedenen Einverleibungs­
formen am Organismus entsprechen, mehr fUhlen als beschreiben 
konnen. Hier spielt neben der Menge auch die mehr oder weniger 
gr08e Art- und Zustandsfremdheit eine Rolle und es ist wohl von 
ihr anzunehmen, da8.dieses Moment sich nicht bl08 an der Nerven­
wirkung auspragen wird, da hier die verschiedenen Ausscheidungs­
vorgange eine mehr oder weniger gr08e Differenz in der Dauer 
der Einwirkung haben diirften. In dritter Linie wird neben den 
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ortlichen Momenten, der Art der Einfuhr, intravenos, subkutan, 
intramuskular, auch das zeitliche Moment bei wiederholter Ein­
fuhr mit seinem veranderten EinfluB einerseits, sowie das andemde 
Moment auf die Wirkungen, das durch Erkrankungen des Korpers 
und die dadurch veranderte Reaktion der Zellen fUr die Folge­
erscheinungen hervortritt, eine groBe und bestimmende Bedeutung 
gewinnen. 

Unter den einfachen tiberblickbaren Bedingungen des Tier­
experimentes hat schon die parenterale Einfuhr von Protein­
korpem einen ganz differenten EinfluB auf den EiweiBumsatz, 
der uns hier als ein wohl nicht ausreichender, aber doch immer­
hin eine gewisse Abschatzung erlaubender MaBstab fUr die Wir­
kungen der Proteinkorper unter der Variation gewisser oben an­
gefUhrter Bedingungen dienen wird konnen. Wir mtissen aller­
dings dabei berticksichtigen, daB die nachgewiesenen, im folgenden 
zu besprechenden Wirkungen auch unter diesen Umstanden ge­
wisse Schwankungen zeigen konnen, deren inneres Wesen wir 
nicht tiberblicken; ich glaube aber, daB die in der Mehrzahl der 
Experimente auftretenden Wirkungen doch einer gewissen Analyse 
llnterzogen und gewissen SchluBfolgerungen zugrunde gelegt 
werden konnen, wobei einzelne nicht passende Versuche, einzelne 
Teilresultate, angesichts des bestimmenden Einflusses der Konstitu­
tion des einzelnen Versuchstieres, vernachlassigt werden konnen. 

Aus den Untersuchungen F r i e d e man n s und I s a a k s, 
sowie S chi t ten h elm s und Wei c h a r d t s geht hervor, daB 
native EiweiBkorper, Pferdeserum in den meisten Fallen (nicht 
immer), und eine verdtinnte EiweiBlOsung (z. B. 100 cm3 einer 
EiweiBlOsung von 0'07 g N beim Runde), auch intravenos verab­
folgt, meistens nur eine Supraposition des parenteral einverleibten 
EiweiBes zur Foige haben. 

EiweiBabbauprodukte hingegen, wie Peptone und Albumosen, 
bewirken eine sich tiber 2 Tage hinaus erstreckende, die Einfuhr ge­
waltig tibertreffende N-Ausscheidung. Das geht aus Versuchen von 
K r e h lund Mat h e s und S chi t ten h elm und We i c h a r d t 
eindeutig hervor. BakterieneiweiB ftihrt nach S chi t t e n­
h elm und Wei c h a r d t sowie Got t s c hal k zu starken, die 
Einfuhr um 100% tibertreffenden N-Ausscheidungen. Bei wieder­
holten Dosen von EiweiB zeigen sich mit groBen Dosen gleiche 
Vorgange (F r i e d e man n und I s a a k), gewissermaBen eine 
N - Fillt, wahrend bei weniger gegen EiweiB empfindlichen 
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Tiel'en (Hunden) naeh Vorbehandlung mit kleinen EiweiBdosen 
naeh einer kleinen Proteininjektion keine die N-Ausfuhl' iiber­
treffende N-Ausseheidung auf tritt, Aueh S chi t ten h elm nnd 
Wei c h a I'd t sehen naeh in kleinen Intervallen wiederholten In­
jektionen von kleinen Dosen von Eier-EiweiB nUl' eine hinter del' 
Injektionsmenge zuriickbleibende N-Ausfuhr, Mit BakterieneiweiB 
konnte ein ahnlicher Vorgang del' Sehonung des EiweiBbestand('s 
des Korpers nicht nachgewiesell werden. Wir finden also hier am 
Stoffwechsel gegensatzliche Folgen von kleinen Dosen in kiirzeren 
Zwischenraumen - ein Analogon del' immunisierenden Form del' 
Proteinkorperzufuhr - und den groBen seltenen Dosen del' ana­
phyluktisierenden Behandlung. HinzugefUgt moge hier werden: 
daB den auBeren Folgen am Stoffwechsel auch an den zellularell 
Organen bei Mufigen kleinen EiweiBdosen ein verschiedenes Ge­
schehen zugrunde liegt, konnte aus den Befunden von Pic k und 
Has him 0 t 0 vermutet werden, die mit kleinen EiweiBdosen in 
kurzen Zwischenraumen, selhst bei dem eiweiBempfindlichen Meer­
schweinchen, ein von del' N ormabweichendes Verhalten der auto­
lytischen Prozesse in del' Leber ZUlll Untel'schied von den daselbst 
nach groBeren Dosen auftretenden Vel'anderungen nicht nach­
,-.,-eisen konntcn. 

Demgegeniiber konnten S e h u I t z, D a I e, Jam a n u chi 
mit verhaJtnismaBig groBen EiweiBdosen bei Meersehweinehen, 
Katzen und Kaninehen eine Anderung del' spezifisehen Erregbar­
keit del' glatten Muskulatur und del' N erven finden. Ebenso 
konnten Has him 0 t 0 und E. Pic k im Lebergewebe nach 
parenteraler Einfuhr von Pl'oteinen Veranderungen der soge­
nannten intl'avitalen Autolyse feststellen, wenn sie die Leber am 
3. und 5. Tage nach del' subkutanen Injektion von 0'5 g Pferde­
serum bei empfindlichen Meerschweinchen untersuchten. Diese an 
und fUr sich kleine Dosis erzeugte bei dem eiweiBempfindlichen 
Tiel'e Veranderungen, wird abel' im Vergleich mit den Dosen beim 
Menschen - hier wiirde das einer Einfuhl' von 100 g' Serum 
entsprechen - doch immel'hin eine betl'achtliche, nicht zu den 
kleinen EiweiBkorpel'zufuhren zu l'echnende GroBe darstellen. Die­
selbe Veranderung del' Lebertatigkeit, die Pic k uncI Has h i­
mot 0 noeh 68 Tage nach del' Injektion naehweisen konnten, 
wurde fUr Kaseosan und Bakterienprodukte von B i eli n g, 
Got t s c h a I k und I s a a k in etwas modifizierter Form bestatigt 
und el'weitert, und stellt den Beweis fiir eine nachhaltige Um-
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stimmung des ZelleiweWstoffwechsels in einem Organe unter del' 
Einwirkung von artfl'emden EiweiBkorpel'l1 dar. Die SteHung diesel' 
Erscheinung gegenHber del' von A b del' hal den und PIn k u s­
soh n nachgewiesenen, durch lleugebildete ('0 F'ermente staU­
fin!1enden Vel'dauung, ist noch nicht vollkommen klar, zeitlich 
besteht jedenfalls eine hohe UnabMngigkeit der beiden Er­
scheinungen. Durch den von B i eli n g, Got t s c hal k und 
I s a a k gefiihrten Nachweis, daa sich ahnliche, wenn auch 
wesentlich geringere Vorgange auch in del' Kol'permuskulatur nach 
einmaliger Kaseosaninjektion nachweisen lassen, 'wird del' Vor­
gang in del' Leber nul' als Teilvorgang einer die verschiedensten 
Korpergewebe betreffenden Wirkung del' Proteinsubstanzen im 
Organismus sich darstellen. Auch die weiteren Befunde obiger 
Autoren, die zeigten, daB bei scnsibilisierten Meerschweinchen auf 
del' Hohe del' Sensibilisiel'ung am 18. bis 20, Tage schon winzige, 
fUr nOl'male Meerschweinchen ullwirksame Mengen von Pfel'de­
serum eine betrachtliche Vermehrullg des nichtkoagula bIen Stick­
stoffes in der Leber auf Kosten des ZelleiweiBes herbeiftihren, 
werden uns die Fortwirkung del' ProteinscMdigung im Organismus 
erkennen lassen. Wichtig ist allerdings, wie die Autoren hervo1'­
heben, daB zu diesem letzten Nachweis ein zu starker todlicher 
Shock vermieden wird. sonst findet in del' Leber eine Herabsetzul1g 
del' autolytischen Vorgange statt. Ais ParaIlelfalI zu diesel' Sen­
sibilisiel'ung, die. uns besondel'S interessiel'en wil'd, konnten die­
selben Autol'en auch bei tuberkulOs infiziel'ten Meerschweincheu 
eine almliche, abel' beschleunigte Steigerullg des Leberabbaues 
nach Tuberkulininjektionen schon nach 12-24 Stunden nach­
,,,eisen, Es dtirfte aber nach den Versuchsl'esultaten der Autoren, 
sowie nach Versuchen von F I' e u n d und R up 11 anzunehmen 
sein, daB die vel'mehrte Autolyse in del' Leber auch ohne n e u e 1'­

lie h e Einfuhl' des auslOsenden Antigen von Kaseosan und 
Tuberkulin besteht lind daller nicht bloJ3 einen MuL'Istab, sondei'll 
ein Substrat des SensibilisierungsYol'ganges darstellt. Nul' durch 
den Desensibilisierungsvol'gang von groBen Antigendosen und 
den sich einstellenden Anaphylaxievorgang wird die gesteigerte 
Leberautolyse aufgehoben. 

Den einmaligen Dosen, also groBeren Mengen von EiweiB­
k{)l'pem, bei eiweiBempfindIichen Tieren sowie dem Vorgehen mit 
groBen Dosen in nicht so haufiger Verabreichung bei normalen 
und sensibilisierten Tim'en, sowie del' Zufllhr von Bakterielleiwei13 
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entsprechen im Gegensatz zu dem fruheren Verhalten bei dem 
Immunisierungsvorgang eine erhOhte EiweiBausscheidung, sowie 
gewisse ihr aquivalente zelluIare Veranderungen an einer Reihe 
von Organen. Die Veranderung an der Leber macht sich nicht 
bloB am Eiweif;\umsatz geltend, sondern wir finden auch Anha~ts­
punkte fUr eine Storung des Kohlehydratstoffwechsels (1. 0 h r), 
sowie eine veranderte Fibrinbildung als Zeiehen einer hoeh­
gTadigen Veranderung del' Leberfunktion. Wir finden also im 
groBen ganzen auf Grund von Tierexperimenten zwei versehiedene 
Folgen der EiweiBzufuhr: eine Form, die der immunisierenden 
Behandlung entsprieht, die ohne eine Veranderung im N-Stoff­
wechsel im Organismus und an den Zellen gewisser Gewebe ein­
hergeht und eine andere Form der Folgezustande der Eiwei6-
zufuhr, die del' anaphylaktisierenden entspricht, die mit diesen 
festgestellten Veranderungen einhergeht. Die Art der Wirksamkeit 
der immunisierenden Behandlung spricht dafUr, daB wir den Ein­
fluB der einzelnen Injektion mit kleinen Dosen nativer EiweiB­
korper auch beim empfindliehen Tier durch Wiederholung in 
kurzen Zwischenraumen so verandern konnen, daB die Folgen 
sowohl am Stoffwechsel als auch an zelluIaren Organen ver­
hindert werden. Ieh glaube wohl, daB wir darin einen Hinweis auf 
die modifizierende Wirkungsweise dieser Form der Protein­
korperzufuhr im Sinne einer Ruckbildung von pathologischen 
StofIwechselvorgangen zur Norm sehen konnen. Demgegenuber 
konnte durch die andere Behandlungsform eine vermehrte Bildung 
yon Abwehrstoffen, sowie von Vorgangen, die die Reaktion des 
Korpers begunstigen, erzielt werden. 

AuBel' diesen zwei Folgen der Proteinkorperzufuhr gibt es 
noch eine dritte Form der Veranderungen, die aber im Tier­
experiment nieht hervortritt, wohl aber am Krankenbett unter den 
veranderten Bedingungen von Infektionskrankheiten ausgelOst 
wird. Diese ist die von G roe r zuerst geschilderte Umstimmung 
der ergotropen Therapie. Sie pragt sieh darin aus, daB die Reaktion 
des Korpers auf eine bestimmte wirksame Sehlidigung toxiseher 
Hnd aueh bakterieller Natur gehemmt wird. Dabei handelt es sieh 
nur urn ein gegen dieses Agens gerichtetes Wegfallen der Re­
aktioll, dellll eill lleuerliches Moment, das auf den Korper einwirkt, 
wirkt, wie oben ausgefUhrt wurde, im Sinne einerAuslosung einer 
lIormalen Reaktion. BezUglich del' Form und der Bedingung del' 
AllslOsllng dieser Folgeerscheinung der Proteinkorperzufuhr ist 
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hervorzuheben, daB, wenn auch meist die Wirkung shockartig auf­
tritt, doch diese Bedingung nicht unerHtBlich ist. Wir finden sie 
ausgelOst durch intramuskuHire Injektionen del' Milch, wir finden sie 
auch ausgelOst durch intramuskuHire Injektionen von spezifischen 
Substanzen (Typhin). In diesen letzteren Fallen kann von einem 
echten Shock kaum gesprochen werden. Wir mussen auch hervor­
heben, daB die Wirkung nicht immer in einer absoluten Hinderung 
der Reaktion, in einer absoluten Hemmung del' Reaktionserschei­
nungen besteht, sondel'll daB es sich nul' urn bloBe Herabsetzungen 
(verminderte FieberhOhe) handeln kann. Die gleiche Form der Ein­
wirkung kann sowohl dnrch unspezifische als auch durch spezifische 
MaBnahmen hervorgerufen werden. Dabei ist hervorzuheben, daB 
wir an den Herderkrankungen keinen vollkommenen Parallelismus 
gegenuber del' Wirkung auf den Allgemeinorganismus auftreten 
sehen. Uber den diesel' Einwirkung zugrunde liegenden Vorgang 
im Korper kann nul' gesagt werden, daB ein erhOhter EiweiBstoff­
wechsel unwahrscheinlich ist, und daB auch Veranderungen im 
Sinne einer zelluUiren Umstimmung im Sinne del' ErhOhung des 
Umsatzes odeI' del' Steigerung des Abbaues nach klinischen Beob­
achtungen unwahrscheinlich sind. Ja, noch mehr. Wenn VOl' del' 
Behandlung Hinweise auf solche klinische Vorgange bestanden 
haben, so gehen sie unter der Behandltmg zuruck (Fieber, erhOhter 
EiweiBumsatz, Gegenkorperbildung); fUr diese Wirkung ist eine 
beschrankende Bedingung eines vorher erhOhten Zellstoffwechsels 
notwendig. In del' uberwiegendsten Zahl von Fallen sehen 
wir einen solchen Effekt bei Infektionskrankheiten eintreten, 
und zwar bei nicht zu langem Bestande einer solchen odeI' im 
abklingenden Zustand. 

Die Bedingllngen scheinen hier verschiedene zu sein. 1m all­
gemeinen scheint auf die zellulare Veranderung gegenuber den 
physikalischen Veranderungen im Plasma das Hauptgewicht fUr 
die Wirkung zu entfallen. Daneben scheint eine veranderte N erven­
reaktion, die selbst wieder zu Veranderungen des Stoffwechsels 
HUnt, eine Rolle zu spielen. 

Die Abgrenzung diesel' zelluUtren Veranderung gegen 
den B i e I' schen Begriff der HeilentzUndung wird wohl schwer 
fallen. Es ist aber doch anzunehmen, insbesondere nach den 
begleitenden UmstJinden, daB diesen zellularen Veranderungen 
eine andere biologische Bedeutung zukommt als den Ent-
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ziindungsvorg'angen. Wir konnten uns darans erkUtren, daB einer­
I>eits, wenn noeh keine sehwere und tiefgehende Umstimmung des 
Zellularapparates aufgetreten ist oder wenn del' Reiz del' ergo­
tropen Therapie allein ohne Fortdauer von Reizen seitens del' Er­
krankung seine Wirksamkeit entfalten kann, daB dann unter diesen 
beiden Bedingungen insbesondere ein prompter Effekt del' ergo­
tropen Therapie eintreten konnte. 

Diese versehieuenen Folgen del' Proteinkorpertherapie sind 
wir bis jetzt noeh keineswegs imstande, so weit zu beherrsehen, 
daB wir immer gerade die riehtige Form erreiehen. Ieh moehte abel' 
uoeh glauben, daB die vorstehenden Ausfiihrungen imstande sind, 
nns gewisse grobe Riehtlinien sehen zn lassen. Die Ausfiihrungell 
moehte ieh am ehesten in dem Sinne absehlieBen, daB ieh glaube, 
daB es sieh in ahnlieher Weise, wie Z i m mer es filr die Gelenks­
erkranknngen festgestellt hat, aueh fitr Allgemeinerkrankungen 
ergeben wird, daB wir bei akutell Fallen mit groBeren Mengen der 
Substanzen, unbesehadet del' Wirkung und irgendweleher Folgen 
fill' das Individuum, vorgehen konnen, daB weiters eine eigentliehe 
Shoekwirkung im Sinne einer unbedingt intravenosen Behand­
lung nieht notwendig ist. Bei ehronisehen Erkrankungen wiru 
uur die immunisierende Behandlung mit haufigen kleinen Doscn 
im Rinne einer spater zu bespreehenden desensibilisierenden Be­
handlung spezifiseher und unspezifiseher Natur in Frage kommen. 

Aus den vorstehenden Ausfiihrungen hat sieh schon ergeben, 
daB dieselben Folgen eintreten, ob wir mit spezifischen oder mit 
unspezifischen EiweiBstoffen arbeiten. Eine Differen z mit den 
heiden wird sieh nUl' in Bezug anf die Herdreaktion ergeben. Eine 
eehte Herdreaktion wird sieh nur bei spezifisehen, Substanzen ein­
stellen. Dementspreehend wird sieh eine protrahiertere Wirkung 
mit spezifisehen Substanzen ergeben. Ein weiterer VorteH der 
spezifischen Substanzen wird darin liegen, daB wir mit geringeren 
Meng'en zum Ziel kommen werden. Es ist aber hervorzuheben, daB 
wir diese g'ewissen immunisierenden Wirkungen vorderhand im 
Tierexperiment mit spezifisehen Substanzen, Bakterienproteinen, 
nieht erweisen konnen. Komplizierte Reaktionen im Korper werden 
jedenfalls den spezifischen Wirkungen entstammen. Inwieweit 
Ullter der Uniibersichtliehkeit del' Erseheinungen die praktische 
Verwendnng leiden wird, 11.tBt sich wohl vorderhand nicht fest­
stellen. 
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Phasenwirkung der Proteink6rper. 

lch habe mich in frUheren AusfUhrungen gegen die Annahme 
cineI' Phasenwirkullg del' Proteinkorper insoweit gewendet, als 
ich diese Annahme einer Phasenwirkung als eine charakteristische 
Eigenschaft del' parellteralen Einfuhr von Pl'oteinkol'pern ablehnte. 
Es schien mil' namlich, als ob eine rein schematische Annahme 
einer solchen Phasenwirkung geeignet erschiene, eben so wie die 
EinfUhl'ung des Begriffes "Konstitution", die Fol'schung nach den 
unmittelbaren Ursachen und dem Zustandekommen des jeweilig 
Yorliegendell Zustandes del' betreffenden untersuchten Erschei­
nungen zu unterbinden. Es scheint mil' richtiger, das Zustande­
kommen jedweder Phase in del' verschiedenen Wirkung aus den 
hekannten Veranderungen, die eine Reihe von Grundeigenschaften 
im Korper erfahren, zu erkUil'en. Wir haben ja durch den MiI3brauch 
des im Ubrigen so bedeutungsvollen Begl'iffes der Pl'otoplasma­
aktivierung eine dem SchOpfer des Begriffes natiirlich nicht zur 
L'tst fallen de El'schwernng del' Klal'stellung gewisser Vol'gange 
auftreten gesehen. Eine Erstarrung del' Begriffe durch den tag­
lichen l\IiI3brallch wi I'd auch hier die Untersuchungen nach dem Zu­
standekommen des einzelnen Phanomens verhindern. 

Hervorgehoben moge hier noch werden, daI3 wir sehen, daG 
ein und dieselbe Erscheinung bei del' Proteinkol'pertherapie auf 
verschiedene EinflUsse zul'UekzufUhren ist. So finden wir im Be­
ginn eine nervos ausgelOste erhOhte Durchlassigkeit gegenUber 
einer spatel'en offen bar auf Zellwirkungen beruhenden. Die ge­
steigerte Leberautolyse ist werst durch N erveneinfluI3 hervor­
gerufen, derselbe Vorgang in spateren Stadien ist Folge einer 
Zellanderung. 

Es wird aber doch kein Widerspl'uch zu diesen AusfUhrungen 
:-ein, wenn hervorgehoben wird, daB wir bei den verschiedensten 
FoIgeerscheinungen der Proteinkorpertherapie den Befund er­
heben konnen, daI3 Erseheinungen zu einer gewissen Zeit im Sinne 
einer Erhohung nachzuweisen sind, wahl'end sie vorhel' odeI' nach­
her im verminderten MaJ3e auftreten. Urn weiter diesem Vorwurf 
des Widerspruches zu entgehen, mochte ieh hervorheben, daB ieh 
es fUr notwendig halte, £iiI' jede diesel' Phasen unabhangig von­
einander das Zustandekommen zu eI'klHI'en, und mich nicht dement­
sprechend mit einer positiven odeI' negativen Phase zufrieden­
zugeben. Wenn das Postulat nicht in jedem FaIle erfiiIlt werden 



272 

kann, so liegt die Schuld nicht an mir, denn es ist mir unmoglich, 
aIle diese Untersuchungen in dem Sinne durchzufUhren. Es muB 
aber das Postulat nach der KUirung jedweder "Phase" aufrecht­
erhalten werden. Der einzig wirkliche Nachweis einer negativen 
Phase ist in den frUher berichteten Versuchen von G roe r erbracht 
worden. Die negative Phase pragt sich hier in einer Beschleunigung 
der Diphtheriewirkung aus. Wir mUssen sie auf eine Behinderung, 
der die Reaktion hervorrufendel) Krafte des Organismus zu­
l'UckfUhren. Das Toxin kann dann verstarkt und beschleunigt wir­
ken. Zum Unterschied finden wir das Entgegengesetzte, die Forde­
rung del' Korperreaktion gegen das Toxin in der Verlangsamung 
der Diphtherietoxinwirkung vorher und nachher. Ich habe frilber 
bervorgehoben, daB es fUr eine Reihe von Wirkungen feststeht, 
daB die en tgegengesetzten Pbasen einem verschiedenen Mechanis­
mus ihre Entstehung verdanken, so bei der Gerinnungsbeschleuni­
gung in der ersten Zeit einem nervosen EinfluB auf den Blutgehalt 
der einzelnen Organe, die spatere einer chemischen Wirkung auf 
Zel1vorgange (Leber). Es wird auch hier daran zu denken sein, ob 
bier nicht auch die fordernde Phase einer physikalischen Wirkung 
des Serums und die spatere Phase einer chemischen Wirkung del' 
EiweiBkorper ihre Entstehung verdankt. Praktisch wird es yom 
Anfang an als gleichgtiltig erscheinen, doch ist das gegenseitige 
Abhangigkeitsverhaltnis, das notwendige Auftreten der einen 
Phase nach der anderen Phase hier nicht gegeben, da es moglich 
ist, daB eine Phase ohne Beeinflussung del' anderen Phase ausfallt. 
Theoretisch werden wir die einzelnen Phasen als Ausdruck ver­
schiedener Vorgange auffassen mUssen. So ergibt sich ja auch au" 
den Untersuchungen von Pro g u 1 ski, die V. G roe r anftihrt, 
daB es sich nicht urn die Extreme handelt, sondern daB in einzelnen 
del' Erscheinungen nur eine RUckkehr zum normalen Zustal1d 
auftritt. Es ist also das Prinzip der notwendigen Ausiosung eines 
starkeren Ausschiages in der entgegengesetzten Richtung zur 
Erzielung einer Wirkung, das R. S c h mid t anfUhrt, nicht richtig'. 
Auch fUr den LokalprozeB gilt das angesichts der negativen Herd­
reaktion Doll ken s nicht. 

Wie gesagt, es beruhen die Wirkungen der einzelnen Phasen 
auf Veranderungen, die an einzelnen Grundeigenschaften des 
Korpers einerseits durch l1ervose, anderseits durch physikalische 
und endlich durch chemische Wirkungen hervorgebracht werden, 
Dieses Moment del' verschiedenen Entstehung der einzelnen Wir-
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kungcn ist aueh imstande, uns eine paradoxe Erscheinung zu e1'­
kHtren. Von den ve1'schiedensten Autoren wird hervorgehobcn 
(Z i mille r und Lui t hIe n), daB groBere Dosen nicht immer 
auch groBe1'e Wirkungen zur Folge haben. Ja, es wird sogar direkt 
yereinzelt beobaehtet und als Seltenheit naturlieh dementsprechend 
hervorgehoben, daI3 kleinere Dosen starker wirken als groBere 
Dosen. Es Iiegt nun ganz nahe, daran zu denken, daB die ver­
schiedenen Etappen der Einwirkung an verschiedenen Grundeigen­
schaften des Korpers die Ursache filr diese gelegentlichen Fest­
stellungen darstellen. Dadurch, daB sich entgegengesetzte Wir­
kungen zum Teil kompensieren, kommt es zu veranderten Wir­
kungen. Eine groI3ere Anfangsdosis hat eine starkere Wirkung auf 
das N ervengewebe und bedingt dadurch ein Hinausziehen einer 
hemmenden Einwirknng auf Blutverteilung sowie auf die Durch­
Hissigkeit der GefaI3e, so daB die spatere physikalische oder 
rhemische Wirkung im entgegengesetzten Sinne durch die fort­
bestehende nervose Einwirkung uberkompensiert wird. Es tritt 
dann die nervose bedingte hemmende Wirkung in den Vorder­
grund, die bei kleinen Dosen wegfallt. Aus diesen resultiert dami 
die paradoxe Erseheimmg. 

Orale Reizk6rpertherapJe. 

Als Ietztes Moment ware noeh darauf einzugehen, daI3 wir 
t-ine Wirkung von den Proteinkorpern und ahnliehen Reizkorpern 
Ilicht nur bei der parenteralen Einfuhr feststellen konnen, sondern 
<laB aueh orale Einfuhr sie hervorrufen kann. Vor aHem hat 
P r i n z (Munchn. med. Woehenschr., 1921, Nr. 38) hervorgehoben, 
tlaI3 er aueh mit Yatren und Methylenblau bei peroraler Ein­
fuhr Herdreaktionen, insbesondere an kranken Gelenken hervor­
l'ufen konnte. Es wird hier daran zu denken sein, daI3 es sieh 
da urn eine Erscheinung in vivo handelt, die wir in vitro 
wiederholt gesehen haben: daB Farbstoffe und auch giftige 
:-;nbstanzen, wie es Doll ken nachwies, mit EiweiBkorpern 
Verbindungen eingehen, die dieselben im Sinne einer Artfremd­
heit oder Zustandsfremdheit verandern. Es ware noeh auf die 
yon R 0 sen b erg und A del s b erg e r zitierte Angabe von 
Rue hIm ann hinzuweisen, der bei Einwirkung von zahlreiehen 
Farbstoffell auf EiweiBlOsungen ultramikroskopisch einen flocken­
artigen Zusammentritt der EiweiBteilchen mit den Farbstoff­
partikeln feststellen konnte. 1m SerumeiweiB zeigen die verschie-

Stej8kal. 1\eue therapeutische Weg.. II::! 



274 

denen EiweiBkorper auch eine verschiedene Affinitat zu den Farb­
stofipartikeln. Auch R 0 sen b erg und A del s b erg e r kommen 
zu der Folgerung bei ihren Untersuchungen mit Trypaflavin, daB 
Zustandsanderungen auftreten und Komplexbildungen im Organis­
mus stattfinden, ahnlich wie sie Bot t n e r (Mfinchn. med. Wochen­
schrift, 1921, 281) fUr das Kollargol zwischen Silber und Schutz­
kolloid annimmt. Diesem im Korper entstehenden Komplex 
kann noch immer eine spezifische Wirksamkeit im Organismus zu­
kommen, da wir ja nach AusfUhrungen von S c had e wissen, daB 
die katalytische EiweiBwirkung der Metalle auch in der Komplex­
hildung erhalten bleibt. Es ware also daran zu denken, daB die 
perorale Wirksamkeit solcher Substanzen wie Yatren und 
Methylenblau auf dem Entstehen von EiweiBverbindungen kom­
plexer Natur im Korper beruht. Wenn dieselben, wozu ja im Magen 
immerhin die Moglichkeit vorhanden ist, durchtreten, so ist mit 
ihrem Auftreten im Blute durch N ervenwirkung eine Herdreaktion 
an den sensibilisierten Gelenken erklarlich. Uber aUe diese Er­
wagungen hinaus ist aber eine reflektorische Reizwirkung von 
solchen Substanzen schon vom Gewebe der Magenschleimhaut, 
noch bevor sie ins Blut eingetreten sind, und damit eine GefaB­
wirkung an sensibilisierten Gelenken zu erwagen. 

Oer ElnfluB der physlkalischen Eigenschaften der Protein­
k6rper 1m Gewebe. 

In den vorstehenden Seiten habe ich mich bemfiht, den 
EinfluB der Proteinkorper auf den Organismus bei der parenteralen 
Zufuhr derselben vermoge ihrer physikalischen Eigenschaften zu 
erweisen. Es ist klar, daB diese EinfluBnahme bei den verschie­
denen Formen der parenteralen Proteinkorperzufuhr, sowie aueh 
nach dem zugefUhl'ten EiweiBmateriale, verschieden stark hel'vor­
treten wird. Bei der fibersichtlichsten Form derselben, del' intra­
venosen Injektion groBer Serummengen (Skarlatina usw.), 
werden sich die physikalischen Eigenschaften der EiweiBkorper, 
und zwar der osmotische Druck derselben, durch eine Kon­
zentrationsanderung im Blute und hinterher bei Austritt ins Ge­
webe an diesem in gleichem Sinne geltend machen. Daneben 
kommt die wasseranziehende Kraft der EiweiBltisung an dem 
ungesattigten Quellungszustand im Blute (S p i r 0, Kl. W. II., 
37, 38) und dem gleichen Zustand im Gewebe (S c had e, 
D. m. W., 1923, 15) zur Auswirkung. Dieser Vorgang wird noch 
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durch das Vorhandensein von schwer durchdringbaren M:em­
branen in seiner GroBe beeinfluBt werden. Endlich konnen auch 
Wirkungen auf den Korperzustand durch den EinfluB der EiweiB­
korper auf die "Grenzflachenerscheinu:Q.gen" (K r a u s) erwartet 
werden. 

Durch aIle diese M:omente in gemeinsamer Einwirkung 
werden die Anfangserscheinungen jenes angeblich extrazellularen 
EiweiBabbaues bedingt sein, den S chi t ten h elm entgegen 
der normalen intrazeIlularen Proteolyse als pathologischen Zu­
stand mit schweren ihm innewohnenden M:oglichkeiten der Intoxi­
kation ansieht. Geht man von den Vorgangen bei der lokalen 
Einverleibung von EiweiBkorpern aus, so wird auch bei der Ein­
fuhr ins BIut das initiale Stadium mit seinem Temperaturabfall und 
seinen Kollapserscheinungen uns eine auch auf diesem Wege ein­
getretene herabsetzende Wirkung auf das vegetative N erven­
system und damit auf den Stoffwechsel nicht unwahrscheinlich 
erscheinen lassen. Die nachfolgende Korperreaktion auf den Reiz 
konnte als Stoffwechselerregung und Temperatursteigerung 
Ullter dem klinischen Bilde des mehr odeI' minder hervortretenden 
Schuttelfrostes sich darsteIlen. Nach spater berichteten Beob­
achtungen L u d k e s geht mit dem Schtittelfrost Sekretions­
steigerung im M:agen einher, also vielfache Korperreaktion. 

AnhaItspunkte fUr die Annahme einer solchen initialen 
Wirkung der Proteinkorper bei intravenoser Einfuhr konnen in 
den V 0 11 mer schen Resultaten (Kl. Wochenschr. 11., 12) mit 
subkutaner Injektion von Kuhmilch und N ovoprotein gesehen 
werden. V 0 lIme r sah gewohnlich am Tage der Injektion, 
eventueIl noch am zweiten Tage, eine Zunahme der potentiellen 
Aziditat und Wasserstoffionenkonzentration im Harne auftreten, 
del' erst dann eine als Reaktionserscheinung gedeutete Hinger­
dauernde alkalotische Phase folgte. Die Proteink6rper haben 
zuerst eine den Organismus und die Zellfunktion schadigende 
Wirkung, der dann eine reaktive Aktion des Organismus folgt. 
Ob diese letztere erst auf das Auftreten sekundarer Zerfalls­
produkte nach V 0 II mer zuruckzufUhren ist, oder, was mir 
wahrscheinlich erscheint, auf eine unmittelbar nervose Dber­
kompensation, werden erst weitere Untersuchungen klarstellen. 
Bei intramuskuIarer und subkutaner Einfuhr der Proteink6rper 
wird die physikalisehe Wirkung wesentlich geringer ausfaIlen, 
doeh werden wohl starke quantitative Differenzen, aber nicht ein 

18* 
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(llmlitati \7 total verandertes Geschehen anzunehmen sein. Die 
sclmellere Stoffwechselanderung, Vagotonie und Alkalose, die 
V 0 11 mer (Kl. W. II., 41) mit intrakutaner Einfuhr indifferenter 
KUrper auftreten sah, sine! mit groBeren Mengen nativer EiweiB­
korper wohl auch bei subkutaner und intramuskularer Einfuhr 
zu erwarten. 

Bei intravenoser Einfuhr von Bakteriensubstanzen wi I'd clas 
1{eizmoment del' Korperfremdheit weitaus uberwiegen. Es wird 
sich an den Folgeerscheinungen insoweit starkel' auspragen, als 
neben dem starkeren Kollaps auch ein schneller Eintritt del' als 
Reaktionserscheinungen des Korpers anzusehenden Temperatur­
und Stoffwechselsteigerung stattfindet. Die ausschlaggebende 
Bedeutung des Reizmomentes unter, diesen Bedingungen pragt 
sich auch in dem Auftreten einer refraktaren Periode des Korpers 
gegen die BakterieneiweiBschadigung am nachsten odeI' am dritten 
'rag-e aus. Demgegenuber finden wir die Wirkung reiner, nicht 
bakterieller EiweiBpraparate bei in den nachsten Tagen wieder­
holter Verabreichung gleichmaBig und von gleicher Intensitat. 
Bei del' subkutanen und intramuskularen Einfuhr von Bakterien­
eiweiB werden an Intensitat geringere, im uhrigen abel' dorh 
gleichartige Vorgange sich einstellen. 

Diese Wirkungen durch physikalische Eigenschaften del' 
EiweiBkol'pel' werden, urn die Ausdrucke F I' e un d s und Got t­
lie b s zu gebrauchen, eine Zustandsanderung physikalischel' 
Natur im Korper bewirken, die zu einer Veranderung del' Reaktion 
auf Reize filhrt. Das Auftreten blutfremder Stoffe im Blut und im 
Gewebe stellt das auslOsende Moment fill' die Veranderung del' 
Reizbarkeit. dar. 

Auch Giftwirkungen erfahren durch verandel'te Verteilung 
und Veranderungen del' Durchlassigkeit Abweichungen. Siehe hier 
insbesondere S t a I' ken s t e ins Versuche, wo 1/4 Stunde nach 
intramuskularer Milchinjektion die El'scheinungen einer Strychnin­
vel'giftlmg ausfallen. 

Beiden Momenten, dem del' physikalischen Eigenschaften, 
Howie dem Reizmoment wird in den Ausffihrungen del' meisten 
Autoren, die vorwiegend dem Zustand del' chemisch bedingten 
Sensibilisierung und den biologischen Reaktionen nachgehell, nicht 
die gebuhrende Aufmerksamkeit gewidmet. Wir werden abel' die­
selben von den physikalischen Veranderungen, wie sie Sac h s 
lind Wid a 1 zuerst im BIute nachgewiesen haben, unterscheiden 
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mUssen. Die physikalischen Eigenschaften der Proteinkorper 
machen sich unmittelbar nach ihrer Einfuhr ins Blut und nach 
einigen Minuten infolge ihres Eintrittes ins Gewebe geltend. Die 
physikalischen Anderungen hingegen sind erst Folgen diesel" Ein­
wirkung und damit ist ihr verhaltnismaBig spates Auftreten be­
dingt. Von einzelnen dieser physikalischen Andenmgen, so der 
Anderung der Oberflachenspannung insbesondere, ist auf Grund 
der in vitro-Versuche ein rasches Entstehen wahrscheinlich ge­
worden; del' Eintritt der ubrigen physikalischen Xnderungen 
wird zum Teil Wasserelltziehungsvorgallgen, sowie gewissen 
Organwirkungen zugeschrieben werden mUssell. Damit seheillt es 
gegeben, daB wir die physikalischen Xnderungen nicht als Ursache 
flir initiale veranderte Reaktionen allnehmell konnell. 

Die spateren physikalischen Anderungell im Elute sind Folgen 
einer primaren chemischen Einwirkung der EiweiBkorper auf das 
Gewebe und damit fur unsere Initialerscheinungen als wirksames 
Moment nicht zu verwenden. Uberdies werden dann die primarell 
Organ- und Zellveranderungen flir eine veranderte Reaktion 
(Sensibilisienmg) verantwortlich zu machen sein. 

Theorien fiber die Wirkung der Proteink6rpertherapie. 

In den Auseinandersetzungen del' Autoren uber die Wirkung 
der Proteinkorpertherapie, so insbesondere in del' ausfiihrlichen 
Zusammenstellung von Mat the s ("Uber Proteinkorpertherapie", 
Klin. Wochenschr. I., 44), wird betont, daB die vielseitigen Er­
seheinungen nicht Folge des Eingriffes selbst sind, sondern die 
durch ihn im Korper ausgelOste Veranderung die Ursache vieler 
Erscheinungen darstellt. Es handelt sich also, wie Mat the s aus­
fiihrt, urn eine indirekte Wirkung. Das Agens muBte nach ihm 
im Korper seIber entstehen und eine Folge der verschiedenen 
primaren Eingriffe sein. In den Ausfuhrungen F r e u n d s und 
Got t lie b s (A. f. e. P. u. Ph., 93, 92) wird diese Folgerung noch 
weiter gezogen und es findet sich dort der Satz, "die direkte und 
indirekte Aufnahme blutfremder Substanzen ist das Wesentliche". 
Weiters flihren F r e u n d u. Got t 1 i e b aus: "S a c h s u. Wi d a I 
sehen den gemeinsamen Wirkungsmechanismus dieser viel­
seitigen Ereignisse in einer Zustandsanderung de; Blutkolloide." 
Ihr von der Norm abweichender physikalischer Zustand (A b d e r­
h a Ide n), die erhOhte Labilitat (8 a c h s), verandert nach dieser 
Auffassung das Milieu und damit die Zellfunktion. Die beiden 
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Autoren heben hier hervor, da6 den physikalischen Behandillngs­
methoden gegenuber solchen Deutungsversuchen, die von dem 
Crbertritt blutfremder Kolloide ins Blut ausgehen, Schwierigkeiten 
erwachsen werden. Solche Schwierigkeiten werden sich aber 
meinen obigen AusfUhrungen, die auf dem Weg der Nerven­
wirkung einen Einflu6 auf den Stoffwechsel annehmen, nicht ent­
gegenstellen. Ich mochte hier darauf aufmerksam machen, da6 
wir in der allerletzten Zeit auch fUr Quarzlichtbestrahlungen und 
Sonnenbestrahlungen - fur Rontgen ist eine Stoffwechselwirkung 
schon angenommen - eine Steigerung des Stoffwechsels (H a­
be r lin, Klin. Wochenschr., 1923, 44) beim :Menschen, die bei 
dem Tiere mit ihrer verschiedenen Funktion der Haut vermiBt 
wurde, nachgewiesen finden. 

Eine andere ErkHirung der Proteinkorperwirkung, die, wie 
F r e un d und Got t lie b auseinandersetzen, mit der Annahme 
einer Xnderung der Blutkolloide nicht unvereinbar ist, geht von 
der Giftwirkung der Zellzerfallsstoffe aus. Die Ursache der Um­
stimmung des Korpers solI in der AuslOsung von Abbauvorgangen 
am korpereigenen Eiwei6 gesehen werden. F r e un d und Got t­
lie b fUhren weiters aus, wenn pharmakologisch aktive Produkte 
des intermediaren Abbaues infolge gesteigerter Zelltatigkeit in 
abnormer Zusammensetzung oder infolge gesteigerter Organarbeit 
in ubernormaler Weise zirkulieren, so konnen sie den Zustand und 
die Erregbarkeit der funktionellen Elemente verandern. Sie er­
innern daran, da6 Zellzerfallsprodukte sich auf die Endigungen 
des autonomen N ervensystems im Herz und in den Gefa6en wirksam 
erweisen. Da nun gleiche Stoffe nach parenteraler Proteinkorper­
therapie, nach Aderla6 und Rontgenbestrahlung im :Menschen 
.in vivo nachgewiesen wurden, so erscheint die Entstehung solcher 
noch unbekannter Stoffe, die als Produkte des Zellabbaues und 
Zellstoffwechsels angesprochen werden konnen, als wirksames 
:Moment bei der Proteinkorpertherapie wahrscheinlich. Das nach­
gewiesene Vorhandensein derselben in der Zirkulation wird die 
Ursache der veranderten Reaktion des Organismus sein. Neben 
den Nervenveranderungen in den aut on omen Organen werden 
auch vereinzelte nervose Zentren beeinflu6t. Bei unterschwelligen 
Dosen verandern diese Stoffe die Reaktion iiberlebender Organe 
auf andere Gifte; daraus kann- nach F r e un d und Got t 1 i e b 
die Annahme gemacht werden, daB auch am lebenden Tiere die 
gleichen Funktionen umgestimmt werden, wenn solche Zell-
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zerfallsprodukte im Blute kreisen; damit kann eine Verstarkung 
oder antagonistische Abschwachung von Giftwirkungen auftreten. 
Auch fUr einzelne Erscheinungen, die in der Wirkung der Protein­
korper hervortreten, so fUr die Abdichtung der GefaBe (L u i t h­
len), kann mit dem von F r e u n d gefuhrten Nachweis, daB naeh 
Vorbehandlung mit Kaseosan, AderlaB und Rontgenbestrahlung 
vasokonstriktorische Substanzen im Blute der Tiere auftreten, 
eine Grundlage zur Erklarung beigebracht werden. Auch in der 
von D a v ids 0 h n und F r i e d man n (Arch. f. Hyg., 1909, 261) 
gesehenen Erscheinung, daB nach Vorbehandlung mit artfremdem 
Serum Kaninchen fur die fiebererregende Wirkung von Koch­
salzinjektionen empfindlicher werden, sowie in dem veranderten 
Verhalten der Kanincheniris auf Adrenalin nach Typhusimpfstoti 
(Mydriasis entgegen der Norm) (R 0 sen t h a lund HoI z e r), 
sind Beispiele einer Umstimmung der Reaktionsfahigkeit gegeben, 
die eine wesentliche und nachweisbare Folge unspezifischer Reize 
darstellen. "Die Erregbarkeitsanderung des vegetativen Systems 
durch hormonartig wirkende Zellzerfallsprodukte wird nach 
F r e u n d und Got t lie b bei der groBen Bedeutung dieses 
Systems fUr Lebensvorgange omnizellulare Wirkungen vor­
tauschen." 

Auch Mat the s erscheint die Vergiftung mit hOheren EiweiB­
spaltprodukten von groBer Bedeutung, um so mehr als er auch 
durch Einspritzung von chemischen Substanzen, wie Jodtinktur 
und Argentum nitricum eine Albumosurie auftreten sah und weil 
auch sehr weitgehende Analogien zur Wittepeptonvergiftung 
bestehen. Die QueUe dieser EiweiBspaltprodukte kann aber nach 
ihm nur im kranken Gewebe gesucht werden, da dieses unter 
der Wirkung des primaren Eingrities einer parenteralen Ver­
dauung unterliegt. Toxische Wirkungen solcher EiweiBderivate, 
und zwar nicht bloB Albumosen, sondern auch die von D a I e 
gefundenen Korper von histaminahnlicher Wirkung sind Haupt­
faktoren der Proteinkorperwirkung. Gegen die Annahme einer 
einfachen Vergiftung mit parenteralen Verdauungsprodukten 
spricht nur, wie aus seinen Ausfuhnmgen hervorzugehen scheint, 
die Schnelligkeit des Eintrittes einer Giftwirkung. Die Friihgifte 
F r e un d s sind nicht als Verdauungsprodukte aufzufassen. 
Wegen der Schnelligkeit der Giftwirkung hat 1\1 a t the s die 
Giftwirkung des Trypsins, die von der verdauenden sich abgrenzen 
Ia.6t, ulltersucht. Die primare Giftwirkung wird erst die sekundare 
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vel'dauende Wirkung el'moglichen. Damit kommt Mat the s auf 
den Gedanken einer Fermentwirkung als wahrscheinlichste Ur­
sache del' Proteinkol'perwirkungen und damit zu den Theol'ien, 
die von Pet e r sen uber eine Fermentmobilisation als ErkHlrnng 
del' Proteinkorperwirkung vorgebracht werden. 

Derselbe geht von dem Vorgang del' Entgiftnng, der nach 
ibm den grundlegenden Faktor bei der Uberwindung bakterieIler 
Intoxikationen darstellt, aus. Die toxischen. Proteinfragmente de:.; 
Bazillenleibes mussen zu den tiefsten Abbaustufen verdaut werden, 
um auf diese Weise die todliche Wirkung zu bekampfen. Die Ent­
giftung kann hervorgebraeht werden dureh die Bildung VOll 
Hilfsprodukten, dureh Polymerisation und Proteosynthese. Auf 
alle FaIle wird es notwendig sein, die proteolytischen Fermente 
zu studieren; auch aIle Faktoren, die die Enzymtatigkeit be­
sehleunigen oder verzogern konnen, werden erforseht· werden 
mussen, um Kenntnisse von den Entgiftungsvorgangen im Korpe!' 
zu erwerben. N ach Pet e r sen kommen im Blutst1'om mehrere 
p1'oteolytische Fermente VOl'. In e1'ster Linie vorwiegend Leuko­
proteasen, welche native Proteine in alkalischer neutraler und 
saurer Reaktion zu Proteosen spalten konnen. Weiters ein Erepsill­
ahnliehes Enzym, das im neutralen Medium wirksam ist und 
Proteine aus den Zwischenstadien zu den Aminosaureformell 
hydrolysiert. Diese Enzyme sollen nach H e din, Job lin g und 
Pet e r sen von sich zersetzenden, aber nieht von lebenden 
polymorphkernigen Leukozyten abstammen. Daher sind Schwan­
kungen in den peripheren Leukozytenzahlen fUr den relativen 
Titre del' Enzymkonzentration nieht maBgebend. Als weitere 
Quellen der p1'oteolytischen Enzyme kommen aueh del' Magen­
darmtrakt lmd die groBen Unterleibsorgane, sowie endlich die 
durch Infektion oder Trauma (Toxine usw.) veranderten Stellen 
des Korpers in Betraeht. Diese Enzymkomplexe schlieBen eine 
Tl'yptase oder Protease in sieh, ein polyvalentes trypsinahnliehes 
Ferment, das in neutraler oder leieht alkalischer Reaktion wirk­
sam ist. N ormalerweise ist es im Menschen nur in sehr geringer 
:l\fenge vorhanden, kann abel' unter gewissen Bedingungen (Pnen­
monie, Leukamie) bedeutend gesteigert sein. Bei gewissen Tim'en 
kann man die :Menge dureh maBige Anregung del' Leber, durch 
Rontgenbestrahlung erhOhen. Diese Enzyme sollen namentlich 
bei solchen Tiel"en in bedeutender Menge im Serum vorhandell 
sein, die keine Leukoprotease in den Leukozyten haben (Meer-
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schweinchell, Kaninchen usw.). Serumereptase oder Peptidase ist 
einFerment, das teilweise hydrolysiertes Protein zum Aminosaure­
Stadium zu verdauen imstande ist. Es ist normalerweise in kleiner 
Menge im menschlichen Serum vorhanden, nach dem Essen jedoch 
ist es erhOht, da es wahrscheinlich in den BIutstrom yom Magen­
darmkanal durch den Lymphstrom eintritt. Auch dieses kann 
durch Rontgenbestrahlung in seiner Menge gesteigert werden. 
Die Enzyme der ersten Gruppe, der Proteasen, wirken nicht unter 
normalen Bedingungen im BIutserum, weil ihre Tatigkeit durch 
das Antiferment des Serums, das aber auch nach Pet e r sen 
kein Antikorper ist, sondern aus stark verteilten ungesattigten 
Lipoiden des Serums, der Lymphe und der Gewebe besteht, 
behindert wird. Mit dem Komplement des Serums oder dem 
Alexin haben diese proteolytischen Enzyme nach Job lin g und 
Pet e r sen keinen Zusammenhang. Es findet auch bei der Anti­
korperlyse der Bakterien keine Proteolyse statt. Die Ereptase ist 
nach Pet e r sen ein wirksames Entgiftungsmittel, daher findet 
sich eine Vermehrung dieses Enzyms wahrend des Krankheits­
verlaufes Hand in Hand mit einer klinischen Besserung, eine Ver­
minderung geht mit einer Anhaufung der toxischen SpaItprodukte 
und einer Zunahme der Intoxikation einher. Dieses Verhaltnis der 
Ereptase zu den Intoxikationssymptomen sucht Pet e r sen an 
einer Reihe von Pneumoniefallen zu erweisen. Die Proteasen­
wirkung kann einerseits durch das Spalten der nativen Proteine 
zu hOheren Spaltprodukten eine neue toxische Substanz im Korper 
entstehen lassen, das Enzym kann aber auch als entgiftendes 
.Mittel wirken, wenn es das toxische Protein spaltet. Der Ferment­
tatigkeit wird durch das Antiferment das Gleichgewicht gehalten. 

Ich mochte diesbezuglich auf die fruher zitierten Aus­
ftihrungen E. F r e un d suber den auBerst geringen Ferment­
gehalt von Eiter hinweisen. Die von D e h i 0 (P e t e r sen, pag. 2) 
nnd spater von His s und Z ins e r (Journ. of med. research., 
Vol. 14, 1908) unternommenen Heilversuche mit Leukozyten­
extrakten sind auch in der weiteren Folge ohne Fortsetzung ge­
bHeben. 

In dem nachgewiesen raschen Austritt der EiweiBkorper ans 
dem BIute, u. zw. vorwiegend in die Abdominalorgane, wie ich aus 
oLen (pag. 255 u. f.) zitierten Versuchen gefolgert habe, wird wohl 
ein Faktor gesehen werden, der den ganzen Vorgang des Protein­
k6rperabbaues in hohem MaBe beeinfluBt. Wenn sich der Vorgang 
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des EiweiBabbaues nicht, wie es da angenommen wird, im BIute 
abspielt, sondern in bestimmten Organen, so werden wir ange­
siehts des reiehlichen Vorhandenseins aIle I' Arten autolytischer 
Fermente im Gewebe nicht gezwungen sein, groBe Mengen 
solcher Fermente im BIute zu erwarten. Der lokalisierte Vor­
gang des EiweiBabbaues wird einerseits fUr den Korper die 
giinstige Folge haben, daB die fUr den ganzen Stoffwechsel im 
Korper notwendige gleichmaJ3ige BIutzusammensetzung gewahrt 
werden kann, anderseits wird es moglich sein, daB sich del' 
EiweiBabbau in den bestimmten Organen auch intrazellular ab­
spielen kann. Wir werden dann von demselben nur gewisse 
Spuren in gewissen Zerfallsprodukten im BIute, sowie einen ge­
wissen Dberlauf von Fermenten nachweisen konnen. Damit stimmt 
iiberein, daB solche Fermente auch unter gewissen normalen Dm­
standen nach Mahlzeiten (Pepsin und Trypsin im BIute und Drin) 
nachzuweisen sind. Wir werden aus ihrem Auftreten im BIute, 
ihrem Titre in demselben keinen SchluB auf quantitative Vor­
gange im Korper ziehen Mnnen, sondern wir werden ihr Auf­
treten im BIute hOchstens fUr das Bestehen eines solchen Vor­
g'anges in gewissen Organen odeI' in dem Krankheitsherd ver­
wenden konnen. Wenn sich neben dem Gewebe der Abdominal­
organe auch in geringem MaBe in gewissen Organen, so der 
Muskulatur, dureh die spateren Stoffwechselveranderungen wahr­
scheinlieh gemaeht, ein EiweiBeintritt aus dem BIute ergibt, so 
wird dieser geringe Vorgang gegeniiber dem maximalen Vorgang 
in den Abdominalorganen am Darmgewebe, der Leber, dem 
retiko-endothelialen Gewebe, so an Intensitat zuriiektreten, daB 
wir niehtsdestoweniger diese Gewebe als Hauptstatte des EiweiJ3-
abbaues annehmen konnen. 

Naeh dem Vorgesagten glaube ieh, daB damit die Bedeutung 
der ganzen Fermentmobilisierung gegeniiber den anderen Vor­
gangen der Proteinkorpertherapie in dem MaBe zuriicktreten 
wird, daB wir sie als Erklarungsgrund fiir eine Reihe von Folge­
erseheinungen del' Proteinkorpertherapie nicht anzunehmen be~ 

miiBigt sind. 
Wir werden aber das Auftreten von Spaltprodukten des 

EiweiBabbaues im Blute als ein Moment ansehen, welches im­
stande ist, gewisse spatere Folgezustande zu erklaren. Es paI3t 
diese Annahme aueh in hohem Grade zu den Vorgangen, wie wir 
sie . bei lokalen Entziindungsprozessen im Organismus auftreten 
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sehen. Aueh da wird dureh den Eintritt von Zerfallsubstanzrn 
infolge lokaler Gewe bsUision der Organism us in ahnlieher Weise 
wie dureh die parenterale EiweiBverabreiehung sensibilisiert. Abel' 
aueh hier ist ein lokaler Vorgang die Quelle der Fermente und 
Spaltprodukte. 

Eine gewisse Mitwirkung der im obigen im groBen negierten 
Bedeutung der Fermentvermehrung im Blute als toxisehes Moment 
bei den Erseheinungen der Proteink6rpertherapie wird nieht voll­
kommen auszusehlieBen sein; es ist m6glieh, daB dureh den Dber­
lauf der bei dem lokalen VerdauungsprozeB entstehenden 
Fermente im K6rper doeh Veranderungen im Sinne der erhOhten 
Reizbarkeit und der Sensibilisierung entstehen. Doeh wird die 
quantitative Bedeutung der Abbauvorgange in dem Moment 
weniger eingesehatzt werden, wo wir uns darliber klar werden, 
daB die Ausseheidung der Toxine aus dem Blute mindestens 
ebenso wiehtig fUr die Entgiftung im K6rper ist. 

Bezliglieh des Begriffes Protoplasmaaktivierung kann nur 
folgendes ausgesagt werden. Sie ist der riehtige Ausdruek einer 
viele Organe betreffenden Einwirkung der Proteink6rpertherapie, 
sie stellt aber, wie schon Sac h s hervorhob, keine Erklarung fUr 
den Wirkungsmeehanismus, der bei der Proteink6rpertherapie in 
Wirksamkeit tritt, dar. 

Proteink6rperwlrkung 1m Organismus unter pathologlschen 
Bedingungen. 

Die Wirkung der Proteink6rpertherapie im Organismus er­
seheint als ein komplexer Vorgang, des sen einzelne Glieder die 
Wirkung der physikalisehen Eigensehaften der Proteink6rper, 
ihre Reizwirkung als k6rperfremde und zustandsfremde Sub­
stanzen, sowie endlich die chemisehe Wirkung derselben in den 
Zellen und die Wirkung von dabei entstehenden Spaltprodukten 
im Organismus darstellen. AuBerdem mlissen gewisse biologisehe 
Reaktionen des Organismus, so aueh dureh Zellsehadigungen 
(H and 0 v sky, M. m. W., 1923, 42), ausge16ste Zellneubildungen 
und andere Ausgleiehsvorgange fUr einzelne Erseheinungen der 
Proteink6rperwirkung herangezogen werden. 

Es ist liberdies noeh als sieher anzunehmen, daB diese 
unter normalen UmsUinden in Wirksamkeit tretenden Vorgange 
noch dureh die pathologisehen Zustande der Erkrankungen des 
Organismns, der del' Proteink6rpertherapie unterzogen wird, in 
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hohem Grade modifiziert werden. Experimentelle Grundlagen ZUl" 

Klarstellung des Einflusses solcher Veranderungen der Protein­
korperwirkung im Organismus unter pathologischen Bedingungen 
liegen folgende vor: 

Zuerst sei auf die Tierexperimente Wei c h a r d t s ver­
wiesen, wo er die Erscheinungen der physikalischen Immunita.t 
als wirksames Moment bei del' Unschadlichmachung von gewissen 
Bakterien feststellte. Wei tel'S hat er nachgewiesen, daB gewisse 
Spaltprodukte des Gewebes imstande sind, den ProzeJ3 des 
Bakterienwachstums in vitro zu fordem. In weiteren Unter­
sllchungen hat er gezeigt, daB fruhzeitige Einverleibung von 
Proteinkorpem imstande ist, eine todliche Streptokokkeninfektion 
im Tierexperiment in den ersten Stadien zu heilen. 

Arlo i n g (Joum. de mM. de Lyon, III, Nr. 56, 1922, refe­
riert KC. 25, p. 62) in seinem "Essai de critique experimental sur 
l'emploie clinique de choc colloidaux", stellte fest, daB bei sensi­
bilisierten Meerschweinchen del' kolloidale Shock verschiedene 
Infektionskrankheiten zum Stillstand bringen kann. Er konnte 
sensibilisierte Meerschweinchen, die mit einer tOdlichen Bazillen­
dosis infiziert worden waren, wenn er nach 6 Stunden durch 
Einspritzung des gleichen Serums einen anaphylaktischen Shock 
auslOste, in einem betrachtlichen Teil der Versuche am Leben 
erhalten. Von den mit Typhusbazillen infizierten Meerschweinchen 
wurden bei diesel' Behandlungsart 15% , bei Infektionen mit Coli 
30% , bei einer mit Pyozyaneus 88% geheilt. 1m Gegensatz hiezu 
waren sporen- und kapselbildende Bazillen, eben so auch Tuberkel­
bazillen gegenuber der Eipwirkung des anaphylaktischen Shocks 
resistent. Er schlieBt aus seinen Versuchen, daB nur ein ver­
hl.tltnismaBig intensiver Shock mit Pepton, Milch oder Serum 
wirksam ist; fur klinische Verwendung kann ein solcher nur als 
letztes Mittel zur Anwendung kommen. 

Be c h hoI d s Versuche (ref. Klin. Wochenscbr., 1923, 19) 
wurden bei Mausen durcb intraperitoneale Infektion mit Bacillus 
suisepticus untemommen. Die zu prufenden Substanzen wurdell 
l!~ bis 1 Stunde vorber intravenos einverleibt. Durch Variationen 
in der absoluten Menge und Konzentration wurde del' Dosierungs­
faktor weitestgehend berucksichtigt. Eine Verzogerung des Todes 
wurde mit einer Reihe von Substanzen erreicht. Es bIieben auch 
einzelne Tiere am Leben nach Hamoglobin, Lezithin, nuklein­
saurem Natrium, Oxyalbumin, Oxyalbumose, kolloidalem: Silber-
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kupfer, kolloidalem Silberg-old, Starkekleister und destilliertem 
Wasser. Einen Effekt in dem Sinne, daB 50°/" oder mehr der 
Tiere am Leben bleiben, erzielte er nul' mit dem Schutzkolloid 
von Kollarg-ol A Lilld M, Kaseosan, Kollargol A und M, Terpen­
tinolemulsionen. Es gelang ihm weiters, auch Tiere, bei denen 
die Infektion bereits im Gange war, mit den Substanzen der 
letzten Gruppe zu heilen. 

B e c h hoI d hebt besonders hervor, daB die Tiefe des Ab­
baues der EiweiBkol'pel' im umg-ekehl'ten Verhaltnisse zu ihrer 
Wil'ksamkeit steht. Die wirksamsten Korper sind nur Vollkolloide, 
Proteinkol'per in unabgebautem Zustande. Er erkUirt dies daraus, 
daB ein Stoff nur dann zu einel' kolloidspezifischen Wirkung ge­
langen konne, wenn er vermoge seines physikalischen Baues 
einige Zeit im Organismus zuritckg-ehalten werde und damit seine 
Wirkung- sich voU entfalten kann. Vel'schiedene Wahrnehmungell 
lassen es B e c h hoI d itberhaupt fraglich erscheinen, bb die fill' 
Leistungssteigerung erkannten Mel'kmale im direkten Zllsammen­
hange mit der durch die Kolloidtherapie erworbenen Eigenschaft, 
eine sonst todliche Infektion zu itberstehen, zusammenhangen. 
Nach einem Referate itber einen Vortrag im Frankfurter medizi­
nischen Verein am 3. Marz 1923 (referiert Deutsche med. Woehen­
schrift, 1923, p. 772) machte B e c h hoI d folgende absehlieBende 
Bemerkungen. Die chemische Konstitution spielt nur eine sekun­
ditre Rolle. Auch Chemotaxis und Phagozytose seien nicht ent­
seheidend. Die Adsorbierbarkeit sei nicht von Bedeutung und 
aueh die Abbauprodukte der Proteine sind nicht die Ursache fiir 
den Widerstand des Organism us gegen die Infektion. Die iiber­
ragende Bedeutung del' Dosierung hingegen betont er, die nieht 
nur Schutz, sondern auch Heilung und Immunitat erzeugen kann. 
Die Erseheinung-en bei der Einverleibung von Kolloiden (Fieber 
und Leukozytose) seien als Nebenerscheinung- anzusehen, die nieht 
nnmittelbaren Zusammenhang mit der ResistenzerhOhung gegen 
die Infektionserreger haben. Von allen bisherig-en Theorien itber 
die Wirkung der kcilloiden Metalle und Proteinkorper bei del' 
Dberwindung der Infektion existiel'e keine, die mit den von ihm 
erzielten EI'gebnissen im Einklange stehe. 

In den "Untersuchungen itber die Reizkorpertherapie und die 
kritische Entfieberung" (Deutsche med. Wochenschr., 1922, 46) 
kommt L ii d k e zu folgenden AusfiIhrungen. Seine Stellung ist 
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SChOll in del' Definition del' Reizkorpertherapie einigermaBen ge­
kennzeichnet. "Die Reizkorpertherapie erstrebt mit unspezifischen 
)Iitteln eine Leistungssteigerung del' Korperzellen bei der durch 
korpereigene Fermente der exogene unphysiologische Reiz in 
einen fUr die geschadigten Zellen spezifisch wirksamen um­
gewandeIt wird." Er sieht es als Hauptfehler der vielen Deutungs­
versuche des Wesens del' Reizkorpertherapie an, daB die Vorgange 
am gesunden Organismus auf die Wirkung des Antigens im er­
krankten Organismus ohne weiteres tibertragen werden. Die Giftig­
keit der abgebauten Stoffe, die Zerfallsmenge und vor aHem die 
Reaktionsfiihigkeit der Korperzellen bestimmt das klinische In­
toxikationsbild. Die Zellschadigung, die das injiziel'te Agens setzt, 
kann bei kleinen Reizdosen von der baldigen Reparation und oft 
yon einer Dberproduktion fermentativer Krafte gefolgt sein. Die 
klinischen Erscheinungen werden sich in Temperatursteigerung, 
Blutveranderung und im Verhalten von Antikorpern auspragen . 
. Jedoch wird immer die Reaktionsfiihigkeit des Organismus das 
Bestimmende sein, ob der Reiz starke oder schwache Reaktionen 
~1UslOst. Beim kranken Organismus sind die Reaktionsverhaltnisse 
hei del' Reizkorperbehandlung verwickeIter. 1m aHgemeinen ver­
laufen sie ahnlich wie beim gesunden Korper, doch sind die 
HeaktionsauBerungen starker ausgesprochen und pflegen schneller 
pinzusetzen, da der kranke Organismus sich infolge der Infektion 
im allergischen Zustand befindet. Von groBter Wichtigkeit ist die 
IIerdreaktion, die durch eine frische Entztindung infolge der 
Wirkung der Reizsubstanz auf den pathologischen Herd auftritt. 
Ob dabei eine Wechselwirkung zwischen Antigen und Antikorper 
im Herd eine Rolle spielt, ist nach L ti d k enoch nicht sic her 
festgestellt. Die unspezifische Entztindung im Herd kann oftmals 
cine Ausheilung bewirken, dabei kommt es bei Vakzinetherapie 
in erster Linie auf die Heiltendenz des pathologischen Herdes 
an, die Art des Antigens ist von untergeordneter Bedeutung. 
Auch ein Fehlschlagen ist durch die Unkenntnis der Heiltendenz 
des Herdes begrtindet. L ti d k e hebt hier hervor, daB auch 
Tumorautolysate Herdreaktionen an den Geschwtilsten hervor­
mfen. Von der einfachen empirisch eingeschlagenen Reizkorper­
therapie, die in fl'tiheren Zeiten in del' bal'bal'ischen Anwendung 
ties Thel'mokanters, des Haarseiles und del' Rubefacientia geiibt 
wurde, bis zu del' gegenwartig verwendeten Injektionstherapie 
von EiweiBstoffen, Bakterien und kolloidalen MetaHen fUhrt ein 
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Weg. 1m Grunde liegt in allen diesen Verfahren nach L u d Ie e 
das gleiche Prinzip wie in den neuen therapeutischen MaBnahmen 
vor: die stimulierende Wirkung der absorbierten Abbauprodukte 
im Entzundungsherd auf den kranken Organismus. L u d k e weist 
hier darauf hin, daB er zuerst 1914 und 1915 die Brste Verwendung 
eiweil3artiger Stoffe zu therapeutischer Injektion bei Krankheiten 
angegeben habe. Die Wirkung, die durch die Reizmittel ausgelOst 
wird, ist stets die gleiche, eine Steigerung der Abwehrvorgange 
und der Regenerationserscheinungen in einem von der Injektions­
stelle entlegenen Entzundungsherd. Die Art und Zusammensetzung 
der Reizstoffe scheint in Rucksicht auf den therapeutischen Effekt 
gleichgultig zu sein. Bei der praktischen DurchfUhrung werden 
aber Stoffe von einheitlicher definierbarer Wirkung verwendet 
werden miissen. Milch ist nach ihm schwer dosierbar, im Kasein 
sind Salze, deren kolloid-chemische Wirkung einen antagonisti­
schen Charakter hat. Fur besser halt er Albusol und Yatren. 
Er verwendet 100 / 0 DeuteroalbumosenlOsung intravenOs. Seine 
Resultate stellt er in Form einer Tabelle dar: 

78 FaIle von Abdominaltyphus und 
Paratyphus . . . . In 3/5 der Falle deutliche Heil-

7 FaIle von Tetanus 
15 Ruhrfalle (13 Sh. K., 2 Fl.) 

6 Zerebrospinalmeningitiden 
5 Sepsis . . 

17 Diphtherie 

15 Scharlach 
24 Grippe . 
8 fieberh. Gelenksrheumatismus 

wirkung, Krise oder rasche Lyse. 
· In allen Fallen deutlicher Erfolg. 
· In 12 Fallen rasche Ausheilung. 
· Kein Erfolg. 
· In 3 Fallen rasche Ausheilung. 
· In 9 Fallen derselbe Erfolg wie nach 

Serum. 
· In 7 Fallen deutlicher Erfolg. 
· In 17 Fallen rasche Ausheilung. 
· In 4 Fallen deutlicher Erfolg. 

4 Anaemia perniciosa I 
5 Leukamien . . . . . .. : ~ Rein Erfolg. 
2 Purpura rheumatica . . .. . I 

Die Grenzen del' Reizkorpertherapie fallen mit del' Leistungs­
fiihigkeit der Zellen zusammen. Bei chronis chen Infektionen ist 
kaum ein gunstiges Resultat zu erwarten, bei Blutkrankheiten 
zeigt sich ein ganzliches Versagen, bei akuten Infektionen wird 
in vielen, jedoch llicht in allen Fallen nach L u d k e ein gutes 
Resultat erzielt. 1m Ansch1u13 weist L u d k e . auf seine Versuche 
mit del' Reizkorpertherapie bei Ulcus ventriculi hin. Dieselbe schien 
ihm, da fUr die neurogene N atur des Ulkus sowoh1 die Organ­
veranderungen nach Vaguslasionen als auch die Tierversuche 
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~prachen, Aussicht auf Erfolg zu versprechen. Er ftihl'te dieselbe 
mit intraveni:iser 1njektion von Deuteroalbumosen, spateI' nach 
H 0 11 e l' mit Vakzineurin durch, indem er eine Herdreaktio11 mit 
kurativer Wirkung hervorzurufen suchte. Direkt nach der 111-
jektion fand er eine rasche Verminderung der Saurewerte, mit del' 
Temperaturerhi:ihung trat eine Steigerung der Ferment- lInd Silure­
werte ein, spater gab es starke Schwankungen, am Ende del' 
Behandlung war gewi:ihnlich normale Saftsekretion vorhanden. 
Die Besserung ohne Rezidive halt in 14 Fallen seit einem Jahr 
noch an. Die kritische Entfieberung bei den mit Albumosen be­
handelten Typhusfallen, die er seit dem Jahre 1914 beobachtet. 
hat ihn bewogen, Untersuchungen tiber das Wesen del' Krise 
bei 1nfektionskrankheiten anzusteUen. Dies um so mehr, als einer­
seits S eli g man n und K lop s t 0 c k (Zeitschr. f. 1mmunWit, 
1910, 4) nach ihren Untersuchungen keinen Anhaltspunkt daftir 
l'l'hoben, daB bei del' kritischen Heilung der Pneumonie Antiki:il'pel' 
eine Rolle spielen, wahl'end anderseits N e u f e 1 d (Arbeiten aUi) 
dem Gesundheitsamt, 34) aus Versuchen erschlie13t, daB die 
spontane Krisis ausschlie13Iich auf del' Bildung von Antiki:il'pern 
bel'uht. Er studiel'te die BIutanderung in 7 Fallen von Pneumonien, 
von denen er 4 in Tabellen anftihrt. N ach der spontanen Krise 
verschwinden die Leukozytose und auch Bazillen in der Mehl'zahl 
ans dem BIute. Die Bakteriotropine sind vermehrt, der Komple­
mentgehalt ist deutIich vermindert. Das Serum enthalt also 
Schutzstoffe gegen Pneumokokken. Bei nach 10%iger Detttero­
albumoseninjektion kritisch entfieberten Typhusfiillen geht die 
Leukopenie zurtick, die Bakterien verschwin.den oft aus dem 
BIute, die Agglutination nimmt zu, der Komplementgehalt im 
BIute nimmt deutIich abo Auf die sich selbst gestellte Frage: 
Gentigen diese biologischen Untersuchungsergebnisse zur Deutung 
des Wesens del' Krise? gibt L ti d k e folgende Antwort: Es ist 
klar, da13 eine Umstimmung unspezifischer Natur hier stattfindet, 
es tritt eine Steigerung der zellularen 1mmunitat ein, die aber 
hislang nicht meBbar zu fassen ist. Der schnelle Ahlauf des 
Heilung'sprozesses bei der nattirlichen und bei der ktinstlich her­
vorgerufenen Krise la13t die SchluBfolgerung zu, daB zelluHire 
1mmunitatsvorgange hier vorIiegen. 

Wir haben in frtiheren Ausftihrung'en die Wirkungsweise der 
Proteinki:irper bei Typhus als verhaltnismaJ3ig klarstes Wirkungs­
bild in einem Erklarungsversuch mit dem Phanomen der Kon-
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kurrenz der Antigene von Ben jam i n und Wit z i n g e r zu­
sammengebraeht. Das Phanomen erschien als eine EiweiBwirkung 
auf einen sensibilisierten Organismus. Bei weiterer Analyse wird 
vot all em die Frage gelOst werden mtissen j ob diese Wirkung 
witklieh nur dureh EiweiBkorper selbst zustande komnit oder 
ob aueh anderweitige Reize in ahnliehem Sinne wirken konnen. 
Die Frage hat aueh praktisehe Bedeutung, da so das Haupt­
moment der Reizwirkung von den spateren Verandel'ungen, die 
den EiweiBkorpern im Organismus ihre Entstehung verdanken, 
getrennt werden kann. Es ist selbstverstandlieh, daB die Haupt­
bedingung der Wirkung VOll dem Zustand des Korpers. ab­
hlingt, den wir hier kurz mit Sensibilisierung bezeiehnen wollen, 
del' ein Produkt der Typhttsinfektion ist, del' aber aueh dureh 
andere Infektionen und aueh dureh Einfuhr von EiweiBkorpern 
selbeI' hervorgerufen werden kann. Das zweite Moment, das hier 
in Tatigkeit tritt, ist der Reiz. DiesbezUglieh wird die gleiehmaBige 
Wirkung alIer EiweiBpraparate betont werden miissen, . welcher 
Konstatierung wir in noeh hOherem MaBe bei del' Reizkorper­
therapie immer wieder begegnen. 

Wir sehen unter' gewissen Bedingungen, und zwar in spateren 
StaMen eine krisenartige. Beendigung des Typhus aueh. lmter 
anderen Bedinguugen als der Proteinkorpenufuhr auftreten. So 
tritt ein raseher und dauernder Temperaturabfallmanchmal im 
AnsehluB an ein kaltes Bad auf und aueh gelegentlieh, wiezu­
gegeben werden kann, dureh groBe Mengen von physiologis,cher 
KoehsalzlOsung, die in den Karper eingefiihl't werden. Es seheint 
also, als ob der Zustand der Sensibilisierung bei der Typhus.,. 
erkrankung unter bestimmten Bedingungen in spateren Stadien bei 
Abnahine del' Infektion und Intoxikation eilien abortiven Verlanf 
auch durch andersartige Reize zulassen wiirde. 

Es ist hier Gepflogenheit, bei allen unklal'en Momenten die in­
direkte Proteinkorpertherapie' im Korpel' dureh Zerfallsprodukte 
des Korpers anzunehmen., Wenn wir aber das therapeutische .Bild 
der Milehinjektion bei einem TyphUS in der 2.Woehe. betraehten, 
so sehen wir, daB derselbe schnell binnen 12-24 Stund.en fieber"' 
Uild, naeh klinisehen Begriffen,: intoxikationsfrei wird. Es witd 
sieh fiii' diese Form wohl kaum eine Wirkung durch indirekte 
Proteinkorperwirkungen ersehlieBen lassen" sondern es wird als 
naehstliegende ErkHtrung eine rrervose Stoffweehselwirkung, die 
an del' Zelle SelbeI' eine Veranderung im Sinne einer spezifisehen 

Stej skai. Neue therapeutische Wege. 19 
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Unempfindlichkeit fUr das Toxin auslost, walmicheinlich el'­
scheinen. Mehr oder weniger kommen auchandere Autoren, Sf) 

Pet e r s e TI,. zueiner' erhOhten Toleranz fUr die Intoxikation in­
folge einer Abnahme del" Durchliissigkeit del' ZeUmembranen. 
Die HilfserkIarung Pet e l' sen s, daB das toxische Material schnell 
zerstort wird, hangt wohl vorderhand noch in del' Luft. Die beiden 
wichtigen Momente fUr das Zustandekommen des Prozesses sind 
das Einwirken eines Nervenreizes auf einen sensibilisierten Or 
ganismus. Zur weiteren Klarung des Vorganges im Gesamt­
organismus werden wir auch hier wieder nach meiner Meinung mit 
V orteil auf den Vorgang bei lolmlisierten Prozessen zuriie k­
greifen konnen. Es wird also. del' Vorgang, den die Reizkorper­
therapie auf die Herdreaktion ausiibt, einer Zergliederung unter­
zogen werden miissen. 

Wenn wir die Wirkung del' Proteinkorpertherapie auf den 
lokalen ProzeB del' Herderkrankung mit dem gangbaren Ausdruek 
del' Heilentziindung bezeichnen, werden wir a11erdings nicht viel 
weiterkommen. Wenn wir abel' versuchen, diesen -Proze6 einiger­
maBen zu zerlegen, so diirften doch gewisse Gesichtskreise uns 
I'ntgegentreten. In erster Linie werden wohl GefaBwirkungen und 
Lymphstromungsanderungen am Herdprozesse sich geltend 
machen. In zweiter Linie kann wohl an Veranderungen del' Durch­
lassigkeit del' verschiedenen Membranen gedacht werden, und 
endlich in dritter Linie kommen Veranderungen del' Ferment­
tatigkeit im Lokalherde in Frage. Dieses letzte Moment,die Akti­
vie rung del' Fermentproduktion am Krankheitsherde, die schon 
von den Vel den hervorhebt, ste11t etwas Grundverschiedenes 
von del' allgemeinen Fermentmobilisierung Pet e l' sen s dar. 
selbst wenn man annimmt, daB eine Insuffizienz del' Enzyine bei 
ehronischen Erkrankungen durch gesteigerte proteolytische Fer­
mente nach diesem Autor ausgeglichen wird, denn auch bier ist 
del' lokale Verdauungsvorgang das auslOsende Moment fUr die 
Ferinentbildung. Die gleichartigen Erscheinungen am Lokalherd 
konnen nun durch eine Reihe von Vorgangen hervorgerufen 
werden, die wir keineswegs mit direkten odeI' indirekten Protein­
korperwirkungen bezeichnen konnen. So, wenn durch eine Tel' 
pentininjektion binnen kurzer Zeit eine Verandentng im Sinne del' 
Schmerzlosigkeit von Entziindungsprozessen sowie weiters eine Yt:'l'­
iinderung erfolgen kann in dem Sinne, daB die vorher pathogenen 
}Hkroorganismen zu parasitaren Existenzen herabgedriickt werMn. 
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Dies wird uns dazu ffrhren, auch hier bei der Beeinflussung lokaler 
Prozesse auf die primare Bedeutung der Nervenwirkung das 
Gewicht zu legen, wozu ja bei dem groBen EinfluB, den das 
Moment der Nervenwirkung auf die entziindliehen Vorgange aus­
ubt, eine gewisse Bereehtigung vorhanden sein wird. Inwieweit 
seklmdare Veranderungen neben den N erven wirkungen eine 
Rolle spielen, laBt sich wohl vorderhand nicht feststellen. Ebenso 
sind chemische Reaktionen im Herde seIber moglich, doeh gegen­
wartig noeh nieht naehgewiesen. 

Wir haben im obigen fUr den ProzeB am Organismus bei del' 
l'roteinkorpertherapie die vorwiegende Mitwirkung des nervosen 
Momentes ersehlossen und dieselbe auf eine direkte nervose 
Wirkung auf Stoffweehselvorgange bezogen. Wir sehen nun in 
einer Reihe von bekannten Vorgangen gewisse Stiitzen diesel'" 
Vermutung. VOl' all em sind hier die Versuehe von Auf r e e h t. 
bei Pneumonie hervorzuheben. Derselbe tritt seit dem Jahre 1904 
fiir die intravenosen odeI' intramuskularen Chinininjektionen (50% 

('hininum bimuriaticum-Losung 2 em3 ) bei drl' Pneumonie ein, von 
.aenen er in den ersten Tagen ein krisenartiges Abklingen del' 
Erkrankung in einer groBen Anzahl von Fallen feststellte. Auch 
eigene Versuche an Pneumonien, wobei durch eine Kombination 
von Proteinkorpertherapie und Osmotherapie (zuerst intramusku­
liire Milchinjektion, im Abklingen der Reaktion eine intravenose 
Traubenzuckerinjektion mit kleinen Strychnindosen gegen den 
Kollaps, 20 cm3 50% ige Losung) eine gunstige krisenhafte Be­
endigung aueh krupposer Pneumonien in jedem Stadium erzielt 
werden konnte, konnen zum Teil in diesem Sinne verwendet 
werden. Der auBerlichen Ihnlichkeit des Vorganges mit dem anti­
anaphylaktischen Zustand, der immer wieder von einer Reihe von 
Autoren hervorgehoben wird, entspricht ein ahnliches inneres Ge­
schehen, indem namlich durch einen starken Stoffwechselreiz die 
vorher bestehende Dberempfindlichkeit der Gewebszellen gegen 
das spezifische Toxin in einen spezifischen Unempfindlichkeits­
zustand iibergefUhrt wird. 

In dem gleichen Sinne spricht folgende Beobachtung: Wenn 
man bei einem Typhuskranken, del' auf wiederholte Milchinjek­
tionen keine Beeinflussung seines Krankheitsverlaufes darbot, 
sondem langsam lytisch entfiebert, in der Zeit, wo die Reaktion auf 
die Milch ausfiel, sein Reaktionsverm:ogen im Sinne der nicht 
proteinogenen Allergie nach Hi f t (WI'. med. Wochenschr., 1913, 

19* 
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N r. 39) als allgemeine Reaktionsprobe prtift, so findet man, daB 
auch diese Reaktion ausfaJlt. Diese obige Prtifung stellt, in ent­
sprechender Weise geprtift, eine in del' Mehrzahl del' FaIle gut 
funktionierende Prtifung auf Reaktionsfahigkeit des Organismus 
dar, indem auch mit eiweiBfreien MetaIlkoHoiden am 7.-8. Tage 
nach der ersten Injektion eine neuerliche Verabreichung desselben 
Kolloides intrakutan ein lokalisiertes Exanthem und Reizerschei­
nungen mit Schmerzen an del' Injektionsstelle erzeugt. Wir 
mtissen angesichts del' spontan eintretenden Heilung del' Typhus­
erkrankung den negativen Ausfall del' Probe als durch einen 
Torpor del' Reaktionsfahigkeit bedingt ansehen, denwir in 
gleicher Weise auch fUr das Ausfallen der Reaktion auf die Milch­
injektion als ursachliches Moment anschuldigen konnen. Der Vor­
'gang scheint besonders betonenswert, weil er· darauf hinweist: 
daB die Grenzen der Therapie nicht aIle in durch die Leistung~­

fahigkeit der ZeHen gezogen sind, sondern daB unter gewissen: Um­
standen auch gtinstige Reaktionen wegen des Ausfalles eines 
llervos ausgelosten Reaktionsvorganges wegfallen. 

Alle diese Erfahrungen werden am besten mit einer Wirkung 
auf den StoffwechselprozeB im Korper, der einerseits durch das 
Stoffwechselmittel Chinin direkt, anderseits durch den Reiz der 
Konzentrationserhohung, der im Blute durch die Zuckerinjektion 
hervorgerufen wird, erklart werden. Bei der raschen Wirkung 
werden wir eine Beeinflussung des Stoffwechsels wohl zuerst auf 
llervosem Wege erwagen miissen und durch dieselbe werden die 
zellularen Votgange in dem Sinne einer spezifischen Unerregbar­
keit gegeniiber dem sensibilisierenden Moment, das der Erkrankung 
seine Entstehung verdankt, umgeandert. 

Der ProzeB bei del' Proteinkorpertherapie ist nun vor aHem 
zu derartigen Wirkungen geeignet. In erster Linie ist die von 
.1" r e u n d und G r a f e 1922 (Arch. f. expo Path. u. Pharm., 93) 
festgestellte Tatsache, daB beim Warmbliitler ein nervoser 
)iechanismus den EiweiBstoffwechselbeherrscht, und daB seine 
Regulationszentralstelle, die mit dem Zentrum fUr Warme­
regulation nahe verkniipft ist, die Tatigkeit der Stoffwechsel­
organe im Korper in hohem MaBe zu beeinflussen vermag, zu 
erwagen, sowie weiters zu bertlcksichtigen, daf3 del' periphere 
Angriffspunkt dieser Einwirkung die Leber ist, wo endlich auch 
bei den starken Veranderungen, die die Leber bei der Protein­
korperzufuhr erfahrt, ein EinfluB der Proteinkorpereinfuhr auf 
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~toffwechselvorgange llahelieg-en wird. Wie F r e u n d und R u p p 
(Arch. f. exp.· Path. u. Pharmak., 99)weiters hervorheben, 
eharakterisiert sich der ProteinkorpereinfluE im Organismus durch 
seine lange Einwirkung, was auch H e u b n e r in seiner Bezeich­
uung des Prozesses als Pathobiose ausdriicken will. Auch in den 
wunderschOnen Versuchen von H. P f e iff e r (Z. f. ges. expo Med., 
Bd. 29, 1922) tritt uns der langsame, schubweise Verlauf del' 
EiweiEkorperwirkung fOrmlich plastisch entgegen. Die Verandc­
rungen im Blute sind Folgen intermediarer Stoffwechselvorgange 
lind die nachgewiesene Allerg'ie isteiil Problem des intermediaren 
~toffwechsels. 

Der Sensibilislerungsbegriff und derlhm zugrunde liegende 
Vorgang. 

In den vorstehenden Ausftihrungen sind wir immer wieder 
dBm Begriffe der Sensibilisierung beg.egnet, derselbe stellt einen 
Zustand der veranderten Reaktion des Gesamtorganismus gegen­
tiber verschiedenartigen Eingriffen dar. Ein Versuch, eine Um­
schreibung dieses Begriffes, sowie eine Klarstellung des Begriffes 
der Sensibilisierung zu geben, sei uuterrrommen, wenn auch zuge, 
geben werden muE, daE die Moglichkeit hiezu nach unseren 
Kenntnissen sowohl in Riicksicht auf theoretische Folgerungen 
als auch fUr praktische Zwecke kaum moglich ist. 

Der Begriff Sensibilisierung soll einen Zustand bezeichnen, del' 
durch Einwirkung von Antigenen oder auch von Krankheits­
prozessen hervorgerufen wird. In erster Linie handelt es sich da 
urn einen Hinger dauerrrden Zustand, wie schon hervorgehoben 
worden ist, und ein solcher dtirfte im groEen und ganzen nul' durch 
echteAntigene ausgelOst werden. Dieser Zustand ist von den 
physiologischeu· Schwankungen der Erregbarkeit nach Tageszeit 
(F r it z K r au s), sowie von Erregbarkeitsanderungen im Organis­
mus durch Allgemeinzustande - wie es J a d ass 0 h n fUr die 
Haut annahm - wit) Anamie oder kurzdauernde Erregbarkeits­
steigerungen durch auEere Momente sowie von angeborenen Zu­
standen zu trennen. Er hitngt mitder Ausscheidung aus dem Blute 
sowie mit dem spateren Abbau von EiweiEkorpern und ihren 
Derivaten zusammen. Er. geht mit gewissen funktionellen Organ­
veranderungen einher, die im quantitativen AusmaEe schwanken, 
aber doch als funktionelle Xnderungen an der glatten und quer­
gestreiften Muskulatur, an den gro&n Unterleibsdrtisen sich. dar-
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stellen, sowie endlich mit einer Veranderung der peripheren 
N ervenerregbarkeit und vielleicht auch einer zentralen lnde,", 
rung derselben verbunden sind. Fur. die durch pathologische 
Prozesse bedingte Sensibilisierung werden fUr die chro~lischl'n 

Krankheiten noch direkte Beweise fUr Sensibilisierung zu er­
bringen sein; die Got t s c hal k schen Befunde bei tuberkulosen 
Meerschweinchen nach Tuberkulin sind nur Hinweise auf solche 
Vorgange. 

Die Erregbarkeitssteigerung hiebei ist ausgesprochen, dabei 
ist aber auf spezifischem Wege gepruft, das Refraktarstadillm 
gegen stark ere Reize gegen die Norm abgekurzt (Typhin). Der 
Zustand der Sensibilisierung kann durch spezifische und unspezi­
fische Einflusse aufgehoben werden. Doch ist auch die Ana­
phylaxiereaktion durch unspezifische Faktoren (Salzhemmung) 
zu verhindern. Mit der experimentellen Anaphylaxie hat sie als 
Ausdruck eines zellularen Vorganges die Labilitat der Funktions­
steigerung gemeinsam. 

In beiden Fallen schHigt scheinbar die allgemeine Erregbarkeits­
steigerung leicht in einen Zustand spezifischer Unerregbarkeit um. 
Beim Anaphylaxievorgang schlagt der mit erhOhter Autolyse ein­
hergehende Sensibilisierungsvorgang in der Leber (P i c k und 
Has him 0 t 0) leicht in den Zustand eines normalen oder suh­
llormalen Gewebsumsatzes urn. Die Dauer dieses· spezifischen Un­
erregbarkeitsstadiums unter beiden Umstanden ist eine langen~, 

liber Differenzen ist gegenwartig noch nichts bekannt. Bei del" 
Sensibilisierung scheint dann im Beginn auch eine aIlgemein~, 

Herabsetzung del' Erregbarkeit einzutreten. 1m antianaphylakti­
schen Zustand scheint dieses allgemeine refraktare Stadium nach 
Be s s a u (J. f. K., 81) eher von langerer Dauer zu sein. Mit del' 
Anaphylaxie ist weiters gemeinsam, daf3 sich gewisse passiw 
Dbertragungserscheinungen feststellen lassen, und zwar insoweit 
als gewisse Stoffe bei der Sensibilisierung als Folge der Lokal­
lasionen im Blute kreisen, die bei einem anderen Tiere eine Ver­
anderung, und zwar Steigerung del' Erregbarkeit gewisser Geweb~' 
auslOsenkonnen. Weiters scheint die Sensibilisierung durch den 
Umstand charakterisiert, daB sie nicht mit einer dem MaBe der 
Resistenz entsprechenden, ja unter gewissen Bedingungen (spezi­
fische Substanzen) sogar ohne Bildung spezifischer Reaktionskorper 
einhergeht. Die geringe Menge von AntikOrpem Kann selbst im 
glinstigsten FaIle eine Erklarung der veranderten Reaktion des 



295 

Ol'g'alli~mlis nieht geben. Mit dem Begriff "Allergie" deekt sich die 
:-;en~ibilisierung insoweit nicht, als mit der Sensibilisierung nur ein 
positiver Steigerungsbegriff bezeichnet wird, wahrend Allergie auch 
Herabsetzung der Reaktionsfahigkeit bedeuten kann. Die Allergie 
stellt nach Storm y. Leeuwen, Bien und Varekamll 
(Z. f. Immullforsch., 1923) einen Zustand gesteigerter Empfind­
lichkeit gegen ein Gift dar, welcher, Zustand durch einen mit dem 
Gifte in kausalem Zusammcnhang stehenden l>roze6 hervorgerufen 
ist. Bei Pr.iifung mit einem spezifischen Agens faUt der Sensibili­
sierungsprozef3 mit der Allergie zusammen. Gegenuber dem aktivell 
Immunisierungszustand ist gleichfaUs eine Abgrenzung. nicht mog­
Heh; man konnte an graduelle Vorgitnge angesichts der Aus­
fiihrungen von S i e g m u n d (siehe oben) und B i eli n g s (Z. f. 
Immunforseh., 1923) uber die Bedeutung der Milz und des Retiko­
endothels fUr die Immunisierung denken. 

Zu den kHnisehen Symptomen' der Sensibilisierung, gleich­
giiltig, ob sie dureh parenterale EiweiJ3korper oder Krankheits­
proze~se ausgelost wird, gehor-en auch einige hier angeschlossene 
Erseheinungen. In erster Linie tritt eine ErhOhung der Nerven­
erregbarkeit sowohl sensibler N erven als a.ueh motorischer N erven, 
eine Steigerung del' elektrischen Erregbarkeit und das C h v o­
s t e k sehe Phanomen in einer Anzahl von Fallen auf. Weiter:s 
,yHl'e eine Veranderung der Empfindlichkeit gegen parenterales 
Eiwei6 als ein haufiges Moment bei der Sensibilisierung hervor­
zllheben. Dabei treten je llaeh dem auslOsenden Agens der Sensi­
lJilisierung am Krankenbett, d. h. des KrankheitsprozeS1>es, die 
einzelnen Symptome der Eiwei6iiberempfindlichkeit und der Grad 
der::;elben verschieden hervor. So finden wir bei fieberhaften 
Kranken bei Infektionskrankheiten eine starke Reaktion im AlI­
fang, im weiteren keine Folgen der parenteralen EiweiBkorper­
eillfuhr. Bei ehroniseh Kranken, TuberkulOsen insbesondere, finden 
wir die priinare Empfindlichkeit gleichfaUs. auS'gesprochen, hinter­
her kommt es aber zu einer giinstigen Wirku!lg auf den Stoff­
weehsel, d. h. es tritt fast immer Korpergewichtszunahme ein. 
Dieselbe ist aueh dureh eigenes EiweiB hervorzurufen (S t e i n­
a c h sehe Operation). Demgegeniiber sind anderweitig Kranke, so 
~ehwere Diabetiker und in geringerem Ma6t:l Nervenkranke, gegen 
die primaren Eiweil3wirkungen bei parenteraler Einfuhr sehr emp­
findlich, wenn sie auch nieht primar mit Fieber reagieren. Es stellell 
::;ich hier sowohl auf die parenterale Znfuhr von artfremdem, al~ 
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anch auf den Zerfall von arteigenem EiweiB (S t e ina c h ~('he 
Operation) eine Reihe von nervosen RtOrungen, Gewichtsabnahme. 

~ehlafstOrungen in hohem Grade, weriiglitens vorubergehend, ('ill. 
Ais entsprechrnde Veranderung - ini BIute - .,humorale:-; 

~piegelbild der zellularen Gleichgmviehtstitortlngen" (00 t t­

" ch a I k) - mussen wir dflS veranderte physikalische VerhaltrJl 

des BIutes, eine Besehleunigung der Er~·throzytensenkullg, (lie 
Yeranderung der Bluteiweif3stofie, die Anderungcn dpr (1)('r­

llaehenspannung mit mehr odeI' weniger groL1er Sieherheit all­

nehmen. Sie sind das SekUlld~tre, das Primal'e ~illd die ZellVl'r­
;inderungen. In welehen FlInktionsandenmgen :,;ich die:,;e vpr­
iinderte Zellreaktion auspragt, ist· gegenwartig nicht sicher. All­

zllnehmen ist. daB es sieh vorwiegend Hill eine Fllnktionssteigeruni! 
der Gewebe handelt, die mit einer ge,vissen erhtihten Heizbal'hit 
pinhergehen durfte C,Alkalotische StofIwechselandel'ung durch 
:-,-teig'enmg der Zelloxydatioll"; V 0 II ill e r, Kl. W. II, 1:Z). 

Es wird sich abel' vielleicht empfehlen, Kachschau zu llalteJl 

libel' das Verhalten des sensibilisierten OrganisIllus gegen tiber 
iJiologischen Vorgangen. Anderungen des biologischen VerhalteJl~ 

des sensibilisierten Organismlls ,verden 11m so groBere Wiehtig-­

keit haben, als sie 1ms veriinderte Folgezustiinde erkliiren ktil11Wll. 
Ieh moehte hier auf den von R () II y hervorgehobenen Befund von 
( ) e hIe r t hillweiscn, der nachwies, daB beim sensibilisiertell 
Tipre die experimentell eingefiihrten Bakteriell rascher die Blut­
hahn verlassen als beim normalen Tim·e. Diese Tatsache, die ill 
den Besehreibung-en der BIutbefunde bei der Typhuserkrallkullg" 
llach Sehutzimpfullg gegell Typhus eine Parallele erhalt, wird dem­
entspreehend einp groBere biologisehe Bedeutung gewinnen. Dit' 
Tragweite der Erscheinung il:lt zwar noeh nieht klar, nachdem PS 

yor allem nieht feststeht, welche Veranderungen die Bazillen irn 

Uewebe erfahren und ob es sieh um eine Ausseheidung in gewisses~ 

lle~Ollders geeignetes Gewebe handelt, es ware immerhin cias 

g'iinzlieh verancierte Verhalten weiterer experimenteller cnter­
~Hchung zu unterziehen. 

Der lokalisierbare Begrifi der Sensibilisierung erscheint dem 
der Protoplasmaaktivierung gegcniiber geeigneter, eine Reihe von 
Y('randerten Reaktionen im Kiirper zu erkUiren, da das Haupt~ 

moment der Reizbarkeitsvermehnmg ill dem Ausdruck eine griiBere 
Betonung erfahrt als in dem Ausdruek Protopla:;maaktivierung. 
Ie h halte 'weiters die Hervorhebung des A \1sdruckes Sensibilisienmg: 
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gegreniiber dem einfachen Entztindungsvorgang' B.i e I' s HiI' zweck­
maBiger, da. as, wie ja aueh ans den Ausfiihrungen von S t.a h 1 
O. c.) hervorgeht, vorkomme-n kann, daB nach llingst .abgelaufener 
Entziindung Gewebe noch iinmer sensibilisiert sind. Es wird aU<lh 
dem Mangel an klinischen Symptomen bei del' Iokahm Verande­
rung eher entspre'chen, wenn wir von Sensibilisierung ails von 
Entziindung sprechen. 

Protetnk-Grperw1rkung In der ,franzUslschen medlztnlschen 
Llteratur. 

In del' franzosischen Literatur erscheint die Wirkung .der Pro­
teinkorper in einem anderen Gewande und mit einer Reilie von 
Vorgangen, Anaphylaxie und Idiosynkrasie, in Zusammenhang 
gebracht, die an und fiir sich wenig iibersichtlich, die ganze Dal'­
stellung des gegenwartigen Standes recht erschweren. In del' 
Schweizer medizinischen Wochenschrift, 1923, Nr. 10, findet sieh in 
einem Referat von H. Mill e I' del' gegeJlwartige Stand del' Lehre 
in iibersiehtlicher Weise dargestellt unter dem Titel "Kolloido­
klasie". Die foigende Beschreibung foIgt fast wortlich seiner Dar­
litellung. Die ganze Entwickiung .der Lehre geht von den Beob­
aehtungen Wid a I s tiber "L'autoanaphylaxie" aus; in der Semaine 
med., 1913, Nr. 52, verofientlichte Wid a I seine Lehre von del' 
paroxysmalen Hamoglobinurie. Bei derselben kommen Shock­
erscheinungen zustande, die sieh in niehts von den Shockerschei­
nungen des anaphylaktischen Shocksunterscheiden. Fieber, 
Gliederschmerzen, Atemnot, Obelkeit, Erbrechen und VOl' aHem 
ein BiutgefaBsyndrom, Blutdrucksenkung, Leukopenie und eine 
Xnderung del' Koagula.tionszeit, wie sie seit Ric h e t, B i e d lund 
K r a u s als typisch fUr den anaphylaktischen Anfall beschriebel'l 
wurden. Auch del' Erfolg del' prophylaktischen Therapie, die Im­
mlmitat na.ch der Attaque und die Moglichkeit einer definitiven 
Heilung durch desensibilisierende Behandlung kennzeichnen nach 
Wid a I die paroxysmale H1imogiobinurie als anaphylaktische 
Krankheit. Da keine fremde Substanz notwendig ist, sondern einzi-g 
und allein die Kaitewirkung ausreicht, urn die Shockveranderungen 
aus~ulosen, sprechen Wid a I und seine Mitarooi-ter von Auto­
anaphylaxie a frigore. Bei del' Anaphylaxie gehen die klinischen 
Manifestationen des anaphylaktisehen Shocks und die mehr latenten 
Symptome des BiutgefaBsystems zeitlich" parallel, wahrend bei del' 
paroxysmalen Hamogiobinurie eine. zeitliclle. Trennung del' beiden 
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auftritt. Doch spricht der Umstand, daB bei kurzer. Dauerund 
weniger intensiver Kalteeinwirkung es nur zu dem BlutgefaB­
syndrom, nieht mehr zur Hamoglobinamie und Hamoglobinurie 
kommt, fiireine ZusammengehOrigkeit der Vorgange. Das Blut­
gefaBsyndrom ist der grundlegende Vorgang bei del' anaphylakti­
schen Erscheinung der paroxysmalenHamoglobinurie. Die Ursache 
desselben bei der paroxysmal en Hamoglobinurie ist in der seit 
Don a t h und Lan d s t e i n e r, M 0 r r 0 usw. nachgewiesenen 
Serumveranderung· zu suchen.Diese ~Sel'umveranderung' HU~t sich 
nach Wid a I in drei Stadien n,achweisen. 1m ersten Stadium teilt 
sich der hiimolytische Serumkomplex von Komplement, Ambozeptor 
und Antihamolysin. Die ersten zwei werden aus ihrer Bindung mit 
dem Antihiimolysin frei und das Hamolysin wird in groBen Mengen 
naehweisbar. Dieses plasmatische Stadium ist das erste. 1m 
zweiten Stadium fixieren sieh Ambozeptor und Komplement auf 
die Erythrozyten und sind deshalb nieht mehr im Serum naeh­
zuweisen (globulares Stadium). 1m dritten Stadium erfolgt die 
eigentliehe Hamolyse mit Hamoglobinamie und Hamoglobinurie. 
AIle drei Stadien wies Wid a I in vivo und vitro nacho Das 
BlutgefaBsyndrom zeigt sieh im ersten Stadium, dem del' Los­
lOsung von Ambozeptor .tmd Komplement, erklart nicht nur den 
Beginn des hiimolytisehen Prozesses, sondern ist aueh die Ursaehe 
der anaphylaktischen Phiinomene. Diese erste Manifestation der 
Anaphylaxie erfolgt gleiehzeitig mit dem Brueh des Gleieh­
gewkhtes der hiimolytischen Elemente des' Blutes. Diese Gleieh­
gewiehtsstOrung ist dureh Kaltewirkung bei den disponierten In­
dividuen zu erzeugen. Bei normalen Individuen laBt sich der hiimo­
lytisehe Komplex nieht mit so leiehten Mitteln sprengen. Das Frei­
werden des Hamoglobins, der eigentliche Akt der Hamolyse, er­
zeugt keinen Shock, sondern einzig ,und aIlein die Versehiebung der 
Plasmakolloide wahrend des plasma tisch en Stadiums. Es ist naeh 
Wid a I unmoglich, dureh 40 em3 fiamolysierte Blutkorperchen 
des Patienten bei Reinjektion derselben anaphylaktisehe Erschei­
nungen auszulOsen, wahrend die, Hamoglobinurie auftritt. Wid a I 
faBt deshalb die Versehiebung der Plasmakolloide wahrend des 
anaphylaktischen Stadiums als Ursaehe der Anaphylaxieerschei­
Hungen bei der paroxysmalen Hamoglobinurie auf. Er. spricht 
von einer Plasmakrankheit, die dureh abnorme Labilitat dell 
Gleichgewichtes der BlutkoIloide charakterisiert ist und stellt sie 
als physikalische Krankheit den chemischEm Krankheiten, den 
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Illtoxikationen, gegenuber. Der direkte Beweis, daB es sich hier urn 
physikalische Zustandsanderungenhandelt, wurde in spaterer Zeit 
erbracht; Wid a 1 selbs-t hat aus dem klinischen Bild eine solche 
erschlossen. Die paroxysmale Hamoglobinurie stellt er in Pal'allele 
mit anderen Anaphylaxien und der Proteinkorpertherapie. Er betont 
die GleichfOl'migkeit .del' Symptomatologie del' Anfalle gegenuber 
der Mannigfaltigkeit der sie auslOsenden Ursachen,hauptsachlich 
in Rucksicht auf das BIutgefa6syndrom. Die Kaltewirkung tritt hier 
als besondere Ul'sache der paroxysmalen Hamoglobinurie hervor, 
die Immunitat nach dem Anfall und die Moglichkeit del' prophylak­
tisch en Behandlung spricht fUr den anaphylaktischen Charakter. 
Auch das inadaquate Verhaltnis zwischen Menge und Giftigkeit del' 
shockel'zeugenden Stoffe tllld ihrer Wirkungen verwendet er in 
diesem Sinne. Dies alles spricht nach Wid a I gegen die chemische 
Xatur der sich abspielenden Vorgange, wahl'end essich seiner An­
sicht nach gut mit den Gesetzen der physikalischen Zustandsande­
rung vel'tragt. Die akut ablaufende. Erscheinung im Serum be­
zeichnet Wid a I als hamoklasische Krise, und versteht darunter 
nicht nur die Umwalzung der Kolloide, sondern er sucht auch das 
BIutgefaBsyndrom hier einzuordnen, da dasselbe meistens die einzig 
fa6bare klinische Xu6erung der inneren Vorgange darstellt. Mit 
Kolloidoklasie hingegen wird nicht nur die hamoklasische Krise 
hezeichnet (Colloidoclasie plasmatique), sondern zug;leich die der 
hamoklasischen Krise folgenden klinischen Krankheitsbilder, fUr 
welche Wid a I eine Xnderung der Gewebskolloide (Colloido­
elasie tissulaire) vel'antwortlich macht. Die Colloidoclasie tissu­
laire folgte del' Colloidoclasie plasmatique in dem Moment, wo 
sich das Komplement und der AmoQzeptor an die roten BIut­
kiirpel'chen fixiert und das Hamoglobin freimacht. Beim Asthma 
hronchiale mu6te man demnach irgendeine .entsprechende Er­
~cheinung in den Lungen annehmen. 

Die hlmoklaslsche Krise. 
Die hamoklasische Krise auBert sich in der Klinik meistens n1\l" 

durch das BIutgefaBsyndrom, selten wil'd es gelingen, wie bei der 
paroxysmalen Hamogiobinurie mit serologisch-biologischen Metho" 
den eine Xndel'ung des Plamas nachzuweisen. Diese sind auch fill' 
die Klinik zu umstandlich. Wert voll fUr unser Wissen ist es, daB die 
Kolloidoklasie mit physikalischen, kolloidenMethoden direkt nach~ 
gewiesen wurde. Der Beginn dazu ist schon gemacht. K o.p a. 
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e z e w ski tRevue de MM., 1923, 3, 4) fand Xnderungen del' 
ube£fUiehenspannung; del' elektrisehen Ladung der Globuline . 
.Anderungen del' Vi~kositat und del' Mieellarstruktur des Plasmas. 
Die Agglutinoskopie, eventuell aueh die Floekungsreaktiollf'1l 
steHen vielleieht einmal ebenf-alls prak-tisehdiagnostisehe Mittel 
dar. In den bisherigen Arbeitenwurde jedoeh die hiimoklasisehe 
KrisegroBtenteils· aus dem BlutgefaBsyndrom diagnostiziert. Das­
selbebesteht iIi erster Linie in der Blutdrueksenkung', der Leuko­
penie und der Xnderung der Koagulationszeit. Diese Trias wurde 
schon von Physiologen llaeh Peptoninjektion beobaehtet und 
wurde von Ric h e t, Art h u s, B i e d 1 und K r a u s bei d€r 
Anaphylaxie besehrieben. Wid a 1 fiigt noeh einige andere 
Charakteristika bei, so arterielle Farbung des Venenblutes, Nieht­
retraktibilitat des Blutgerinnsels im Reagenzglas, WiedertHissig:· 
werden des koagulierten Blutes naeh 3-4 Stunden Blutsehrank~ 
aufenthaltes bei 37 Grad und eine Herabsetzung der Reftakto­
meterzahl. Ferner kommt Verminderung del' Blutpliittehen, wi{' 
sie P rat t bei Peptoninjektionen und B ie d 1 und K r a u s bei del' 
Anaphylaxie beschrieben haben, hinzu. Die versehiedenen Zeiehen 
del' hamoklasisehen Krise finden sieh am Krankenbett nieht mit 
del' gleiehen Haufigkeit. Das zuveriassigste Symptom, auf das bei 
del' summarisehen Untersuchung gemitB del' Empfehiung von 
Wid a 1 aIlei.n geaehtet werden solI, ist die Leukopenie. Weniger 
regelmaBig wird die Blutdrucksenkung konstatiert. Die Blut­
gerinnung ist meist gestort, aber nieht im gleiehen Sinne. Bei del' 
Hamoglobinurie Wid a I s ist sie besehleunigt, bei den experimen­
tellen Anaphylaxieversuehen (B i e d lund K r a u sj ist sie fiir 
~tunden verzogert. Arterielle Farbung des Venenblutes und Nieht­
retraktibilitat des Blutgerinnsels gehen parallel del' Gerinnung's­
besehieunigung (W ida 1). Das Wiedertltissigwerden des· koagn­
lierten Blutes im Blutsehrank ist ein inkonstantes Symptom. Del' 
Abfall del' Refraktometerzahl kommt hiiufiger VOl' als die Blut­
drueksellkung (W 0 Hf). Did i e r und Phi 1 i p p fanden die 
Refraktometerwerte bald herabgesetzt, bald erhoht. Auch del' 
Ablauf derhiimoklasisehen Krise ist ein wechselnder, sowohl nach 
Krankheitsfallen als aueh im einzelnen Fall. Wahrend die Krise 
bei der Hamoglobinurie Wid a I s 10-20 Minuten nach Be­
pndigung des auslosenden kalten Handbades eintritt, und zirka 
10-20 Minuten dauerte, erreicht das BlutgefaBsyndrom bei .Urti~ 
karia erst nach3 Stunden seinen Hohepunkt lUld dauert 5 Stunden 
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lang. In einem Urtikariaanfall yon P a g n i e r, _ Pas t e u r· V a­
I e r y - R ado t erschien die Krise erst nach 6 Stunden. Diese 1eit­
lichen Verhaltnisse sind wichtig, weil bei ihrer Nichtbeachtung 
die hamoklasische Krise Ieicht der Untersuchung entgehen kann. 
Auch die Dauer und Starke der ausIosenden Ursache sind von 
EinfluB; wie spater ausgefiihrt werden wird, kann die hamoklasische 
Krise in ihrem Verlauf und ihrer Intensitat geandert werden. Was 
die gewohnlichen Symptome anbetrifft, beobachtet Wid a I Blut­
drucksenkungen von 5-10 cm Quecksilber und Leukopenien von 
1500 und 500 nach Ausgangszahlen von 12000 bis 12600. Meistens 
jedoch sind die Ausschlage geringer und betragen 1000-3000: 
respektive 2-3 cm Quecksilber; dabei gilt das Gesetz, je hOher 
die Leukozytose, urn so groBer der Leukozytensturz. Mit del' 
Leukopenie vergeselIschaftet sich cine Umkehr der Blutformel. 
Die N eutrophilen und die Leukozyten nehmen an Zahl ab, die 
Lymphoz:ytenzahlen bleiben fast unverandert. K r a u s und B i e d I 
flahen im Tierexperiment die N eutrophilen fast volIkommen ver­
schwinden, am Krankenbett sind Schwankungen von 200/ 0 schon 
ais groB zu bezeichnen. Die Umkehrung der Blutformel fand 
Wid a I nur in den Kapillaren und nicht im Venenblut. Er nimmt 
daher an, daB die Ka:piHarretraktion, die sich klinisch dumh 
blasses Aussehen auBert, den Neutrophilen und den Monozyten 
ais den groBen Elementen des Blutes den Zugang zur Peripherie 
sperrt. Leukozytolyse tritt nicht ein. Dafiir spricht das Wieder­
auftreten del' nol'malen Leukozytenzahl und Blutfol'men oft schon 
nach 5 Minuten. Auch der Zeitraum von der hamoklasischen Krise 
bis zum Erscheinen der manifesten klinischen Symptome ist ein 
wechselnder. Beim foudroyanten Ablauf der experiment ellen Ana­
phylaxie treten BlutgefaBsyndl'om, akutes Lungentidem, Kl'ampfe 
usw. gleichzeitig auf. Bei del' paroxysmalen Hamoglobinurie hin­
gegen kommt es nach Wid a I zu einer Dissoziation der El'­
sCheinung-en und im Urtikariafall von Wid a I, A bra m i, J 0 I­
train und B r iss a u dfolgt der Hautausschlag der hamo­
klasischen Krise erst nach Stunden. 

Blutdrucksenkung' und Leukopenie sind nur indirekte Sym­
ptome. Die Xnderung der Koagulationszeit und der Refraktometer­
zahl deuten auf eincn Wechsel der kolloiden Serumverhaltnisse 
hin und sind so der direkte. Ausdruck der Kolloidoklasie. Aus dem 
gleichen Grunde sind serologisch - biologische Veranderungen 
wichtig. Von solchen sind zu nennen: die Autopdizipitation des 
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Serums, wie sie J 0 1 t r a i n wahrend eines Shockzustandes fest­
steIIte, das Auftreten von Prazipitinen fUr Ovalbumin, wie e:; 
Pas t e u r - Val e r y - R ado t bei einer Urtikaria mit Dber­
empfindlichkeit gegen Eier fand. Die Vermehrung del' dialysablen 
EiweiBstoffe (W ida 1) und die Vermehrung der· Aibumine und 
Verminderung der Globulinemit Prazipitation des Fibrins wahrend 
des Shocks und Verminderung der Albumine und Vermehrung des 
j<"ibrins und del' Globuline nach dem Shock sind hervorzuheben 
(H e n rid e V a e I e, C. R. Societe de bioI. Compt. rend., Soc. de 
BioI., 1921, Nr. 24). AIle diese Beobachtungen wurden gemacilt. 
wahrend gieichzeitig die klassische hamoklas'ische Krise kOll­
statiert wurde. 

Vorkommen und Ursachen der hlrnoklaslschen Krise. 

Seit der Wid a I schen Entdeckung hat man bei den ver­
schiedensten Krankheitszustanden die hamoklasische Krise g'e­
funden und anderseits ist esgelungim, durch zahlreiche experimen­
telle MaBnahmen dieselbe hervorzurufen. Die KrankheitszusUinde 
gehOren in ihrer groBen Mehrzahl der Anaphylaxiesphare an. Doeh 
findet sich die hamoklasische Krise auch bei Idiosynkrasien, d. h. 
bei erstmaliger Einwirkung einer fUr das betreffende Individuum 
schadlichen Substanz und bei rein physikalischen Schadigungen. 
Z. B. nach Erkaitung, nach Bestrahlungen und nach Korper­
anstrengung. Praktisch konnen wir die Ursaehen in chemische und 
in physikalische einteilen. 

C hem i s c h e U r sac hen. 

Das Pepton ist ein Stoff, der durch shockmachende Wirkung 
bekannt wurde. Desgleichen die therapeutischen Sera, die Vakzine 
lind die kolloiden Metallpraparate; bei manchen dieser Shocks 
wurde in den letzten Jahren die hamoklasische Krise im Sinne 
Wid a I s gefunden und die hiimoklasische Natur nachgewiesen. 
Unter anderem fand Leo n Bin net durch 100 em3 Diphtherie­
serum Hyperkoagulation fUr 1-2 Tage, del' am 4. und 5. Tage 
Hypokoagulation folgte, dane ben Blutdrucksenkung. B rod i n und 
Ric h e t f i I s sahen nach Pep ton hamoklasische Krise wie hei 
Anaphylaxie naeh Pferdeserum, wahrend die klinisehen Bilder 
stark differierten. Fast gleieh wirksam wie die intravenosen uncI 
intramuskularen Injektionen sind die kutanen Impfungen. L e I'­
m 0 i e r sah· bei Heusehnupfen mit kutaner Pollenimpfung hamo-
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klasische Krise, und Pas t e u I' - Val e I' y - R ado t wies bei 
Kutisreaktion mit Pferdehaaren dieselbe nach; beim Asthmatiker 
trat je nach del' Starke der Impfung hamoklasische Krise allein oder 
zugleich mit Asthma auf. Bei Asthma kann hamoklasische Krise 
auch sonst nach Kutisreaktion auftreten. Auch bei Umgehung der 
parenteralen Zufuhr ist es moglich, KoUoidoklasie zu erzeugen. 
So bekam ein Fall Wid a 1 s nach Einnahme von tierisehem Ei­
weiB die hamoklasisehe Krise und Urtikaria. Nur die Antipyrin­
anaphylaxie von Wid a 1 (Presse med., 1920, 4. Feb.) steht als ein­
ziges BeIspiel mit negativer hamoklasiseher Krise da. N eben del' 
Einverleibung auf kutanem Wege spielt aueh die Einatmung sehad­
lieher Stoffe eine Rolle. Ausdiinstungsasthma, Ipekakuanhaasthma 
und Asthma narh N eosalvarsan durch Eroffnung der Ampulle, 
zeigten NasenfluB, SchweiBausbruch und Niesanfall mit hamo­
klasischel' Krise. 

P h y s i k a lis e h e U r sac hen. 

Das klassische Beispiel dieser Gruppe sind die Falle von 
paroxysmaler Ramoglobinurie von Wid a 1. Krampferscheinungen: 
Ray n a u d sche Krankheit, Akrozyanose treten auf ein kaltes 
Randbad ein. 1m Experiment ist am Runde die hamoklasische 
Krise nachzuweisen, nicht abel' die Ramoglobinurie. Zuerst kommt 
die hamoklasische Krise, dann die Krankheit. Weiters werden 
hervorgehoben Urtikaria nach Dberanstrengung mit hamoklasischer 
Krise, die hamoklasische Krise beim Malariaanfall, bei Epilepste. 
A nch die hamoklasische Krise nach Rontgenbestrahlung gehOrt 
hieher. Bei traumatischem Shock wurde eine hamoklasische Krise 
bisher noch nicht nachgewiesen. AIle diese Befunde weden ein 
Licht in das Problem der Erkaltungskrankheiten. Bei paroxysmaler 
Hamoglobinurie spielt Lues manchmal eine Rolle. Auf antiluetische 
Behandlnng Besserung, wahrend die Autoserotherapie Wid a I s 
ohne Erfolg blieb. Die Verhaltnisse liegen wahrscheinIich so, daB 
einmal die Kaltestabilitat der Plasmakolloide mehr in del' Anlage 
begriindet ist, das andere Mal vorwiegend durch die Lues hervor­
gerufen wird, da sich durch diese Erkrankung del' kolloide Zustand 
des Plasmas stark andert, wie die Wassermannreaktion und 
.(lie Flockungsreaktionen zeigen. C h a r 1 e sRi c h e t fand bei 
Mansen hamoklasische Krise nach Warme- und im KaIteshock. 
Dabei bestand vom 16.-50. Tage l1ach del' erstel1 Besol1nul1g Im­
mnl1itli.t gegel1 die zweite Besonl1ul1g. Zn den physikaIischen 
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Ursaehen ist die hamoklasisehe Krise naeh Korperanstrengungen 
zu zahlen, wie sie ein Madehen, das J 0 1 t r a i n besehreibt,. darbot. 
In einem Fall von myelogener Leukamie,beschrieben von G ira r d 
und Par i s, trat 20 Minuten nach der Rontgenbestrahlung ein 
starker Leukozytensturz und Blutdrucksenkung auf; nach einer 
Stunde waren die Ausnahmswerte wieder erreicht. Erst spater 
ersehien die therapeutiseh g.ewollte Leukozytenverminderung. 

Hlmoklaslsche Krise, Lebererkrankung und Diabetes. 

Eine spezielle Art der hamoklasischen Krise stellt die hamo­
klasische Krise bei der Ver~auung vor, wie sie zu diagnostischen 
Zwecken verwendet wird. Wid a 1 fand, da.6 es bei Leberkrank­
heiten gelingt, obgleich dieselben keine Zeichen von Anaphylaxie 
oder Idiosynkrasie darboten, durch 120 g Milch nuehtern, die 
hamoklasische Krise zu erzeugen, und daB diese Verabreichung 
zur Leberfunktionsprufung zu verwenden ist. Die gesunde Leber 
fangt die mangelhaft aufgebatften EiweiBspaltprodukte ab, die ihr 
nach der Nahrungsaufnahme aus dem Pfortadergebiet zustromen 
und behutet den OrgaIiismus VOl' deren Shockwirkung. 1st bei 
Lebererkrankungen diese eiweiBfixierende Funktion (Proteopexie) 
geschadigt, gelangen diese EiweiBspaltprodukte in den groBen 
Kreislauf und erzeugen daselbst die hamoklasische Krise wie 
parenteral verabreiehte EiweiBstoffe. Wid a I konnte dann noch 
z~igen, daB bei E c k scher Fistel regelrnaBig naeh Nahrungs­
aufnahme hamoklasische Krise allftrat. Fette und Zucker scheinen 
zur AuslOsung der hamoklasisehen Krise weniger geeignet zu sein. 
Doeh zeigt es sieh, daB 200 g Dextrose, in anderen Fallen auch 
Saeharose, Lavulose bei Zuckerkranken hamoklasisehe Krise 
erzeugteIi.. Beim renalen Diabetes bleibt die Probe negativ. Sie ist 
abel' positiv bei vielen abgeheilten Diabetesfallen. Alleh einige 
Leberkranke zeigten positive Zuekerhamoklasie. Umgekehrt ist 
bei'verschiedenen Falleh von Diabetes aueh die proteopektische 
Funktion gestort. 1m Zusammenhang mit dem Gesamtproblem del' 
Kolloidoklasie stellt die diagnostisehe Harnoklasie nul' eine Teil­
frage VOl'. Sie ist nach Wid a 1 ein typisches Beispiel del' latenten 
Symptomatologie. Durch die Anslosung der Krisfr auf oralem 
Wege erinnert sie an die N ahrungsmittelidiosynkrasie, nur 
kommt es bei diesel' aueh noeh zu manifesten klinisehen Er­
scheinungen. 
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Kolloldoklasle, Konstitution und vegetatlves Nervensystem. 
Die klinischen Untersuchungen haben die verschiedensten 

Stoffe und physikalischen Eingriffe als auslosende Momente der 
Kolloidoklasie erkennen lassen. Man konnte nun fragen, ob 
diesen Mitteln oder einem anderen noch unbekannten Moment die 
Hauptursache an der Krise zuzuschreiben ist. Bei vielen Tieren 
und auch beim Menschen konnen ohne weiteres anaphylaktis.che 
Erscheinung.en ausgelOst werden, die meistens das gleiche Bild 
in alhll}!dings verschieden starker Auspragung darbieten. Beim 
Menschen insbesondere ist die Inkonstanz ihres Auftretens und 
die Variabilitat ihrer Erscheinungen hervorzuheben. Bei wieder­
holten Seruminjektionen bieten z. B. nach Mar tin nUf 10% der 
Behandelten anaphylaktische Erscheinungen dar. Auch das Bild 
wechselt von Mensch zu Mensch, in noch hOherem Ma13e s.ind die 
Manifestationen der spontanen Anaphylaxie wechselnd. Die gleichen 
Nahrungsstoffe losen bei dem einen Asthma, bei dem anderen 
Migrane, beim Dritten eine Urtikaria aus. Die Disposition spielt 
unleugbar die erste Rolle. £ie au13ert. sich auf zweierlei Weise. So 
tritt das eine Mal bei den" erschiedensten Schlidigungen .ein asth­
matischer Anfall auf, das andere Mal reagiert das Individuum 
auf das gleiche Moment hin mit den mannigfaltigsten Krankheits­
bildern. In einem Fall vo:n Wid a I traten abwechslungswei516 
Asthma, Prurigo, Urtikaria, Heuschnupfen und Erytheme auf. 
Nach Wid a 1 haben wir als Ausdruck der Disposition einen 
labilen GIeichgewichtszustand der Blutkolloide anzunehmen, der 
durch Ursa chen gestort. wird, die beim Gesunden spurlos voruber­
gehen. 1m ersten FaIle gesellt sich noch eine lokalisierte Emp­
findlichkeit bestimmter Gewebsbezirke dazu, bairn zweiten Fall 
hingegen- tritt diese Gewebsdisposition zuruck und die Instabilitat 
del' Blutkolloide, die bei den leichtesten Ursachen zu einer Mmo­
klasischen Krise fuhrt, beherrscht das Bild. 

Wir haben es, wie Wid a I ausdrucklich hervorhebt, 
mit einer kolloidoklasischen Diathese zu tun (Presse mM., 
1922, Nr. 18). Dieselbe auBert sich in der Klinik in der ver­
schiedensten Art und Weise. So zeigen Patienten mit Heuschnupfen, 
Asthma und Urtikaria Mufig eine abnorme Empfindlichkeit gegen 
Seruminjektionen. In ihrer spe~iellen Empfindlichkeit fUr Pollen, 
Pferdehaare u. dgl. haben wir dabei einen del' Anaphylaxie zuge­
hOrenden Teil ihres Leidens. In del' Bereitschaft auf unspezifische 
Einwirkungen, wie Seruminjektionen mit hamoklasischer Krise, zu 

St fj shl. Neue ther&peutische Wege. 20 
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reagieren, ist die AuBerung der kolloidoklasen Diathese begrundet. 
Bei zwei Asthmatikem sah Wid a 1 sogar nach einer bloBen 1n­
jektion von 30 cm3 physiologischer Kochsalzlosung heftige Shock­
erscheinungen auftreten. Ein anderes Moment, das fur das Vor­
kommen der kol10idoklasen Diathese spricht, ist das familiare Auf­
treten der ihnen zugehOrigen Krankheiten. Dabei konnen in der 
gleichen Familie Migrane, Quinckesches Odem, Urtikaria abwechs­
lungsweise vorkommen. Wir sehen so die Gewebsdisposition 
wechseln, wahrend die kolloidoklasische Minderwertigkeit des 
Plasmas dieselbe ist. Dennoch durften wir die kolloidoklase Dia­
these nicht fUr jede Kolloidoklasie verantwortlich machen. Wenn 
z. B. jemand leberkrank wird und hiedurch eine Verdauungshamo­
klasische Krise bekommt, beruht es sicher nicht auf Veranlagung. 
DaB die koHoidoklase Diathese keine starre GroBe ist, hat Ubrigens 
Wid a 1 selbst gezeigt, indem er den EinfluB von innersekre­
torischen Storungen nachwies. Er berichtet von einer Frau, die von 
der Pubertat bis zur Menopause an Asthma litt, mit dem Klimak­
terium bildete sich das Asthma bedeutend zuruck, immerhin blieb 
aber eine Dberempfindlichkeit, vor aHem gegenuber dem Gerueh 
von Rosen zuruck; zugleich traten Erscheinungen von Myxodem 
auf. Mit Thyreoidin gelang es nun, nicht nur diese zum Verschwin­
den zu bringen, sondern auch die Disposition zum Asthma. Setzte 
die Therapie mit Thyreoidin aus, trat die Disposition wieder helTor. 
Die Kolloidoklasie zeigt also hier nicht nur eine Abhangigkeit von 
den Ovarien, sondern auch von der Thyreoidea. Wid a 1 nimmt 
pine direkte Beeinflussllng des Plasmas durch die 1nnensekrete an. 
DafUr sprechen ihm auch Versuche von Lan zen be r g uncI 
K e pin 0 w, welche finden, daB Abtragung der SchilddrUse bei 
iiensibilisierten Meerschweinchen den Shock bei der zw.eiten 1n­
jektion nicht verhindert, wohl aber die Abtragung vor del' 
Sensibilisierung dies bewirkt. Die Arbeiten Uber Kolloidoklasie 
haben auch gezeigt, wie innig sich Anaphylaxie und 1diosYll­
krasie verbinden. Nicht nur, daB beide stets im Ablauf ihrer Er­
scheinungen eine hamoklasische Krise zeigen, sondem es gibt 
anch 1diosynkrasien, die zu Anaphylaxien werden, und 1diosyn­
krasien und Anaphylaxien konnen gleichzeitig an demselben 1ndiyi­
duum vorkommen. Solche Falle zeigen, daB, wenn auch die Plasma­
kolloidoklasie im Vordergrund steht, wie wichtig die RUckwirkung' 
des gereizten vegetativen N ervensystems eben auf die kolloido­
klasen Verhiiltnisse des Plasmas sein kann. Das veg'etative 
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:\ ervensystem bestimmt nicht nul' die Intensitat del' Anfalle, 
sondern kann auch die kolloidoklase Diathese selbst beeinflussen. 

Die BehandJung der Kolloldoklasie. 
Sie ist einerseits eine prophylaktische gegeniiber den bevor­

Htehenden Anfallen, anderseits eine definitive gegen die hamo­
klasische Diathese. Die prophylaktische Therapie hat verschiedene 
Wege. N ach B e s I' e d k a konnen wir durch eine vorhergehende 
Einspritzung einer minimalen Menge del' den Shock auslosenden 
~ubstanz den Shock verhindern. B i e d lund K I' a u s bewirkten 
durch Narkose, daB die auBeren Erscheinungen, mit Ausnahme 
del' Blutdmcksenkung, wegblieben. Atropin, Luminal sollen die 
Reizbarkeit des autonomen Systems herabsetzen. Von Sic c a I' d 
wurde die Topophylaxie anticolloidoclasique beschrieben, indem 
man die Substanz unterhalb del' Stauungsbinde einspritzt. Wenn 
dann die Stauungsbinde gelOst wird, mengt sich die mit BIut ver­
diinnte Substanz mit dem BIute. Nach 5 Minuten kann dann die 
therapeutische Injektion gemacht werden. . Die g>eringe hamo­
klasische Krise geniigt, urn gegen die therapeutische Dosis zu 
immunisieren. Da del' Shock sich durch Oberflachenspannung und 
ViskosWitsherabsetzung charakterisiert, sucht K 0 pac z e w ski 
durch die Oberflachenspannung herabsetzende Mittel, wie Natrium­
glykocholat, Seifen und Allasthetika odeI' durch viskosiUit­
erhOhende - mit Alkalikarbonat, Zucker, Glyzerin und Gummi -
die Neigung zum Anfall zu beheben. Die Auffassung erwies sich im 
Tierexperiment als richtig, und die Anwendung von Natrium­
karbonat und Natriumbikarbonat hat auf seine Empfehlung hin 
in del' Klinik ausgiebige Anwendung gefunden. Sic car d und 
Par a f finden (Soc. med., 1921, 28. Janner, A I' I 0 i n g und 
Va u the y, Soc. de Bio!., 1921, p. 519), daB Natriumhyposulfat 
durch Oberflachenspannungsherabsetzung in gleichem Sinne wirkt. 
L e s n e wahlt den enteralen Weg statt des parenteralen zur Vel'­
abreichung' minimaler Mengen del' verschiedenen Substanzen, mit 
geringen Mengell von MilcheiweiB schiitzt er gegen den Shock. 
Es muB nun nicht eine spezifische Wirkung sein, denn es gelingt 
auch bei Anaphylaxie, mit 0'5 g Pepton eine Stunde VOl' del' Malll­
zeit die alimentare Drtikaria zu bekampfen. Auch gegen Migra,ne, 
Asthma und Quinckesches Odem ist das Peptoncachet wirksam. 
Anch schon langsames Essen verhindert den Anfal!. Auch Lezithin 
lind physiologische KochsalzlOsung wirken eben so. 

20* 
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Das Wesen der prophylaktischen Wirkung ist die Erzeugung 
einer leichten hamoklasischen Krise. 1m verandernden Sinne 
wird das autonome Nervensystem beeinflu6t und dureh dasselbe 
die physikalischen Erscheinungen des Serums. Bei der definitiven 
Therapie, gegen die kolloidoklasische Diathese gerichtet, ge­
braucht man verschiedene Mittel, zum Teile dieselben nicht 
in einzelnen Gaben, sondern in Form ganzer Kuren. 
au6erdem die spezifische und unspezifische Desensibilisienmg. 
Amerikanische Autoren, S c h e p peg r e II und W a Ike r, 
gebrauchen nur spezifische, die unspezifische Sensibilisierung 
beniitzt die Mittel der Proteinkorpertherapie. Dan y s z vef­
wendet wiederholte Injektionen von Mikrokokken. Wid aI, 
A bra m i und B r iss a u d heilten ihre Ramoglobinurien mit 
gr06en Dosen Eigenserum intravenOs. A c h a r d spritzte das 
Eigenserum in steigenden Dosen. und hatte gute Erfolge bei 
Urtikaria, Quinckeschem Odem und Reuschnupfen. Sic car d 
empfiehlt die Autohamotherapie lind erzielt damit guten Erfolg 
bei Heuschnupfen. Er verwendet weiters intravenose Natrium­
karbonikuminjektionen und heilt damit die verschiedensten kollo­
idoklasischen Krankheiten. (Soc. med. d. Hop., 1921, 28. Janner). 
Das Pepton in kontinuierlicher Verabreichung verwenden innerlich 
lJei den gleichen Zustanden Pas t e uOr - Val e r y - R ado t und 
G aut i e r. Pepton in Klysmen gibt Cud i e r. So verschieden 
die Behandlungsarten der Desensibilisierung sind, so peruhen sie 
alle auf del' Erzeugung kleiner hamoklasischer Krisen, wie dies 
unter .anderem fUr Pepton, Natriumkarbonat und KochsalzlOsung 
nachgewiesen wurde (W ida 1, A bra m i, B r iss a u d, Presse 
med., 1921, Nr. 19). Die Wirkung ist also nicht immer die gleiche. 
'Man wei6 aus den Tierexperimenten, daB Pepton, in geniigender 
Menge intravenos eingespritzt, Ungerinnbarkeit des BIutes erzeugt, 
wahrend es unter die Raut gespritzt eine Beschleunigung del' 
Gerinnung hervorruft. Die StOrung des Gleichgewichtes der Blut­
kolloide kann eben verschiedene FOrmen aufweisen und es konnen 
sich daraus Verschiedenheiten del' Symptomatologie der hamo­
klasischen Krise ergeben. Dies zeigen obiger Tierversuch, ferner 
die Hamoglobinurikel' von Wid a 1; die sich gegeniiber dem GroB­
teil der anderen kolloidalen Krankheiten durch Hyperkoagulation 
des BIutes auszeichnen. Eine andere seltene Ausnahme bildet del' 
Fall von Mar c elL abe e und Rag u e n a u, in dem statt Lenko­
penie wahrend del' hamoklasischen Krise Leukozytose auftrat. Es 
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handeite sich hier urn eine Antipyrinanaphylaxie. Es zeigen sich 
also trotz aHem Unspezifischen aufdem Gebiete der hamoklasischen 
Krise gewisse Variationen, wie sie eben nach K 0 pac z e w ski 
mit physikalischen Spezialitaten zu erklaren sind. Eine Therapie 
fUr sich steIIt die Therapie durch den Shock dar (W ida I). 
Wahrend man bei der Desensibilisierung die Stabilitat der BIut­
kolloide zu starken bestrebt ist, zerstOren wir bei der Shocktherapie 
in briisker Weise das kolloidale Gleichgewicht. Wir brauchen dazu 
groBe DORen nnrt meiRtenR intra,venoRe Verabreichung. Dadurch 
werden eindrucksvolle akute Zustande hervorgerufen, die auch 
schon verschiedentlich zu plOtzlichen Todesfallen gefUhrt haben. 
Sie ist daher nm in den auBersten N otfallen zu verwenden. Ais 
Mittel kommen vor allem Vakzine, Aibumosen, Pepton und die 
kolloidalen Metallpraparate in Betracht. Es liegen schon viele Be­
richte fiber diese Therapie VOl', zum Teil mit ausgezeichnetem 
ErfoIg, vor allem bei Typhus und Sepsis. 

Wesen nnd Theorfe der Kolloldoklasfe. 
Wie del' Name besagt, haben wir es bei del' Kolloidoklasie mit 

einer Xnderung del' Kolloide zu tun. Wid a I zeigt mit serologisch­
biologischen Methoden, daB eine Umwaizung der Plasmakolloide 
stattfindet, K 0 pac z e w ski (Revue de med., 1923, 3, 4) mit 
physikalisch-chemischen Methoden. Letzterem Autor gebiihrt das 
Vel'dienst, die Plasmaveranderungen mit groBel' Aufmerksamkeit 
studiert zu haben. Er teilt die kolloidoklasischen Vorgange in ver­
schiedene Gruppen ein. 1m allgemeinen bezeichnet er sie mit dem 
N amen Choc par contact. Einen ersten Unterabteil bildet der 
C hoc hum 0 r a 1. Er kommt unmittelbar nach den auslOsenden 
Ursa chen zustande, entspricht im allgemeinen den Shocks nach 
El'stinjektionen. Ihm gegeniiber steUt er den C hoc cell u I air e, 
charakterisiert durch die Zeit, die zu seinem Zustandekommen 
notwendig ist. Derselbe ist mehr odeI' weniger identisch mit dem 
anaphylaktischen Shock. Physikalisch-chemisch bietet der humorale 
llnd der zelluHire Shock zweieriei BUder dar. Entweder sind sie 
bedingt durch Flockenbildung, Xnderung der ultramikroskopischen 
Struktur des Serums, der elektrischen Ladung des Globulins, 
Verminderung del' Oberflachenspannung, Herabsetzung der Vis­
kositat, Embolien in den Lungenkapillaren oder durch eine Lasung' 
der zelligen Elemente des Blutes, wie sie nach Oberflachen­
spannung herabsetzenden Stoffen, wie Gallensalzen, Pepton, Sapo-
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ninen beobachtet werden. Je llach den physikalischen Kenn­
zeichen konn(m die Shockarten, wie die vorerwahnten, durch 
physikalische Mittel verhindert werden. Der praktisch weit haufigste 
Shock ist der der Flockung (floculation). Die dritte Art ist der 
Choc thromboplastique. Er entsteht llach Injektionen von feinen 
Suspensionen, deren Wirkung vorwiegend mechanisch ist. Die frei 
suspendierten Teilchen dtirften Koagulationszentren bilden und 
hiedurch die Flockung entsprechend den klinischen Erscheinungen 
uuslOsen. Bei diesem Shock wird Hyperkoagulabilitat und Zu­
summenfallen der Lllngen bei der Sektion beobachtet, wahrend 
hei den ersten Hypokoaglliation auftritt und Lungenemphysem. 
Alle drei Shockformen lassen sich durch Pepton und Barium-
8ulfatinjektionen (L e m 0 in e) verhindern, und auch durch andere 
Stoffe. Wir finden also trotz einiger frappanter Unterschiede 
zwischen den verschiedenen Shockarten wiederum verbindendt' 
Momente, welche die einheitliche klinische Betrachtungsweise im 
Sinne der Kolloidoklasie Wid a I s rechtfertigen. DaB Flockllng 
bei den Shockwirkungen eine hervorragende Ro1le spielt, zeigen 
auch folgende Untersuchungen: Rub ins t e in verwendet 
Natriumhyposulfid gegen Salvarsanzufalle. 1m Sinne der Flocken­
bildung sind auch Versuche von A c hat und T r u i 11 e zu deuten. 
Sie beobachteten, daB alkalische Seifen und Pepton Witte im 
Reagenzglas Ausflockung geben. Injizierten sie diese beiden Sub­
stanzen in unschadlichen Dosen einzeln, so zeigte das Versuchs­
tier keine krankhaften Erscheinungen. Spritzten sie hingegen 
Pepton und gleich nachfolgend die Seife ein, so trat Tod durch 
Shock ein. Auch L e m 0 i n e vertritt die Theorie der Flocken­
bildung (Presse med., 1921, 97). Er betont vor aHem die Moglich­
keit, die "Floculation" im Agglutinoskop nachzuweisen. Anderseits 
gelang es ihm, mit Bariumsulfatsuspension gleiche Shockerschei­
llUngen wie bei der Anaphylaxie zu erzeugen. Bariumsulfat ist un­
lOsHch und klinisch indifferent, seine Wirkung ist daher eine rein 
mechanische. 

Solche Substanzen reizen mechanisch die Endothelien. Dadurch 
wird eine reflektorische GefaBerweiterung entstehen, welche die Er­
scheinungen des Shocks bedingt. Unterbindet man die Karotis, so 
tritt kein Shock ein. Ebenfalls uicht nach gefaBkonstringiereuden 
Mitteln, indem hiedurch das Hirngebiet fill' die Flocken gesperrt 
wird. Diese rein mechanische Deutung der Flockentheorie wird von 
K 0 pac z e w ski bekampft, der dieselbe aHenfalls beim Choc 
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thromboplastique gelten la.6t, aber nicht flir die anderen. Shock­
arten, bei denen er der physikalischen Zustandsanderung des Ge­
samtserums die Hauptrolle reservieren will. Bill a u d erklart sich 
mit der Theorie von Wid a 1 im ganzen einverstanden, doch will 
er den Lipoiden beim Zustandekommen des Shocks einen Platz 
(linraumen. Er betont. daLl diePermeabilitat der Zellen. durch die 
Lipoide reguliert wird, uud da.6. durch eine Storung des Gleich,. 
gewichtes die Lipoide, die Eiwei.6korper. diesseits undjenseits der 
Zellmembran eine Xnderung erfahren. konnen. 

Die Grundlage desaufgefUhrten Systems bilden die physi~ 

kalischen Xnderungen im Blute, die nach der Proteinkorperzufuhl' 
auftreten. Dieselben sind durch die Angaben Wid aJ s, insbeson­
dere in ihrem zeitlichen Auftreten nichtgenugend bestimmt. Die 
Angaben K 0 pac z e w ski s uber"Floculation" sowie die Xnde-· 
nmg der Oberflachenspannung, erfahren selbst bei Wid a I in 
seinem Referat "Uber Anaphylaxie" am XV. fmnzosischen medi­
zinischen Kongre.6 (Oktober 1921) keine volle Anerkennung. 

Es durfte sich daher empfehlen, auf die Kritik Wid a I s und 
der ganzen franzosischen Richtung in der Proteinkorperfrage erst 
nach einer ausfUhrlichen angeschlossenen deutschen Arbeit ein­
zugehen. 

In einem Aufsatz der Zeitschrift fUr Immunforschung, 192~~. 

34 OriginaIe, p. 36, veroffentlichen H. R 0 sen be r g und 
L. A del s b erg e r "Beitrage zum physikalisch-chemischen Ver­
halt en des Blutes nach intravenosen Injektionen, besonders von 
Proteinkorpern (unter Berucksichtigung der Anaphylaxie)",. a.us­
fUhrliche, experimentell erganzte Untersuchungen, uber die im 
nachstehenden berichtet werden. soll. R 0 sen b erg konnte. im 
Vereine mit Doll ken in unveroffentlichten Untersuchungen nach­
weisen, da.6 die elektrisch-faradische Erregbarkeit des Nervus 
vagus und des Nervus depressor, gepruft an der Blutdruckkurve, 
nnd die des Nervus sympathicus, gepruft an der Iris des 
Kaninchens, durch intravenose Injektion von Milchpraparaten an 
gesunden Tieren gesteigert wird. Sie erblicken in diesen Beob­
achtungen den Nachweis einer Aktivierung normaler Zellfunk­
tionen und glauben, da.6 diese und die Giftschutzwirkungen der 
Proteinkorpertherapie den B i e rschen Begriff del' Heilentzundung 
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wesentlich einzuschranken vermogen. Die Schutzwirkung del' Ein­
spritzungen (S tar ken s t e i n) gegen ausgesprochen spezifische 
Pharmaka, ebenso wie die Xnderung del' Erregbarkeit, die sich am 
A usschlage del' gewahlten Erfolgsorgane jener vegetativen N erven 
messen la13t, brauchen ilach Ihnen zu ihrer vollen Entfaltung eine 
gewisse Zeit e/2 Stunde beim vivisektorischen Experiment). Gegen 
eine direkte Bindungswirkung einzelnet Milchbestandteile als wirk­
saines, giftablenkendes Moment spricht sowohl das zeitliche 
Moment als auch die erhaltene Wirkung auch bei subkutaner 
Einverleibung. Hier miissen wir uns nach R 0 sen bel' g und 
A del s bel' gel' erinneI'll, da13 selbst die durch ein chemisch­
physikalisch eindeutiges Agens, wie Lezithinemulsion ausgeiibte 
Schutzwirkung von Leo (Deutsche med. Wochenschr., 1920, 
Nr. 38, 1405) vorwiegend auf physikalische Prozesse zuriick­
gefiihrt wird. Die Annahme spezialisierter Vorgange befriedigt nicht 
angesichts del' Verschiedenheit del' parenteral witksamen Korper 
und del' Vielheit del' Reaktionen, mit denen del' Organismus ihre 
Einbringung beantwortet. Man wird nach R 0 sen b erg und 
A del s bel' gel' zu del' V orstellung gedrangt, da13 gleichartige 
odeI' doch ahnliche allgemeine Zustandsanderungen den einzelnen 
Phanomenen zugrunde liegen. Dabei konnen diese durch eine direkte 
Wirkung del' betreffenden Phal'maka auf die Zellen odeI' durch den 
indirekten Einflu13 einespl'imaren Reaktionsvorganges des Organis­
mus bedingt sein. N eben diesen allgemeinen Wirkungen sind nach 
Untersuchungen von Lee u wen noch spezielle Mechanismen in 
Rticksicht auf bestimmte Toxine und parenterale Therapeutika an­
zunehmen. So wird Atl'opill durch K.aninchenserum, nicht durch 
Katzen- odel' Menschenserum odeI' durch Milch gebullden ulld 
en tgiftet. 

Die Untersuchungen von Sac h s und 0 e t tin g e n tiber 
Stabilitat des Blutplasmas veranla13tell R 0 sen bel' g und 
A del s bel' gel' zu priifen, ob vielleicht eine primare Erschiitte­
rung del' kolloiden Struktur del' zirkulierenden Korperfiiissig­
keiten bei intravenoser Injektion nachweisbar ist und als Ur­
sache des weiteren Geschehens angenommen werden konnte. Nach 
del' Methodik von Sac h s und von 0 e t tin g e n untersuchten sie 
die Blutproben von ntichternen, l'uhig im Bett liegenden Patienten, 
Rekonvaleszenten und Nichtetkrankten 3 Minuten vot und 30 und 
60 Minuten nach der Injektion von Kaseosan und uns hier nicht 
interessierender von 10% KochsalzlOsung m'ld Trypatlavin. Die 
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Fallbarkeit der Plasma- und Serumkolloide . wird gegenuber ver­
duniltem Alkohol und Kochsalzlosung untersucht. 

Sie finden, daB Kaseosan und Ophthalmosan erst nach einigeI' 
Zeit eine deutlich vermehrte Fallbarkeit der PlasmaeiweiBkOrpeI' 
hervorruft, ausnahmsweise tritt sie schon 3 Minuten nach der 
Illjektion auf, nach 30 Minuten ist sie regelmaBig vorhanden, 
es kommt dann zu eineI' starkeren Koagulation. N ach 2 Stunden 
ist sie im Riickgang begriffen. Die Allgemeinreaktion, die bei 
einzelnen Individuen auf tritt, ist keine Bedingung flir die starkere 
Flockungsreaktion, eben so wie nach Mod r a k 0 w ski und 
Ora tor keine direkten Beziehungen zwischen Allgemeinreaktion 
und Xnderung des Fibrinogenspiegels bestehen. In vitro erzeugt 
Zusatz von Kaseosan keine erhOhte Fallbarkeit in der entsprechen- . 
den Verdunnung, wohei die Autoren hervorheben, daB nach den 
Untersuchungen von S tar lin g e r eil1e Destabilisierung des 
Plasmas durch die Zufuhr grobdisperser hochmolekularer Eiweil3-
korper als Folge zu erwarten gewesen ware. 

Die Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkorperchen nach 
intravenoser Kaseosaneinspritzung (1 cmS) zeigte sich in allen Ver­
suchen unmittelbar mehr oder weniger beschleunigt. In spateren 
Blutproben war das Verhalten nicht einheitlich, bald zeigte sich 
Abnahme und neuerliche Zunahme, bald noch Zunahme. Die 
Senkungsgeschwindigkeit setzte vor der deutlichen Fallbarkeits­
steigerung des Plasmas ein, nach einer gewissen Zeit findet sich 
aber ein Zusammengehen beider Erscheinungen. Es erweckt nach 
den Angaben der Autoren den Anschein, als ob die erste, der In­
jektion unmittelbar folgende, von keiner nachweisbaren Fibrinogen­
veranderung begleitete Senkungsbeschleunigung zu raschem Ruck­
gange tendieren wurde, jedoch in irgendeinem Zusammenhang mit 
der fruher oder spater auftretenden Fallbarkeitszunahme des 
Fibrinogens wieder eine Steigerung erfahrt. Die Serumglobulin­
fallung zeigte eine geringe Verstarkung in allen Fallen, zweimal 
schon bald nach der Injektion, zweimal erst spater, dabei sind die 
Unterschiede wenigausgepragt. Die Oberflachenspannung ist un­
mittelbar nach der Kaseosaninjektion deutlich erniedrigt, weiterhin 
stieg sie allmahlich, hielt sich aber manchmal auch langere Zeit 
unter dem Ausgangswert. Zwischen allen dies en Reaktionen 
besteht ein ahnliches Verhalten, aber ohne strengen Parallelismus 
im Einzelfall. In vitro macht Kaseosan eine Verlangsamung der 
Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkorperchen, also ein ent-
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gegengesetztes Verhalten wie irn Organisrnus. :Mit Pepton fand 
Bra t (Berl. klin. Wochenschr., 102, 49/50) beirn Runde irn nativen 
Blute Senkungsbeschleunigung bei verhinderter Blutgerinnung. 
Der Mechanisrnus dieser initialen Senkungsbeschleunigung ist un­
geklart. Die Oberflachenspannung ist in vitro bei entsprechendem 
Kaseosanzusatz urn denselben Betrag wie in vivo vermindert, dip 
Verrninderung der Oberflachenspannung ist also als rein physi­
kalische Erscheinung anzusehen. Beztiglich der Bedeutung del' 
Oberfla.chenspannung irn Organisrnus heben die Autoren hervor" 
daB nach T r au b e (Biochem. Zeitschr., 42, 1912, p. 470) die 
Osmose im allgemeinen und das Eindringen der oberflachenaktiven 
Stoffe in die Zellen imallgemeinen gefOrdert wird. Das Kaseosall 
bahnt sich nach R 0 sen b erg' und Ad e I s bel' g e r also gleich­
sam durch seine physikalischen Eigenschaften den Weg zur 
reaktiven Substanz im Ol'ganismns. Flir andere Proteinkorpel' fehIt 
vorderhand der Nachweis. 

Weiters wird der EintluB der oberflachenaktiven Stoffp 
sich zunachst auf die zellig'en Elemente des Blutes erstrecken. 
und zwar auf das gebrechlichste Element derselben, die 
Thrombozyten. Die von F r e u n d und D res e I nachge­
wiesenen Zerfallserscheinungen sollen nach R 0 sen b erg ullc1 
Ad e I s b erg e l' auch die Ursache der initialen Senkungs­
beschleunigung der Erythrozyten sein, ebenso wie spater die 
vortibergehende Fallbarkeitszunahme des Fibrinogens. An dPll 
resistenten Zellen wird sich der EintluB der Oberflachenspannungs­
vel'minderung in einer Forderung der Osmose und Xnderung del' 
Permeabilitat durch die obertlachenaktiven Stoffe auspragen nnd 
Funktion und Stoffwechsel beeintlussen. Auch elektrische Eigen­
schaften der parenteral zngeflihrten Substanzen, beziehungsweise 
die durch sie hervorgernfene Sensibilisierung flir Ladung, Ent­
ladung und Umladung konnen sich als primare Bedingungell 
einer Zustandsanderung sowohl an Zellen als auch an hochmoleku­
laren Aggregaten, besonders auch bei Metallkolloiden nnd Farl!­
stofflo8ungen einstellen nnd mtissen dann bertlcksichtigt werden, 
Ais zellulare Reaktion ist erst die nach einigen Stunden anf­
tretende Fibrinogenvermehrung anzusehen. Es bleibt nach 
R 0 sen b erg und A del s b erg e r eine offene Frage, ob die 
veranderte Fallbarkeit des Fibrinogens nnd der Globuline nur ab 
Zeichen zu bewerten ist ode!" ob und wie die in quantitativer, be­
ziehungsweise qnalitativer Weise veranderten Bestandteile selbst 
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in den Mechanismus irgendwelchen Geschehens eingreifen konnen. 
wie es z. B. bei der Beeinflussung der Suspensionsstabilitat del' 
Erythrozyten und del' Blutgerinnung anzunehmen ist. 

In den weiteren SchluBfolgerungen kommen die Autoren zu 
folgendem Resiimee: N ach Kaseosan treten schon innerhalb 
weniger Minuten tiefgreifende Veranderungen auf, die bereits als 
Folgezustande der auch in vitro stattfindenden physikalischen Um­
strukturierung aufzufassen sind. Der weitere Verlauf im Organis: 
mus kann mittelbar auf der humoralen Umstimmung wie auf del' 
unmittelbaren Weiterwirkung des eingebrachten .Agens beruhen. 
Es ist wahrscheinlich, daB das j~weilige Mittel auch auf die 
solidaren Apparate zunachst wesentlich durch seine phxsikalischen 
Eigenschaften einwirkt; den veranderten Bedingungen konnten 
die zelligen, beziehungsweise zellartigen Gebilde je nach ihrer 
Resistenz mehr oder minder passiv unterliegen (Thrombozyten) 
oder aktiv begegnen. Ob die baldig vOriibergehende Fallbarkeits­
zunahme im Serum und Plasma aus derartigen Prozessen oder aus 
allmahlicher TeilungsvergroBerung resultiert, ist unentschieden. 
Eine langeranhaltende Reaktion der Gewebe erzeugt vermutlich 
die spatere .dauerhaftere von anderer Seite nachgewiesene Er~ 

hiihung des Fibrinogenspiegels. Das Zusammenspiel der physi­
kalisch-chemischen Faktoren sowie die biologische Bedeutung der 
Fallungszunahme ist in vielen Punkten noch unaufgeklart, eine 
Verallgemeinerung der am Kaseosan gemachten Erscheinungell 
und Schliisse vorerst nicht angangig. 

In fortgesetzten Ausfiihrungen von denselben Autoren 
R 0 sen b erg und A del s b erg e r in der Deutschen med. 
Wochenschr., 1923, 20, p. 639, gehen dieselben weiter auf die 
Analyse der kolloidalen Xnderungen des Blutes ein und fassen 
ilue Schlu6folgerungen unter dem Titel "Hamoklasie und Kolloido­
klasie" in folgendem zusammen: In der Einleitung gehen sie auf 
die Wid a I schen Begriffe der Kolloidoklasie ein sowie auf die 
digestive Anaphylaxie des Autors. Ihre friiheren Untersuchungen 
tiber physiko-chemische Veranderungen des Blutes .nach intra­
yenoser Eiwei6injektion bieten ihnen die Handhabe, den Kolloid­
zustand des Blutes bei enteraler Proteinkorperzufuhr nach den­
:'lelben Gesichtspunkten zu untersuchen. Ihre Fragestellung richtet 
:'<ich auf folgendes: Konnen nach enteraler EiweiBzufuhr im Blute 
Veranderungen nachgewiesen werden, die. denen nach parenteralel' 
Einverleibung entsprechen? Besteht ein Unterschied in den Folgen 
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der peroralen Eiwei13zufuhr bei Le'bergesunden und Leberkranken 
und wie ist das Verhalten bei rektaler Gabe? Sie prufen die 
Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkorperchen, die Obel'­
flachenspannungsanderung und die Fallbarkeit de!! Plasmas durch 
verdunnten Alkohol und Kochsalzlosung, wobei das Fibrinogen 
niedergeschlagen wird. Diese Proben wurden 20 Minuten vor und 
45 Minuten nach der Einfuhr von 200 g Milch fruh nuchtern 
im Bette an lebergesunden und leberkraIiken Patienten VOl'­

genommen. 
Klinisch Lebergesunde zeigen, mit Ausnahme eines Falles 

von nephrosklerotischer Pseudouramie, niemals eine uber die 
~'ehlergrenzen hinausgehende Zunahme der Senkungsgeschwindig­
keit der roten Blutkorperchen, keine Zunahme der Fallbarkeit 
im Plasma und auch keine Abnahme der Oberflachenspannung. 1m 
Gegensatz dazu fanden sich bei Leberkranken gelegentlich eine 
Verminderung der OberfUi,ehenspannung, meis~ auch eine Zunahme 
der Fallbarkeit des Plasmas, und mit einer Ausnahme als regel­
maBigste Erscheinung eine Senkungsbeschleunigung der roten 
BlutkOrperchen. Bei Gesunden fanden sie nach Einfuhr von 
200 cmS Milch per rectum eine Beschleunigung der Erythrozyten­
senkung, und zwar in Fallen, wo sie bei oraler Verabreichung 
keine Reaktion gefunden hatten. Sie verweisen hier auf die von 
Wi e c h m a.n n und S c h rod e r (Klin. Wochenschr., 1923, 
S. 261) beschriebene Senkungsbeschleunigung nach Milchzufuhr 
bei Leberkranken sowie auf die von M air - Est 0 r f (Klin. 
Wochenschr., 1923) gefundene Senkungsbeschleunigung nach 
~mchzufuhr per rectum. Diese Erscheinung wird in Gemeinschaft 
mit U m b e r und M air - Est 0 r f als ein Beweis fur die Be­
deutung des Leberfilters angesehen. In weiteren. Untersuchungen 
stellen sie durch Tierversuche fest, daB sich im Hundeversuch mit 
rektaler Milcheinfuhr tatsachlich anaphylaktische Erscheinungen 
feststellen lassen. Durch Probeinjektion stellen sich bei den 
Hunden, die per rectum anaphylaktisch gemacht worden sind, 
geringere oder starkere Shockerscheinungen, auch Dyspnoe ein. 
AuBer Lebererkrankungen fuhren auch die Scharlacherkrankungen 
in zweien ihrer FaIle zu den gleichen Strukturveranderungen im 
Blute nach oraler Milchzufuhr. Es ergibt sich also nach den 
Autoren, daB nach rektaler Zufuhr von Milch bei Gesunden und 
nach stomachaler Einverleibung bei Leberkranken dieselbe kollo­
idale Strukturvel"~d.erllng eintritt wie nach der intravenosen Erst-
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injektioI?- von Proteinen. Bei der digestiven Hamoklasie handelt 
es sich aber entgegen der franzosischen Auffassung nicht urn eine 
echte Anaphylaxie. Und zwar bestehen gegentiber der Erst­
injektion Unterschiede, da diese nicht zur BIutdrucksenkung und 
auch nicht zu langer anhaltender Leukopenie fUhrt, sondern, wie 
fast allgemein angenommen wird, durch Knochenmarkreizung zur 
Leukozytose fUhrt. Die Autoren besprechen im folgenden die 
Fl'age, worauf diese Abweichungen zurtickzufUhren sind. Ais 
nachstliegende Erklarung scheint zu gelten, daB die digestive 
Krise, entsprechend Wid a I, ein Peptonshock sei; denn in beiden 
erscheinen die Folgen einer Erstipjektion mit anaphylaxieahnlichen 
Symptomen verkntipft. Diese Annahme ist nul' bedingt richtig. Del' 
klassische Shock bei intravenoserPeptoninjektion beruht auf einer 
Vergiftung durch groBe Peptondosen, die zu einer Lahmung 
del' vegetativen N erven, del' autonomen und sympathischen, 
fUhrt. Demgegentiber befindet sich, wie zuerst G I a s e I' (Med. 
Klinik, 1922, S. 331, 462) bewiesen hat, bei del' digestiven Hamo­
klasie der Vagus in einem Reizzustand. Das beweist die Wirksam­
keit von Atropin, zur Verhinderung des Leukozytensturzes. E. F. 
:M ti II e I' fand, daB auch die von ihm nach intrakutaner Injektion 
beobachtete Leukopenie nach vorhergehender Atropingabe aus­
blieb und lehnt daher den Begriff del' digestiven Hamoklasie tiber­
haupt abo Da nach den Untersuchungen von S tor m van Lee u­
wen sowie von Doll ken u. R 0 sen bel' g fUr intravenose Ei­
weiBinjektionen eine Erregbarkeitssteigerung beider N erven fill' 
faradische Reize nachgewiesen wurde, so muB das Gleichgewicht 
zwischen Vagus und Sympathikus in dem Sinne gestort werden, 
daB beide Reizen leichter zuganglich sind und groBere Ausschlage 
machen. Wichtig erscheint noch del' Urn stand, daB ein einseitiger 
Reizeffekt verzogert ausgeglichen und die Gegenregulation also 
vermindert wird. Wahrend einE) allgemeine Vagusreizung durch 
Pilokarpin gewohnlich eine Leukozytose hervorruft, liegt nach den 
Autoren das unterscheidende Merkmal del' digestiven Krise in dem 
besonderen Umstande, daB del' Dbertritt von EiweiBabkomm­
lingen ins BIut bei der digestiven Krise wahrend des Verdauungs­
vorganges erfolgt, worauf schon G I a s e r hingewiesen hat. Der 
bei del' normalen Verdauung wirksame adaquate Reiz, der auf 
reflektorischem Wege eine Erweiterung del' GefiiBe des Splanchni­
kus hervorruft, wird bei tibererregbarem Vagus - bei Dbertritt 
von PI'oteinkoI'pern ins Blut odeI' bei andersartiger Erregbarkeits· 
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steig"el'ung - eine vermehl'te El'schlaffung del' BauchgefliJ3e und 
eine stal'kel'e BIu.tfiberfiillung" zul' Folge haben. Es wil'd dann die 
Ilol'male Leukozytose zul' peripheren Leukopenie umgewandelt 
und auch del' Blutdruck kann sinken. Diese Bedingungen sind bei 
rektaler EiweiBzufuhr die Norm, bei stomaehaler dann verwirk­
licht, wenn die Leber oder irgend andere Zirkulationsverhaltnis:-e 
geniigend Proteine und Spaltprodukte durchlassen oder der Vagus 
aus anderen Ursaehen, z. B. auch nach parenteraler Proteill­
injektion iibererregbar ist. Bei del' gewohnliehen intravenosell 
EiweiBinjektion fehlt dagegen dieser Darmverdauungsreflex auf 
den Vagus und daher aueh die langdauernde Leukopenie. Diese tritt 
erst ein, wenn del' Splanchnikus toxiseh gelahmt wird, sei es durch 
entspreehende Peptondosen bei del' ersten Injektion, sei es durch 
anaphylaktische Vorgange bei del' Reinjektion. DaB auch bei 
peroraler Zufuhr gelegentlieh Iahmende Mengen von pepton­
artigen Stoffen oder hOhere molekulare antigene Komplexe in die 
Zidffilation gelangen, ist selbstverstandlieh nieht auszuschlieBell. 
kann abel' nieht als Regel gelten. Anderseits konnte naeh den 
Autoren eine sonst nieht zu Symptomen fUhrende EiweiBmenge 
bei bereits vorhandener vegetativeI' Dbererregbarkeit sieh klinisch 
manifestieren. Die Leukozytenreaktion kann daher naeh den 
Autoren infoige ihrer Abhangigkeit von vegetativen nervosen Ein­
tliissen nieht als sieheres Kennzeiehen del' eehten Hamoklasie 
gelten, die auf einer pl'imaren StOrung des physikalisch-ehemi­
sehen Gleiehgewichtszustandes im BIut beruht. Aueh die Thrombo­
zyten und die Blutdrucksenkung werden uns hier nicht dienen 
konnen, und da an del' Anderung del' Serumkonzentration nach 
D res e lund W 0 11 h e i m das vegetative N ervensystem beteiligt 
ist (Miineh. m. Wochschr., 1921, S. 759), so kann also auch diese. 
tlowie die GerinnungsstOrungen nicht als MaBstab del' Anderungen 
del' Kolloidstruktur, die unabhangig yom vegetativen System e1"­
folgen, angesehen werden. Die Autoren bezeiehnen abel' dem­
gegeniiber als eine solche Reaktion die Senkungsgeschwindigkeit 
der roten Blutkorperehen. Sie ist in del' Hauptsaehe von del' An­
wesenheit bestimmter EiweiBstoffe des Fibrinogens im BIute ah­
hiingig, zeigt sieh unmittelbar nach del' intravenosen Eiweil3-
injektion stark beschleunigt, wahrend sich naeh Untersuchungen 
von Doll ken und R 0 sen bel' g die Erregbarkeitssteigerung 
des vegetativen Nervensystems erst spateI' allmahlieh ent­
wickelt. Da nun auch die Autoren nacnweisen, daB die von L 0 h r 
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gefundene UnbeeinfluBbarkeit der Senkungsgeschwindigkeit durch 
subkutane Adrenalin- und Pilokarpininjektionen auch nach intra­
venoser Verabreiehung gilt, lind eben so im Anaphylaxieversuch 
kein EinfluB einer vorhergehenden Atropininjektion auf die 
Sellkungsverhaltnisse festgestellt werden konnte, so ist anzu­
nehmen, daB die Senkungsgeschwindigkeit durch spezifische Phar­
maka des vegetativen N ervensystems zUMchst nicht beeinfluBt 
wird. Damit 'erseheint dieselbe als ein unmittelbarer Ausdruck,der 
'Xnderung der kolloidalen Blutkonstitution, die durch den EiweiB­
zustrom bedingt ist. Ihre groBe Reaktionsbreite sowohl bei der 
l'l'sten Injektion als auch in verschiedenen Dosen, ihre Hemmung', 
die erst im echten anaphylaktischen Shock auf tritt, ist fur die 
Verwendungvon gl'oBel' Bedeutung. Es konnen also mit Hilfe der 
Reaktion nicht nur anaphylaktoide und echte anaphylaktische Zu­
stande :getrennt werden, sondern auch die echte durch kolloido­
klasisehe Verariderungen' charakterisierte' Hamoklasie von del' 
seheinbaren lediglich aus dem Auftreten einer Leukopenie er­
schlossehen Hamoklasie unterschieden werden. Eine groBe Zahl 
von Fehlergebnissen im Sinne einer positiven Hamoklasie, bei 
deneri ein entsprechender Dbertritt von EiweiBstoffen in die Blut­
llahn nicht anzunehmen ist, durften dUl'ch die Probe zu klliren 
:Olein. N ur eine lIoglichkeit eines Fehlresultates besteht in dem 
Sinne, daB bei schon vorhandener Plasmalabilitat ein gering­
fiigiger, in den Grenzen der Norm liegender EiweiBubertritt den 
Ansto13 zur volligen Destabilisierung geben konnte. Klinisch 
werden aber derartige Zustande meist leicht erkannt werden. Fur 
die negativen FaIle, wo die Senkimgsprobe trotz Lebersehadigung 
:1 llsbleibt, werden, besondere Sensibilisierungsverhliltnisse in An­
sprucll genommen werden konnen. Dafur spricht die von den 
Autoren gefundene Tatsache, daB bei del' rektalen Milch­
applikation dann statt der erwarteten Besehleunigung eine Vel'­
zi)gerung der Sen kung auftrat. ALICh veranderte Fibrinogen­
zustande bei Leberkrankheiten konnen die Probe negativ machen. 
Es besteht noeh die Moglichkeit, die Proteinempfindlichkeit des 
Organismus mit ihr zu beurteilen, und aus dem Ausfall der Probe 
VOl' dEW therapeutischen Einverleibung von Proteinen Dberempfind­
lichkeitszustande zu erkennen und den Effekt einer desensibili­
sierenden Behandlung exakter abzustimmen. 

Den Ausfuhrungen von R 0 sen b erg und Ad e Is b erg e r 
kann voIlkommen beigestimmt werden, sie enthalten die Losung 
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der Frage in groI3tmoglichem AusmaI3e. Nm eine Auslassung ist 
nach meiner Meinung richtigzustellen, und zwar die, daI3 die 
S tar ken s t e i n schen Schutzwirkungen gegen die Giftwirkung 
eine Zeit nach ihnen, 1/2 Stunde, zur Entwicklung brauchen. 
Ich mochte hier doch hervorheben, daI3 wir dies.e Zeit (1/4 Stunde) 
als eine kurze bezeichnen mussen, urn 80 mehr, wenn die Protein­
ktirperinjektion, wie bei S tar ken 8 t e i n, in einer intramusku­
laren Milchinjektion besteht. Es liegt die Bedeutung der Feststellung 
darin, daI3 wir die Anderung, der Zeit ihres Auftretens halber, 
vorwiegend auf physikalische und nicht auf chemische Momente 
beziehen konnen. Erfreulich flir mich ist die teilweise Bestatigung 
meiner Annahme von der Wirkung physikalischer Eigenschaften 
der Proteinkorper, sowohl im BIute als auch im Gewebe. 

Versuch elner Krftlk der Ausfiihrtlngen Wldals. 

So groI3artig die Konzeption der Theorie Wid a I s von physi­
kalischen Vorgangen als Folgeerscheinungen der Proteinkorper 
klingt, so richtig er gewisse physikalische Erscheinungen ver­
mutete und auch mit biologischen Methoden. wahrscheinlich 
machte, so vorausschauend scheinbar seine Scheidung zwischen 
plasmatischen lind Gewebsveranderungen ist, so ist doch seine 
Theorie nicht indem AusmaI3e anzunehmen, wie es der Autor 
vorgibt. Hervorzuheben ware auch, daI3, so richtungsgebend und 
fordernd die Theorie gewesen ist, ihr doch gegenwartig, da die 
Schlagworte zu erstarren beginnen, der fordernde EinfluI3 auf die 
Schuler und Beobachter entschwindet. Die Vorliebe, die der Autor 
flir seine Theorie hat, verleitet ihn, in Folgezustanden, die keines­
wegs auf physikalische Wirkungen bezogen werden konnen, Hin­
weise, ja sogar Beweise flir dieselben zu sehen und die kritische 
Sichtung der einzelnen Punkte, die er in den Vorreden seiner Aus­
flihrungen immer wieder versucht, zugunsten des Prinzipes auf­
zugeben. So wirft er die MaI3nahmen, die zur Desensibilisierung 
fiihren, mit den praventiven und mit denen der symptomatischen 
Shockvermeidung zusammen. 

In erster Linie handelt es sich darum: 1st den physikalischen 
Veranderungen im Plasma, der Colloidoclasie plasmatique, die ihl" 
von Wid a I zugeschriebene Bedeutung flir den Organismus zuzu­
billigen oder nicht? 

DaI3 bei der EiweiI3zufuhr, und zwar sowobl bei der parente­
ralen und, wie Wid a I VOl' allen anderen Beobachtern fand, auch 
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bei peroraler Zufuhr unter bestimmten Bedingungen physikalisehe 
Xnderungen an den Kolloiden im Blute auftreten, ist riehtig, 
insbesondere nach den Untersuchungen von R 0 sen b erg und 
Ad e I s b erg e r. Es ist vielleicht auch moglich, daB das brUsh 
Eintreten solcher Veranderungen schon an und fur sieh ohne 
Bildung giftiger Substanzen unter den bestimmten Bedingungen 
erhOhter N ervenerregbarkeit, als Reiz auf gewisse Zentren wirken 
kann und dort Temperatursteigerung und dann Shockwirkungen 
auszulosen imstancle ist. Die Angabe Wid a I saber, daB eine 
fremde Substanz nieht notwendig ist, sehlieBt eine toxisehe 
Wirkung im Korper nieht aus. Doeh ware das noch zu beweisE'n, 
denn die vorgebliehen Beweise Wid a 1 s bei der paroxysmalen 
Hamoglobinurie sind nicht genugend, insbesondere del' giftigen 
Wirkung des Globins (Wei e h a r d t und S chi t ten h elm), 
nieht des Hamoglobins gegenuber. 

Das zeitlieh Differente der Erseheimmgen - werst Shock­
erseheinungen, dann Hamoglobinaustritt - kann wohl kRum als 
ein Beweis filr die Wirksamkeit der Veranderungen im Plasma 
verwendet werden, da zwei versehiedenen Spharen angehorige 
Symptome zeitlich verglichen werden. Vor aHem sprechen' auch 
die Befunde Wid a I s und seiner l\Htarbeiter gegen die Bedeutung' 
del' physikalisehen Vorgange fill' die klinischen Symptome. So 
iindet Wid a 1 bei seinen geheilten Hamoglobinurikern ohne 
Symptome weiter das Auftreten von physikalischen Veranderungen 
in vitro (die Don a t h - Lan d s t e in e r sehe Probe), und aueh 
eine Reihe von Befunden anderel' Autoren bei Hamophilie und 
Purpura sprechen in gIeiehem Sinne. Wir finden bei Ruckgang del' 
Blutungen und del' Blutungstendenz eine weitere Zunahme, sogar 
eine VersehIeehterung del' Gerinllbarkeitsherabsetzung. Es kann 
also kein Parallelismus, wie bei del' spontanen Blutstillung kon­
statiert werden. FUr die Wirksamkeit physikaliseher Vorgange in 
diesem Sinne kann es aueh nieht verwertet werden, wenn dureh 
Adsorptionsvorgal1ge die Toxizitat des Serums veral1dert wird. 
Hier gel1ugt del' uns Deutschen seit A b del' hal den gelaufige 
Ausdruek der Zustandsfremdheit, urn eine Reizwirkung auf nervose 
Zentren und damit shoekartige Vorgange hervorzurufen. Insolange 
es nicht genauer beschrieben ist, welchen Vorgangen del' physi­
kalischen Xnderung des Blutes die von Wid a 1 hervorgehobene 
Bedeutung fill' Reizerscheinungen zuzusehreiben ist, sind wir wohl 
nicht imstande, auf Grund der AuBerungen 'W ida Is nns eine 

St ejskal. Neue therapeutische Wege. 21 
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Vorstellung' uber die Bedeutung' der von ihm angegebenen MomeI).te 
zu machen. Es spricht abel' folgender Umstand denn doch fUr ein 
Dberwiegen der chemischen Momente bei del' Eiwei6korper­
wirkung, und das ist die Stufenleiter der Reizerscheinnngen, die 
beim Albumin beginnt, beim Pepton sieh steigert und die gro6te In­
teI).sitat bei Bakteriensubstanzen .erreicht. Dieser letzte Umstand 
del' versehiedenen Intensitat del' Wirkungen von EiweiB, Pepton 
und Bakterienp1'odukten wird wohl in dem Sinne zu verwenden 
sein, daB chemische Prozesse, chemische Affinitaten, chemisehe 
Eig'ensehaften die :F'olgezustande del' Injektion in hohem MaBe 
bestimmen. Es wird hie I' allerdings noeh del' Beweis zu erbringen 
sein, daB es sieh nieht um quantitativ differente physikalisehe 
Vo1'gange im Blute bei diesen einzelnen Substanzen handelt. Wenn 
wir den festgestellten Abbau von EiweiBkorpern im Organismus, 
und zwar in verhaltnismaBig kurzer Zeit berueksiehtigen, so 
werden wir uns aueh bezuglieh des auslosenden Momentes fUr die 
klinisehen Symptome des Shocks eher mit einem Shockgift, das 
durch den Abbau entsteht, befreunden mussen, als mit den im 
iibrigen. ja noeh vielfach sehwankenden physikalisehen Xnde­
rungen des Blutplasmas. DaB Zerfall von gewissen Substanzen im 
Blut zuXnderungen der Reaktionen und zu wirklichen ehemischen 
Intoxikationen fiihren kann, ist ja einerseits dureh Got t 1 i e b 
nnd :F' r e u n d, an den Stoffen, . die dul'ch Thrombozytenzerfall 
entstehen, gezeigt worden, andel'seits haben wil' hier an dem 
Histamin mit seinen shockal'tigen Erseheinungen ein Beispiel fUr 
chemisehe Wil'kungen, deren Entstehen anch im Korper mog­
liell ist. Hier ware llochmals an die Ausfiihrungen von R 0. S e n­
her g' und A del s b erg' e r zn erinnern. 

Damit sehrnmpft die pathognomisehe Bedeutung des Begriffes 
Colloidoelasie plasmatique machtig ein, und es bleibt noeh del' Be­
griff Colloidoelasie tissulai1'e bestehen. Was unter diesem Begriff 
von Wid a I vel'standen wird, ist nicht kIaI'. Wenn Wid a 1 diesen 
Begriff fur die angeborenen Abnormitaten in der Zellfunktion 
ve1'wendet, so mag das immerhin' angehen, wenn dieser Begriff 
abel' fUr die el'wol'hene verandel'te Fnnktion von Korpergewebe 
verwendet wil'd, so sind diesbezuglich eine Reihe von Momenten, 
die eine Veranderung des Gewebes nnd del' Gewebskolloide he1'­
vol'rufen, zu el'wagen. Del' Eintritt del' Substanzen in die Gewebe 
wird vel'moge ihrel' physikalischen Eigellsehaften eine Reihe von 
physikalisehen Xndel'ungen des Gewebes, del' Zellen und 
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Safte hervorrufen. Wir konnten uns in erster Linie vorstellen, 
daB es sich urn einen veranderten Wassergehalf del' Kolloide 
von gewissen Geweben handelt, urn Entquellungsvorga,ngeals 
Grundlage der veranderten Reaktion von Korpergeweben. Ich 
mochte hier darauf hinweisen, daB die von mir vOl'gebrachten ver­
iindel'ten Wirkungen von hypel'tonischen Losungen auf die Kokain­
wirkung und auf das Nervensystem bei del' Narkose in diesem 
Sinne zu verwenden waren, um so mehr, als, wie schon frtiher am;­
gefUhl't worden ist, gerade bei den hypertonischen Losungen eine 
Veranderung des Plasmazustandes des Blutes ausfallt. In eben 
derselben Weise konnten dann verandemde Wirkungen von 
parenteralen EiweiBlOsungen auf die Strychninw'irkung (Milch, 
S tar ken s t e i n) erkIart werden. Es wil'd sich a~er ergeben, 
daB wir eigentlich doch nicht imstande sind, die Giftwirkungen in 
ihrer Veranderung unter diesen Umstanden zu tiberblicken, da 
dazu noeh andere Faktoren, die veranderte Verteilung im Korper 
sowie die Veranderung der N ervenerregbarkeit als modifizierendes 
Moment auf die Vergiftung neben der lokalen Einwirkung des 
Giftes auf das Gewebe eine Rolle spielen. Wir werden, entsprechend 
nnseren frtiheren Ausfiihrungen, uns wohl veranlaBt sehen, spatere 
Wirkungen der parenteralen KorpereiweiBzufuhr als durch physi­
kalische Eigeilschaften im Gewebe hervorgerufen, d. h. durch 
Entquelhingsvorgartge, Veranderung von Spannungen in dem 
Gewebe usw. entstanden zu betrachten, abel' wir dtirfen 
doch im allgemeinen ehe1' ann ehmen, daB es sich hier lim eine 
chemische Wirkung, urn eine direkte Verbindung del' EiweiB­
korper mit del' betreffenden Zelle handeln dtirfte. Es ist hier 
allel'dings zuzugeben, daB in gewissen Stadien eine Unterscheidung 
zwischen physikalischen und chemischen Folgen kaum moglieh 
sein wird. Als Beispiel mochte ieh hiefiir die Xnderung der Vis­
kositat und die Xndel'ung del' Oberflachenspannung hervorheben. 
Beide sind imstande, dul'ch Beeinflussung der Adsorptionsvorgange 
den auf chemischen Affinitaten beruhenden SattigungsprozeB der 
Zellen mit Giften in hohem MaBe zu beeinflussen. Wenn in den 
Ausdruck "CoHoidoclasie tissulaire" auch chemische Verande­
rungen eingeschlossen werden konnen, so besteht die Bezeichnung 
zu Recht und Wid a I hat die Bedeutung der Kolloide fUr das 
Leben des Organismus l'ichtig· eingeschiitzt. 

Von sichel' ehemischen Prozessen, die Wid a I zul' Erklal'ung 
del' Pl'oteinktirpel'wil'kung heranzieht, ist vor allem del' Vorgang 

21* 



324 

der Desensibilisation zu erwalmen. Bei dem Vorgang der Sensi­
bilisierung, welcher Stoffwechselanderungen einerseits sowie Ver­
anderungen im Gewebe (Leber) anderseits bedingt, und durch lang­
same und spate Entstehung des Vorganges charakterisiel't ist, geht 
es wohl nicht an, einen physikalischen ProzeB anzunehmen. Wir 
mfissen hier zwei Wirkungen (nach Got t s c h a I k, Kl. W. II, 3) 
nnterscheiden; die eine besteht in einer Vel'anderung del' N el'ven­
funktion und in ihrem Einflu6 auf den Stoffwechsel und endlich 
in einer periphel'im Wirkung del' Eiwei6korpel' auf das Gewebe 
direkt, wodurch der erhOhte Stoffwechsel und damit die Be­
schaffenheit einer Reihe von Korpergeweben und ihl'e Funktion 
beeinfluBt wird. Die desensibilisierende Wirkung kleiner EiweiB­
dosen auf beide Vorgange glaube ich in den vorhergehenden 
Kapiteln bewiesen zu haben. Diese l!'olgerungen sind zum Teil 
:mf die von Got t s c h a I k filr die Fieberwirkung und ihl'en 
gesteigerten Stoffwechsel verantwortlich gemachten peripheren 
'Virkungen del' Proteinkorper und Folgerungen daraus aufgebaut. 
Wenn auch nach G r a a f e (Kl. W. II, 22) nach Is ens c h mid t s 
Versuchen diese peripheren Wirkungen nicht konstant nachzu­
weisen sind, so sind sie doch klinisch wahrscheinlich. Wir mfissen 
hier vom Standpunkt des Klinikers bei langerdauernden Fieber­
zustanden angesichts des schwankenden Zusammengehens von 
Temperatursteigerung und Stoffwechselsteigerung solche Vorgange 
an den Organen - vor aHem den Erfolgsorganen - annehmeu. 
Auf solche Funktionssteigerungen in den Erfolgsorganen konnen 
gewisse Erscheinungen von Temperatursteigerungen ohne Stoff­
wechselsteigerungen (z. B. Urina spastica bei fieberhafter Leber­
lues) bezogen werden. 

Del' zweite konstruierte Begriff der hamoklasischen Krise h;t 
ein so unbestimmter, daB er mit den von Wid a I angegebenen 
Symptomen wohl absolut nicht von den allgemeinen Shockwirkun­
gen zu differenzieren ist. Wir haben in dem Kapitel fiber die Herd­
l'eaktion ausgefilhrt, daB die Shockwirkungen mit ihren Reflexen 
auf das N ervensystem, sowie physikalische Xnderungen des BIutes 
durch die Hydramie imstande sind, einen groBen Teil, wenn nicht 
:tlle der von Wid a I angegebenen Symptome der hiimoklasischen 
Krise hervorzurufen. Es ist demgemaB gegenwartig nicht moglich, 
die hamoklasische Krise in dem Sinne, wie es Wid a I will, als 
Ausdruck eines physikalischen Geschehens, einer CoHoidoclasie 
plasmatique, als Ursache der Korperreaktion anzusehen, wohlist 
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abel' zuzugeben, da6 sie bei Feststellung einer Xnderung im BIute 
mit del' Erythrozyten-Senkungsmethodik den Ausdruck eines 
shockartigen Vorganges bildet, del' eill abnormes Eindringen von 
EiweiBkarpern von seiten des Darmkanals signalisiert. Wahrend sie 
lIllter diesen Bedingungen in diesem Sinne verwendet werden kann, 
wozu noch eine gewisse Wirkung auf nervose Innervationsverhalt­
nisse beitragt, so kann sie nicht in dem Sinne verwendet werden, 
da6 physikalische Vorgange uns durch ihr Symptom, die Leuko­
penie insbesondere, wahrscheinlich gemacht werden. Die geringe 
diagnostische Bedeutung del' Leukopenie geht insbesondere aus del' 
Feststellung einer Leukopenie durch Dermographie von W 0 l' m s 
(M. K. 1923, 31) hervor. Das g'eht VOl' allem aus del' Angabe 
Wid a 1 s hervor, auch mit Kristalloiden eine hamoklasische 
Krise hervorzurufen. Bei diesen Kristalloiden sind Veranderungen 
in dem Sinne, da6 physikalische Xnderungen im BIute auftreten, 

-nicht nachzuweisen Dnd dam it £alIt die Verwelldbarkeit del' 
hamoklasischen Krise nach Wid a I in diesem Sinne. Auch die Wir­
kung del' Erstinjektion, die sich nul' bei rascher und brtisker Ein­
fuhr und bei gro6en Mengen einstellt, ist wohl nicht geeignet, die 
Verwendung del' hamoklasischen Krise in diesem Sinne zu unter­
stiitzen. Wenn aus del' Tatsache, daB durch eine kleine vorher­
gehende Injektion die Wirkung del' nachfolgenden gro6eren lnjek­
tion beeinflu6t wird, aus diesel' au6erlichen XhnIichkeit del' Ana­
phylaxie gegen tiber, ein gleichartiger Vorgang von Wid a I er­
schlossen wird, so wird wohl noch del' Beweis fill' diese Behauptung 
zu erbringen sein. Ftir die Diagnose eines Shocks im obigen Sinne 
werden andere, nicht die von Wid a 1 angeg'ebenen Nachweise 
im BIute, gefordert werden mtissen. 

Gr06 ist das Verdienst, das sich Wid a 1 hingegen um die 
Feststellung del' Bedeutung des peroralen Weges fill' die Sen­
sibilisierung erwol'ben hat, sowie es ihm ais Verdienst zuzu­
schreiben ist, da6 er durch seine "Colloidoclasie digestive" die 
Bedeutung del' Leber fill' den Schutz des Karpel'S gegen solche 
Einfltisse festgestellt hat. Seine Funktionsprtifung del' Leber unter 
den von ihm angegebenen Bedingungen wird, wenn die VeI'ande­
nmgen im BIute mit anderen besseren Methoden (Messung del' 
Erythrozyten-Senkungsgeschwindigkeit) festgestellt werden, ihren 
dauernden Wert behalten. 

Von einem gewissen praktischen Interesse sind weiters die auf 
seiner Theorie aufgebauten IVTaBnahmen fUr die Reilung gewisser, 
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allerdings an Zahl noeh nieht quantitativ feststellbarer FaIle von 
Asthma und anderweitigEln Idiosynkrasien. Theoretiseh Wiehtige~ 
hat man aus diesen Heilversuehen vorderhand nieht gewonnen, da 
das Kapitel der Idiosynkrasien vorderhand so unklar ist, daB 
llllser Eingehen auf diese Gruppe von Erscheinungen unsere Kennt­
uisse uieht el'weitern wird. Auch der von Wid a I aufgesteIlte 
Begrifi der "kolloidoklasisehen. Diathese" wird uns ,hier nieht 
weiterbl'ingen. Es ist ja anzunehmen uud aus den Ausfiihrungen 
vou Doe r l' uud P. Pie k· woM voIlkommen klal', daB sieherlich 
bei solchen Zustanden uud Idiosynkrasien anaphylaktisehe Ersehei­
nungen eine Rolle spielen. Es ist abel' der EinfluB der Nerven­
substanz gegeniiber dem bestimmenden EinfluB der Erfolgsorgane 
fUr das Zustaudekommen des Krankheitsbildes keineswegs abzu­
schatzen. Jedenfalls konnen dureh die ais moglich nachgewiesene 
enterale Sensibilisierung gegen EiweiBkorper sowohl Ver­
Rlldel'ul1gen del' Erregbarkeit der N ervensubliltanz als auch Ver­
ancleningen del' Erfoigsorgal1e beziiglich ihrer Funktion auftreten, 
Hnd damit Bedil1gungen fUr die Auslosung anaphylaktischer El'­
scheil1ungel1, wie Asthma, Heuschnupfen, Urtikaria usw. gegeben 
sein. Auch die Idiosynkrasien gegen Arzneikorper gehOren ins­
besondere nach den von Wid a lund seinen Sehiilern gefuudenen 
therapeutischen Wirkungen einer immunisierenden Behandlung in 
diese Kategorie. Wir konnten uns' das Elltstehen diesel' Arznei­
mittelidiosyhkrasie mit der Vorstellung, die E. P. Pic k in seinem 
VOl'tl'age (Jahreskurse fUr arztliche Fortbildullg. 13. Jahrgang. 
Angust 1922, Heft 8) hervol'gehoben hat, verstandlich machen. 
Es konnte die Arzneimittelidiosynkrasie sich auf dem Boden einer 
ullerkannten EiweiBidiosynkrasie entwickelt haben. DaB eine 
EiweiBidiosynkrasie zu ahnlichen Erscheinungen flihren kann, ist 
ja sichel'. Bei del' Arzneiinittelidiosynkrasie treten aber nur die 
Sensibilisierungsvorgange an den Erfolgsorganen hervor, ohne den 
bpi del' EiweiBanaphylaxie noch vorhandenen komplexen chemi­
schen Mechanismus, wie er zur Entstehung des anaphylaktischen 
Reaktionskorpers notig ist; del' Nachweis hieflir miiBte durch 
die intrakutane Impfung mit EiweiBkorpern zu erbringen sein. 
Pic k hebt weiters hervot, daB das vieIleicht nicht fUr aIle FaIle. 
ahel' doch flit eine groBe Reihe von Fallen gelten konne. Die Tat­
sache, daB nach den Grundsatzen der Antianaphylaxie eine 
Therapie der Arzneiidiosynkrasie tnoglich ist, spricht fiir einen 
Zusammenhang beider Erscheinungen. Das Moment der Spezifizitat, 
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das frUher in den Vordergrund gestellt worden ist, tritt hier naeh 
P i -c k in die zweite Reihe. 

Bei den chemischen Korpern der modernen Arzneimittel 
bestimmt, wie wir es oben bei den Proteinkorpern unbeein­
flu13t nachzuweisen versucht haben, nach E. P. P-i c k nieht die 
chemische Konstitution die Wirkung, sondern es sind auch die 
physikalischen Eigenschaften des Gesamtmolekfils, insbesondere 
die Loslichkeit, welche wieder die VerteiIung im Tierkorper 
vielfach bestimmt, fUr· die Wirkung in hervorragendem MaBe 
mitverantwortlich. . Daher konnen nach Pic k chemisch nahe­
stehende Arzneimittel, Salizylsaure und Aspirin, wenn sie phar­
makologisch verschieden wirksam sind, sich beim Idiosynkratiker 
verschieden verhaIten, wahrend weit auseinanderliegende Korper, 
wie Salvarsan und J od, wenn sie eine gleichartige VerteiIung im 
Tierkorper und einen gleichartigen Angriffspunkt der Wirktmg 
haben, fUr den Empfanglichen gleichwertig wirken. Ein weiteres 
Moment, welches flir die Etklarung der Idiosynkrasie gegeri Arznei­
mittel nach Pic k eine Rolle spielt, ist die Einwirkung verschie­
dener Medikamente auf den Zellabbau und die damit in Zusammen­
hang stehende quantitative Xnderung derEmpfanglichkeit ein­
zeIner giftempfindlicher Angriffspunkte. Sowohl konstitutionelle 
als auch erworbene Steigerungen des Zellabbaues konnten hier 
wirksam sein. Die eigenartige Saftemischung, nanilich die Idio­
synkrasie, wUrde nach F r e u n d und Got t 1 i e b und E. P. Pic k 
darin bestehen, daB die vorhandenen Zerfallsprodukte der Ze1l81l 
die Gefa13e, Magendarmkanal und andere Angriffspunkte fUr die 
Wirkung der Arzneimittel sensibiIisieren wUrden, wobei zur Ver­
star kung dieser Einwirkung die von verschiedenen Arzneien, wie 
Jod und Arsen, nachgewiesene, zur Schadigung und Gewebs­
einschmelzung fUhrende Wirkung solcher Medikamente dienen 
kilI1Ilte. 

Protelnk6rpertheraple In der engllschen Medlzin. 
Der Stand der Proteinkol'pel'therapie in der englischen 

medizinischen Literatur ist am besten in dem Artikel von A. B. 
e I ark: "The scientific basis for non specific proteinthel'apie" 
im "Br. Med. Jonrnal" 1 923, pag'. 315, dargestellt. Der eminent 
kl'itische Artikel, del" wichtige Beitrage fUr die Giftnatur del' 
Eiwei13korpel'derivate beibringt, erwahnt eine experimentelle Arbeit 
von K r () s s, die ein negativ8s therapentisches Resultttt mit 
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Proteinkol'pern bei Ratten ergab, die mit Mausetyphus infiziert 
worden waren, - ftihrt abel' gleich als Erkliirung an, daB 
Kaninchen, Ratten und Mause hart gegen Proteinkorper uncl 
daher ein ungtinstiges Material fUr ProteinkOl'pertherapie sind. 
Er erwahnt weiter die Al'beiten von Tea I e und B a c h (Pro­
ceeding Roy. Soc. Med. 13 Path. Section 1920), die die von 
,J 0 b lin g gefundene Fermentvermehrung im BIute widerlegen. 
Beachtenswert erscheint die von K e 11 a way und Cos well 
(Brit. Journ. of expo Path. 1922) gefundene Tatsache, daB Pepton­
injektion eine Desensibilisierung bei sensibilisierten Tieren hervor­
rufen kann. 

C I ark selbst erscheint als wichtigster Puukt del' Protein­
korperwirkung die Wil'kung del' unspezifischen Proteinkol'per in 
dem Rinne, daB Gewebsfltissigkeiten ins BIui eintreten und damit 
eine Xnderung des BIutes hervorrufen. 

Bntwlcklung der ergotropen Theraple nach Graer. 

Die ergotropen Wirkungen sind schon seit Dezennien bekannt 
und sind dieselben zunachst mit denjenigen Erscheinungen iden­
tisch, welche die sogenannte "Resistenzerhohung" zur Folge haben. 
Allf diesen Zusammenhang hat zuerst Be s s a u aufmerksam 
gemacht, aber auch nur in unvollkommener Weise. Del' erste, 
welcher exakte ergotl'ope Wirkungen im Tierexperiment beob­
achtet und beschrieben hat, war wohl Em mer i c h, welcher 
schon 1886 und dann gemeinsam mit diM a t t e i (1887) fest­
stellen konnte, daB Milzbrand bei Meerschweinchen durch Infektion 
mit Erysipelkokken geheilt werden konne, eine Tatsache, die 
bald darauf mehrfach bestatigt und erweitert wurde (P a w­
low sky, Hue p p e und Woo d u. a.). Ungefiihr gleichzeitig 
(1888) sah Woo I d rid g e auf Injektion von Gewebsextrakten 
Rchutzwirkung gegen Milzbrand beim Kallinchen auftreten (Be­
stittigung durch W rig h t u. v. a.). Aisbaid folgte nun eine Flnt 
von Publikationen, welche zeigten, daB analoge Effekte durch In­
jektion abgetOteter Bakterien (B u c h n e r, C h a I' r i n et G u i­
gnard, Woodhead und Wood 1890-1891), von ver­
schiedenen pflanzlichen EiweiBkorpern (B u c h n e r 1890), von 
Enzymen (P a w low sky, Hi Ide bra n d 1894), von Albu­

mosen (B u c h n e r 1890, Mat the s und K r e h I 1894, L () w y 
nnd Ric h t e r 1895), sogar durch Injektion von Korpern ein­
facherer Konstitution, wie Nuklein (H 0 r b a c z e w 8 k i 1892), 
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Spel'min und Pilokal'pin (L 0 w y und Ric h t e r 1895) usw. zu 
el'zielen sind. 

AIle diese Beobachtungen wurden aber kaum in ihrer wahrcn 
Bedeutung erkannt. :Man begnugte sich mit der Feststellung, daB 
ihnen aspezifische Vorgange von nur vorubergehender Wirksam­
keit zugrunde liegen und lehrte sie von den spezifischen Erschei· 
nungen zu trennen. Ab und zu spielten sie in den Fl'agen der 
Spezifitat eine nicht geringe Rolle, wie bei del' Beurteilung und 
Abgrenzung del' spezifischen Vorgange der Choleraimmunitat 
(R. P f e iff e l' nnd seine Mitarbeitel' gegenuber K lei n, F r a n­
k e I, Sob ern h e i m, San are II i) oder in del' Lehre von der 
spezifischen Wil'knng des Tubel'kulins bei Tuberkulose (H u e p p e 
lind S c h 0 11, Mat the s). 

Beim Menschen wurden die ersten einschlagigen Beobachtun­
gen um die selbe Zeit gemacht, und zwar in Gestalt guns tiger 
Beein£lussung chronischer Infektionskl'ankheiten, die ja auch he ute 
die Domane der ergotropen Thel'apie darstellen, durch El'ysipel 
(Wa i bel, S c h w i m mer, S c h a fer auf Tuberkulose 1888 bis 
1800, F a 1 con e, H 0 r wit z auf Syphilis, S c h w i m mer, 
S c h mid t auf Gonorrhoe 1888-1892). Therapeutisch wurde 
dieses Prinzip wohl erst nach der Einftihrung des Nukleins durch 
H 0 r b a c z e w ski (1892) in Gestalt der Nuklein-, beziehungs­
weise Nukleinsauremedikation zuerst per os, dann auf parente­
ralem Wege bei verschiedenen Infektionen angewendet (S e e bei 
Tuberkulose 1893, Mar m 0 r e k 1896 bei Lupus, H 0 f b a u e r 
1896 bei puerperalen Infektiollen, bemerkenswerterweise mit ganz 
ahnlichen Ergebnissen, wie sie heutzutage bei del' Behandlullg mit 
Kolivakzine z. B. geschildel't werden) und dann auch schleichend­
ohne einschlagende Erfolge und ohne zul' Klarung . der ganzen 
Frage etwas Wesentliches beizutragen - bis in die moderne Xra 
del' fruher schon von F ran k e I (1893) inaugurierten, von 
Rum p f gleich danach als spezifisch erkannten und erst von 
I I; h i k a w a neu entdeckten ergotropen Typhusbehandlung, del' 
:Milch- und Speichelinjektionen, fortgesetzt. In dieses Gebiet faIlt 
ferner die seinerzeit viel Aufsehen erl'egende Behandlung maligner 
Tnmol'en durch Infektion mit Erysipel (F e hie i sen), sowie del' 
Versuch Lan del' e r s, Tuberkulose durch Zimtsaure zu beein­
£lussen, die Pyozyanosetherapie E m mer i c h s und vieles andere. 

Ich mochte hier einftigen, daB zuerst R 0 u x (1894) hervol'­
hob, daB jed em Serum eine on1llizelluIare Beein£lussung in dem 
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Sinne zukame~ daB die zenen des Karpel's eine begrenzte Zeit 
gegentiber Giften eine gewisse Resistenz erhielten. Wei s s und 
H a h n (-1901) haben unspezifische Wirkungen bei verschh3denen 
Serumwirkungen angenommen. 

SchlieBlich ist die ergotrope Therapie unbewuBt nicht' nul' in 
Formspezifischer und aspezifischer Sero-, beziehungsweise Vak­
zinetherapie - in erster Linie als Tuberkulinbehandlung del' Tuber­
kulose, abel' auch del' Lues, del' progressiven Paralyse usw~ be­
trieben worden, sondern als ausgesprocheile parasitotrope Behand­
lungsmethode mit kolloidalen Metallen (vgl. hierzu v. Dun gel' n 
und auch H 0 f f man n), deren hauptsachliche Wirkung abel' den 
darin enthaltenen Schutzkolloidproteinen, die sogar anaphylakto­
gen sind (B a t t n e 1'), zuzuschreiben ist. 

AuBel' diesel' Gruppe von Erscheinungen, welche unter' dem 
nichtssagenden und dazu noch falschen Namen del' "Resistenz­
erhOhmig" (falsch ist diese Bezeichnung deshalb, weil durch 
gleiche MaBnahmen auch eine "Resistenzherabsetzung" zustande 
kommen kann) zusammengefaBt werden, sind nach G I' 0 e r 
noch zwei Kategorien von Vorgangen mit den ergotropen Wir­
kungen als wesensgleich zu betrachten: die von Wei c hard t 
entdeckte "Protoplasmaaktivierung", worauf tibrigens er selbst 
aufmerksam gemacht hat, und das riesige Gebiet del' Anaphylaxie 
mit del' sogenannten Antianaphylaxie. G 1'0 e.r muB es sich ver­
sagen, an diesel' Stelle diese letztere Ansicht durch die doch im 
groBen und ganzen wohlbeka:nnte Literatur zu sttitzen. Er will nur 
hinweisen, daB die prillzipielle Abtrennung einer· aspezifischen. 
kurzdamirnden . und geringgradigen Resistenz, wie sie nach 
parenteraler Zufuhr aUer moglichen Substrateauftritt, von del' 
echten, langwahrenden und steigel'ungsfahigen Alltianaphylaxie ihm 
gezwungen erscheint, il1dem doch auch die echte Antianaphylaxie 
nicht darauf beruhen kann, daB sich wegen mangelnder Antikarper 
kein anaphylaktisches Gift bildet, sondern nul' durch die Unfahig­
keit des Organism us, auf das Gift zu reagieren, erklart werden kann 
(B e s s a u). An diesel' Tatsache kannen die quantitativen Unter­
schiede zwischen del' "echten" Antianaphylaxie und del' aspezifi­
schen "Resistenzerhohung", die beson.ders 'von F d e d b·e l' g e r 
und seinen Mitarbeitern, abel' auch von B i e d 1 und K r a u s scharf 
betont worden sind, nichts rtitteln. G l' 0 e I' glaubt, daB wir ·eine 
bess ere Einsicht in diese Verhaltnisse erzielen konnten, wenll wir. 
ohne uns auf die prinzipielle Trennung' del' durch spezifische Ur-
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sachen herbeigefiihrten Effekte von den durch aspezifische Fak­
toren hervorgerufenen zu versteifen, uns klar dariiber wiirden, daB 
ein verschiedener Mechanismus einmal spezifischer, das andere 
Mal aspezifischer Natur, einen wesensgleichen Zustand herbei­
fiihren kann. Ubrigens scheint nach ihm in der letzten Zeit die 
scharfe Ablehnung der innigen Verwandtschaft del' anaphylakti­
schen Phanomene mit den ergotropen Wirkungen, die urspriinglich 
von K r a us vertreten wurde, einer Revision, und zwar durch 
K r a· u s selbst unterworfen zu werden. 

Die Theorie aIler diesel' V organge ist nun nach G roe r bis 
auf das Gebiet del' Anaphylaxie nur au13erst wenig bearbeitet 
",orden. Die theoretische Fundierung der Erscheinungen der 
"Resistenzerhohung" nimmt ihren Ausgangspunkt von den klassi­
schen Ausfiihrungen B u c h n e r s iiber· Entziindung (1877). 

Sie hat aber alsbald einen von vornherein falschen Weg 
eingeschlagen, indem sie sich auf die Heranziehung nur eines 
Rymptomes del' Entziindung, namlich del' Hyperleukozytose 
zur Erklarung ergotroper Wirkungen beschrankt hat. Schuld 
daran ist, trotz immer wieder auftauchender Hervorhebung 
der Bedeutung del' Reaktionsfahigkeit des Organismus fiir das 
Zustandekommen del' Infektionskrankheiten, die sogar nach den 
Entdeckungen v. Pi r que t s fortbestehende Neigung ZIlI' 

ausschlieBlich parasitotropen Denkweise, welche naturgemaB 
am Anfang der bakteriologischen Ira besonders machtig war. 
So schien eine Zeitlang die Phagozytoselehre Met c hn i­
k 0 f f s, erganzt durch Leukine, Opsonine, Tropine u. dgl. m., 
alles hierher GehOrige zu erklaren. Es mu13 demgegeniiber 
nochmals betont werden, daB die ergotropen Wirkungen 
sowohl in bezug auf "Resistenzsteigerung" als auf "Resistenz­
herabsetzung" nnmoglich nul' als Folge der durch Leukozytose 
oder Leukopenie gesteigerten, beziehungsweise herabgesetztpn 
parasitozidpn Eigenschaften des Organismus aufzufassen ist 
(J a cob, M. H a h n). Es handelt sich hierbei in erster Linie urn 
Anderungen der Reaktionsweise des Organismus, welche sich 
sowohl in Hemmung der Fahigkeit, mit der schadlichen N oxe in 
Reaktion zu treten als umgekehrt in Steigerung derselben Fahig­
keit au13ern kann. Diese Feststellung ist sehr wichtig, ,weil sie um 
erlaubt, zwanglos von dem Gebiet der Resistenzanderungserschei­
Hungen auf jenes der Anaphylaxie und Protoplasmaaktivierung 
hiniiberzugleiten. 
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Der Deutung del' Resistenzphltnomene sind ferner neue Aus­
siehten dureh bemerkenswerte Feststellungen ero·f'fnet worden, di~ 
VOl' einiger Zeit von Ben jam i n und Wit z i n g e r gemacht 
worden sind. Sie zeigten, daB prophylaktische Injektionen groBp,r 
Meng'en eines heterologen Serums die anaphylaktische Sensibili­
sierung aufheben ode1' abschwachen. Dieses Phanomen, welches 
erst kurzlich von Lew i s bestatigt wurde, fUhrten die genannten 
Alltoren auf eine "Konkurrenz del' Antigene" zuruck, worunter 
sie die ansprechende Annahme verstehen, daB durch groBere Dosen 
des schutzenden Antigens die Produktionsstatten del' EiweW­
antikorper so stark in Anspruchgenommen werden, daB sie fUr 
den Reiz einer vie I kleineren Menge eines zweiten Antigens nieht 
empfanglich sind. Doch muBte diesel' Mechanismus erst ex­
perimentell gepriift werden, VOl' allem, ob es zur Auslosung des 
fraglichen Phanomens auch tatsachlich eines Antigens bedarf. 
:-;onst scheint G I' 0 e r das Ganze wiederum in das Gebiet del' ergo­
tl'open Wirkungen zu fallen. 

Eine befriedigende ErkIarung fUr die uns hier interessierenden 
Erseheinungen besitzen wir naeh G roe r also bisher noeh nieht, 
j<l wir sind, wie aus dem Gesagten deutlieh hervorgeht, nieht 
einmal mit'ihrer Klassifizierung fertig. 

Das eine konnen wir nm sagen: es gibt zahllose Ml'­
ehanismen und Substrate, welehe zur Entfaltung diesel' 'Vi 1'­

kungen fUhren konnen. Alles Fremde, parenteral in einen 
lehrnden Organismus eingefUhrt, lOst, wie das besonders· 
(I e W a e I e im AnsehluB an No I f auf dem letzten Internationalen 
1fedizinisehen KongreB in London betont hat, eine Reaktion aus 
lind kann dementspreehend aueh eine Reaktionsanderung gegen­
libel' einem zweitrn Faktor hervorrufen. N aturgemltB kann abel' 
aueh jede den lebendigen Korper treffende rein energetisehe Noxe 
dasselbe bedingen, Sichel' ist aueh, daB sowohl die Effekte als die 
Meehanismen der fraglichen Erseheinungen in hervorragendrn 
Konnex mit dem Vorgange der Entzundung zu bringen sind. 
l!berall dort, wo Entzundungserscheinungen auftreten, konnen 
dementsprechend ergotrope Wirknngen zur Entfaltung kommell, 
wie v. G roe r das noeh in bezug auf Lichtwirkungen dart un 
will. v. G roe I' glaubt daher, die Vorhersage wagen zu durfen. 
daB sich samtliche ergotrope Wirkungen einsehlieBlich der Ana­
phylaxie doch wieder in del' schon einmal von B u c h n e I' ein­
geschlagenen Riehtllng, wahrseheinlieh auf dem Boden physi-
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kalisch-chemischer Betrachtungen im Sinne N 0 1 f s in del' Physio­
logie del' Entziindung werden auflosen konnen. 

Diesen Ausfiihrungen v. G roe r s mochte ieh nUl' einige 
kurze Bemerkungen anschlie.6en. Xnderungen der Reaktion und 
Empfindlichkeit des Organismus durch unspezifisehe :Ma.6nahmen 
habe ich in den Jahren 1902-1904 nachweisen konnen. Ich 
konnte in einer im Jahre 1904 erschienenen experimentellen 
Arbeit (Z. f. Heilkunde 1904) nachweisen, da.6 nach vOl'ausgegan­
gener subkutaner Injektion einer 10%igen Jodkaliumlosung und in 
geringerem Grade dureh Deuteroalbumosenlosung, ein neutrales 
Diphtherie-Toxin-Antitoxingemisch die Tiere durch Toxin tOtet oder 
schwer schadigt. Ich habe damals diese Tatsache durch zwei Deu­
tungen zu erklaren versucht, und zwar einerseits durch die sUirkere 
Wirkung eines nicht neutralisierbaren Giftrestes oder durch eine 
Sprengung des GIeichgewichtszustandes zwischen Toxin und 
Antitoxin durch die erhOhte Aviditat der Gewebe. :Meine Arbeit 
fiber diesen 12 Jahre spater auch von v. G roe r gefundel1en 
Vorgal1g ist G roe r offen bar entgangen. PrioriUttsstreitigkeitpll 
abgeneigt, mochte ich nur heute diese Arbeit hervorheben, die 
wohl davon zeugen wird, da.6 ich die Bedeutung eines veranderten 
Korperzustandes fUr Giftwirkungen, also Wirkungen, die in dieses 
Kapitel fallen, schon friihzeitig erkannt habe. 

Ich glaube nicht, da.6 es auch heute moglich ist, iiber dip 
Ausfiihrungen v. G roe r S hinauszugehen; nur moehte ieh vor­
schlagen, an Stelle del' Entziindung und ihrer Folgen in den Aus­
fUhrungen den Begriff Sensibilisierung zu setzen, da derselbe ein­
facher und auch leichter einer Erforschung zuganglich ist. 

In spateren Ausfiihrungen sollen noch eine Reihe von 
l\fomenten, die hier ma.6gebend sein konnen, ausgefUhrt werdpn. 

Lokale Verwendung der ProtelnkUrpertheraple. 

:Mit del' Annahme einer zum Teil physikalischen Wirkung von 
Eiwei.6korpel'll, wenn diese Wil'kung auch nicht ihnen allein zu­
kommt, sondel'll auch durch die Beeinflussung von Vorgangen und 
Prozessen im Korper verstarkt werden kann, kommen wir zu einem 
Grundsatz, der geeignet erscheil1t, neben del' chemischen Wirkul1g 
der Eiwei6korpel', weitgehende Veranderungen im Gewebe am 
Einverleibungsort hervorznntfen. Bei Analyse des Vorganges nicht 
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im BIute, sondel'll im Gewebe, kommen wir zu einer Reihe von 
Wirkungen, die schnell einsetzen und je nach der Resorptions­
fahigkeit del' Einfuhrstelle fUr dieselbe eine Bedeutung erhalten. 
Wir kommen dementsprechend zur lokalen Wirkung der Eiwei13-
korper, und es ist das Nachstehende der Verwendungsmoglichkeit 
diesel' lokalen Wirkung der EiweiBkorper gewidmet. 

B i e l' ist auch hier als erster Autor zu nennen, der eine lokale 
Verwendung von EiweiBkorpel'll untel'llommen hat. Er hat die Wir­
kungen von artfremdem Blute bei entzundlichen Zustanden, wie 
eI" selbst beschreibt, bei akuten gonorrhoischen Gelenksentzun­
dungen, und weiters die 10k ale Verwendung. von Blut in der Um­
gebung von malignen Tumoren zuerst verwendet. Bei akut ent­
ztindeten gonorrhoischen Gelenken beschreibt er rasche und inten­
sive Wirkungen im Sinne del' Reilung des Prozesses, bei malignen 
Tumoren besehreibt er einen Rtiekgang an GroBe del' GeschwUlste 
bei diesen lokalen MaBnahmen. Wie oben ausgefUhrt wurde, findet 
sieh auch in den Heilversuchen seines SchUlers Z i m mer eine Er­
wahnung von lokaler Verwendung der Reizkorper zur Behandlung 
von Arthritiden. VOl' diesen letzterell Angaben hat A. Wei s s in 
del' WI'. klill. Woehensehr., 1919, mit del' subkutallen Milehtherapie 
in del' N achbarschaft gonorrhoischer Krankheitsherde eine lokale 
Verwendung von Milchinjektionen in gro13erem Ausma13e auf Grund 
anderer Erwagungen in Angriff genommen. 1m Ansehlu13 an 
R au de k s Vorgehen, del' dureh lokale Einspritzung physiologi­
scher Kochsalzlosung, noch gesteigert durch 1-5D/ oige Jodkali­
lOsung, eine sofortige Analgesierung bei gonorrhoischen Epididymi­
tiden erzielte, hat A. Wei s s diese Wirkung in gleiehem Aus­
maBe mit 10 cma Milch erreicht. Zur Erklarung beruft sich der­
selbe auf die von Rollo Ii: und Wei s s gesehene Leukozytose 
drtisiger Organe nach parenteraler Milchinjektion. Er konnte durch 
Injektion von 5-10 cm3 Milch schon nach wenigen Minuten eine 
Sistieruug derSchmerzhaftigkeit der gonorrhoisc'hen Komplikatio­
nen erzielen, so aueh bei Omarthritis gonorrhoica durch subkutane 
Milchinjektionen. Er hebt dabei auch die resoI'ptionsfOrdel'llde Wir­
kung bei del' intl'amuskularen Verabl'eichung hervor und kommt 
Zllm Schlusse, daB die erste Milchilljektion unter allen Umstandf'1l 
in die N achbarschaft del' Krankheitsherde zu set zen seL 

Gelegentlich del' Beschaftigung' mit den lokalen Wirkungen 
lier Pl'oteinkorpel'therapie im Jahre 1921 nnd 1922 ist mil' die 
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Gleiehartigkeit gewisser Wirkungen del' Einfuhr hypertoniseher 
LQsungen mit denen del' parenteralenEinfuhr von Eiwei13korpern 
entgegengetreten. Ieh konnte an del' Wirkung im Gewebe zeigen, 
daB in gleicher Form wie eine hypertonisehe Losung, aueh eine 
EiweiBlOsung eine Vel'anderung del' lokalen Resorptionsgesehwin­
digkeit hel'vol'ruft, die sieh tiber einen bestimmten Bezirk von 10 em 
el'streekt. Bei geringen Dosen bleibt del' EinfluB auf die Resorption 
Iokalisiert, bei groBen Dosen kommt es aueh zu. sekundarer all­
geIrHliner Beeinflussung del' Resorptionsgesehwindigkeit in beiden 
Fallen. Ieh konnte dann weiters feststeIlen, daB gewisse reflek­
torisehe Wirkungen, wie sie die subkutane, noeh bessel' die intra­
kutane Verabreiehung hervol'l'uft, sowohl von kristalloiden hyper­
tonisehen als aueh von EiweiBlosungen hervorgerufen werden. Den 
in del' Literatur bereits vorfindliehen Wirkungen, so del' akuten 
Gerinnungsbesehleunigung des BIutes naeh v. d. Vel den, sowie 
derVeranderung del' Leukozytenverteilung von HoI z e r, G I a s e r 
und M ti 11 e r, die mit Veranderungen del' GefaBweite einhergehen, 
konnte ieh noeh den Nachweis del' Einwirkung auf sekretorisehe 
Funktionen des Magens hinzufUgen, die ieh aus del' PubIikation 
"Del' osmotisehe Faktor in del' Osmotherapie und del' Pl'otein­
korpertherapie" (WI'. klin. Woehensehl'., 1923, 14, 15) zum Teil 
hier wiedergebe. Es ergibt sieh im ntiehternen Zustande mit del' 
Duodenalsonde untersueht, naeh intrakutaner Einspritzung von 
:2 em3 5% igm KoehsalzlOsung in del' tiberwiegendsten Zahl del' 
Fane innerhalb einer Stunde ein deutliehes Ansteigen del' Salz­
saurewerte. Dasselbe Verhalten stellt sieh aueh naeh intl'akutaner 
Injektion von EiweiI3lOsung (Pferdeserum 2 cm3 ) ein. 1m groI3en 
ganzen erscheint. diese .Wirkung del' EiweiI3kol'per gegentiber del' 
del' hypertonisehen Losungen, unter gleichen Umstanden verab­
l'eieht, eine protrahiertere zu sein. Ieh moehte hier einsehaltend 
bemerken, daI3 vom BIute aus ebenso eine hypertonische Losung 
als aueh EiweiBlOsung in del' Mehrzahl del' FaIle eine Herabsetzung 
del' Sekretion anslOst. Es ist allerdings zuzugeben, daI3 sieh nieht 
auf aIle Sekretionsverhiiltnisse im Korper ein EinfluB naehweisen 
1aBt. Denn die naeh F 0 ley und Put n a m (Americ. Journ. of 
Phys., Bd. 53, p. 40) fUr den SekretionsprozeI3 am Liquor 
eerebrospinalis naehweisbare reflektorisehe Wirkung bei Einfuhr 
VOll wasserentziehenden Losungen in das Rektnm; verursacht am 
)1agen keine Andenmg del' Sekretion. 
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Jedenfalls ergibt sieh ein gr06el' Einflu6 del' bl06en Einfuhr 
von osmotiseh differenten Losungen in das Unterhautgewebe auf 
eine Reihe von Funktionen im Kol'per. 

Iell habe es nun fiir notwendig gehalten, die Wirkung del' 
parenteralen Einfuhr von Eiwei6korpem auf das Gewebe selbst 
einer Untersuehung zu unterziehen. Am Tierexperiment wird sich 
hier die von W e sse 1 y eingeftihl'te subkonjunktivale Injektion, 
die er fur hypertonisehe Losungen zum Zweeke des Studiums del' 
Resorption verwendet hat, empfehlen. Man wird abel' dureh die 
subkonjunktivale Injektion von Eiwei610sungen den Vorteil del' 
Ieiehten Entnehmbarkeit von Proben, allerdings mit del' Ver­
wendung YOIl Mikromethoden, erkaufen mussen. Demgegenuber 
schien mil' in del' Einfuhr von Eiwei6korpem in die Hohle von 
Hydrokelen, da eine therapeutische Wirkung in Rucksicht auf die 
von Lui t hIe n hervorgehobene Herabsetzung del' Durchlassig­
keit del' Gefa6e erwartet werden konnte, den Vorteil del' Ver­
wendungsmoglichkeit gro6erer Mengen von Untersllchungsmaterial 
zu gewahren. rch habe daher nach Entleerung del' Hydrokelen­
f1ussigkeit normales Pferdesel'um, und zwar 15-18 cm3 in die 
Hohle eingespritzt, und von diesel' Flussigkeit nach 2 Stunden und 
nach 24 Stunden eine Probe aus del' an Volumen gieichgebliebenen 
Flussigkeit entnommen. In einem FaIle wurde auch noch ein 
zweites Mal eine Injektion vorgenommen und von del' auch llach 
2 Stunden ein Teil del' Flussigkeit aspiriert. Fur die chemischen 
Untersuchungen allel' diesel' Proben bin ich Herm Hofr. Prof. Dr. 
E. }<' I' e u n d zu groBem Danke verpflichtet. Es wurde del' Gesamt­
stickstoff in del' Mehrzahl del' FaIle und konstant del' nicht­
koagulable Stickstoffgehalt bestimmt. Del' letztere nach Ent­
eiweiBung durch Kochen bei Essigsaurezusatz. 

Vel's u c 11 I. HydrokelenflUssigkeit 0'073 g Rest - N in 
100 cm3 • Das eingespritzte Pferdeserum 0'21 g Rest-N in 100 em". 
Punktat 24 Stunden naehher 0'08 g Rest-N in 100 cm3• Nach del' 
zweiten Pferdeseruminjektion von demselben N-Gehalte: Punktat 
eine Stunde spateI' 0'04 g Rest-N in 100 cm3• 

Vel's u c h II. HydrokelenfiUssigkeit 0'691% Gesamt - N: 
0'091% Rest-N. Eingespritztes Pferdeserum 1'304% Gesamt-K, 
0'098% Rest-N. Punktat llach 2 Stulldell 0'76% Gesamt-N, 
0'059% Rest-N. Punktat nach 26 Stunden 0'77% Gesamt-N; 
0'04% Rest-N. 
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V e r s u chIlI. Hydrokelenfltissigkeit 0~82% Gesamt - N, 
0:035% Rest-N, Ninhydrinreaktion schwach. Eingespritztes Pferde­
serum 1'4% Gesamt-N, 0'042% Rest-N. Punktat 4 Stunden spateI' 
0'89% Gesamt-N, 0'035% Rest-N. Viel starkere Ninhydrinreaktion. 

Ich mochte aus diesen Versuchen folgende Schltisse in Rtick­
sicht auf das Verhalten von EiweiBkorpern in der Hydrokelen­
flfissigkeit ziehen. In allen Fallen schlieBt sich an die Einfuhr des 
Serums eine Herabsetzung des Reststickstoffes an. Es ist das eine 
ahnliche herabsetzende Wirkung, wie sie mit Serum Pic k und 
Has him 0 t 0 in ihren Versuchen tiber autolytische Umsetzungen 
des Leberbreis konstatiert haben. Es handelt sich also urn eine 
Hemmung des autolytischen Umsatzes im Gewebe. Ich personlich 
neige hier dazu, diese Erscheinung auf eine physikalische Wirkung 
des Serums im Gewebe zurtickzufUhren. In zweiter Linie ergibt 
sich aus den Versuchen, daB eine starkere Resorption der ein­
gespritzten Fltissigkeit nicht stattgefunden hat. Wir mfissen also 
annehmen, daB die Resorptionsfahigkeit der Hydrokelenwand und 
del' GefaBe fUr Fltissigkeit sich nicht geandert hat. Dabei sehen 
wir aber an dem Absinken des GesamteiweiBgehaltes eine ver­
haltnisma6ig rasche Resorption der Eiwei6korper, also einen 
gewissen Gegensatz gegentiber dem Flfissigkeitsquantum. Als 
Spaterscheinung nach 24 Stunden finden wir aber eine deutliche 
Steigerung des Reststickstoffes, also eine El'hOhung des auto­
lytischen Umsatzes im Gewebe. Aus del' Steigerung der Ninhydrin­
reaktion laBt sich wohl erschlieBen, daB del' Aminosaurewert gleich­
falls um diese Zeit eine deutliche Steigerung zeigt. Gewisse zeit­
liche Differenzen zwischen den beiden Reaktionen, insoweit, als 
zu einer bestimmten Zeit del' autolytische Umsatz noch nicht 
gesteigert ist, hingegen abel' schon eine Steigerungder Amino­
saurewerte besteht, konnten mit dem Umstand in Zusammenhang 
gebracht werden, daB die Resorption des ja zum gro6ten Teil aus 
Harnstoff bestehenden Reststickstoffes in noch starkerem MaBe als 
·die Resorption des EiweiBes, die ja sichel' gesteigert ist, be­
gfinstigt wird. Wenn wir am Ende noch einmal einen SchluB auf 
die Durchlassigkeit des Gewebes und del' GefaBe zu ziehen ver­
suchen, so wird unser Urteil eher im Sinne einer erhOhten Durch­
lassigkeit des Gewebes und del' GefaBe, wenigstens fUr EiweiB­
korpel', ausfallen. 

Dem ProzeB seine Stellung gegentiber dem Entzfindungs­
prozesse zuzuweisen, dfirfte abel' meines Erarhtens gegenwartig 

Stejskal. Neue therapeutische Wege. 22 
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noch nieht moglieh sein. Es wtirde VOl' allem anderen hier noeh eine 
Bestimmung des Sauerstoffverbrauehes im Gewebe hinzugefiigt 
,verden mtissen, von dem wir ja llaeh G e s s I e I' und G a n s 
(Deutsche med. Woehensehr., Nr. 23, S. 1) wissen, daB er bei Ent­
ztindungen gesteigert ist. Jeh moehte noeh hinzuftigen, daB wir in 
allen 3 Fallen im AnsehluB an die Seruminjektion eine dentliehe, 
:ther schmerzlose VergroBerung des Testikels beobaehtet haben, 
die einige Tage - bis 8 Tage - anhielt. 

Jeh habe aus diesen Befunden, wie ieh an del' eingangs ange­
ftihl'ten Stelle hervorhob, gesehlossen, daB sie einer lokalen Ver­
wendung del' Proteinkorpertherapie in hohem Ma/3e das Wort redet. 
Teh habe diesbeztiglich schon frtiher in einer Mitteilung in del' WI'. 
klin. Woehensehr., 1922, Nr. 38 und 39, in Erwiderung auf eine Ver­
offentliehung von D e u t s e h man n "Dber lokale Hauttiber­
empfindliehkeit dl1l'eh Proteinkorpertherapie und die Mogliehkeit 
ihrer Verwendung" einiges ausgeftihrt, von dem ieh das mil' zweek­
ma.l3ig Erscheinende hier wiedergeben moehte. Schon in den vielen 
alten und neueren Versuehen tiber subkutane Ernahrung kehrt die 
immer wieder konstatierte reizende und entztindungserregende 
vVirkung' verschiedener EiweiBlOsungen gegentiber del' reizlosen 
Einverleibungsmoglichkeit von Fett und nieht zu hoehprozentigen 
Zncker- und Salzlosungen wieder. Klinisehe Beobachtungen von 
del' lokalen reizenden und entztindungserregenden Wirkung von 
EiweiBlOsungen bei subkutanen Jnjektionen zu Heilzwecken, sowie 
die noch starker ausfallenden Reaktionserscheinungen del' Haut 
lwi groBeren BIutaustritten in dieselbe (Schwellung, Sehmerzhaftig­
hit und leicht erhohte Hauttemperatur) unmittelbar, und die 
spateren, in einer Verdickung del' Haut und des Unterhautgewebes 
si('h geltend maehenden Reaktionserseheinungen del'selben, lassen 
auch artgleiches BIut und Serum als eine rei zen de Substanz bei 
direkter Einfuhr ins Gewebe erkennen. Jeh habe an diesel' Stelle 
weiters ausgeftihrt, daB wir dureh systematiseh immer an der­
selben Stelle wiederholte Jnjektionen von artgleichem odeI' art­
fremdem Serum diesen Reizzustand protrahieren konnen. Es kommt 
dann bei der 3., seltener schon bei der 2. Injektion, am 4. oder 
5. Tage zu einer heftigen, viele Stunden andauemden und immer 
wieder neu auszulosenden ausgesprochenen entztindlichen Haut­
reaktion mit Odem, Hautrotung und Schwellung, ja es kann unter 
gewissen Umstanden zu einem lokalen Exanthem aueh bei intra­
nmskularer Verabreiehung kommen. Jeh mochte diese Hautreaktion 
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aIs eine IokaIe Dberempfindliehkeitsreaktion del' Haut anspreehen, 
wofUr mil' VOl' allem del' Umstand zu spreehen seheint, da6 wir 
dureh einen Weehsel del' Eiwei6!Osungen den zeitliehen Eintritt 
del' ausgesproehenen Dberempfindliehkeitsreaktion versehieben 
kOnnen. Die naeh einer einmaligen Hautinjektion auftretende 
Sensibilisierung fUhrt bei der Wiederholung zur lokalen Dber­
empfindliehkeitsreaktion. Aueh mit arteigenem Serum ist eine 
wesentlieh sehwachere derartige Ersc-heinung hervorzurufen; in 
kIassischer Form tritt sie bei artfremdem Serum auf. Pflanzliehes 
Eiwei13, das ieh in Form einer uns das BIut ersetzen sollender 
sterilisierten Aufsehwemmung von Lykopodiumpulver in 10% 

Gelatine verwendete, zeigt schwaeher reizende Wirkungen. Urn 
die lokale Resorption zu ersehweren, wurde mit 100/oiger Gelatine­
!Osung eine Versetzung des Serums in der Weise vorgenommen, 
da6 absteigende Eiwei6mengen im Verlaufe einer Woehe ver­
wendet wurden. Zuerst wurde 9 / 10 Eiwei6 und 1/10 Gelatine, spateI' 
die Halfte Eiwei6 und Gelatine, bei del' 3. Injektion 1/3 Eiwei6 und 
2/g Gelatine, bei del' 4. Injektion 1/10 Eiwei6 und 9/11) Gelatine ver­
abfolgt. Dureh Weehsel von Eiwei6korpern konnen wir dann, wenn 
es notwendig sein sollte, die Wirkung am lokalen Proze6 weiter 
fortfithren. Ieh ll10ehte hier nieht blo6 die reizende Einwirkung del' 
Illjektiollen, sondern aueh die Veranderung des Gewebes im Sinne 
eines veranderten Umsatzes entspreehend den obigen Aus­
fUhrungen bei del' Hydrokelenflitssigkeit fUr die Wirkungen ver­
antwortlieh maehen. 

Wir haben nun diese Injektionen in erster Linie zu ·Wirkung'en 
an Gelenken verwendet; indem wir sie subkutan und intrakutan 
zum Teil infiltrierend in kleinen Mengen bis maximal 10 em3 ein­
fUhrten, haben wir bei akuten und ehronisehen arthritisehen 
Affektionen eine Bewegliehkeitsbesehrankung in raseher und 
schmerzloser Weise behoben. Ein Zusatz von Novokain!Osung be­
hindert die Wirkung nieht. Wir konnten sowohl Bewegliehkeits­
hesehrankungen dureh entzitndliehe Vorgange als aueh Kontrak­
turen naeh Gelenksaffektionen und Versteifungen von Gelenken 
naeh Frakturen in del' Umgebung raseh und in gro6em Ausma6e 
beheben. Zu den fruher angefUhrten Fallen von Kapselfungus 
sowie Kontrakturen naeh septisehen Gelenksaffektionen und del' 
Behebung zweier sehwerer gonorrhoiseher Gelenkserkrankungen 
kann ieh neuerer Zeit aueh wesentliehe Besserung von· entzund-

22" 



340 

licher Kieferankylose, die seit 16 Jahren bestand und unmittelbar 
vor der Operation stand, hinzufiigen. 

vVeitere Versuehe wurden an Rautaffektionen unternommen, 
wo wir mehrere Male bei Lupus kleinere Rerde sich deutlieh zu­
ruekbilden sahen. Ieh habe weiters in genau verfolgten Fallen 
kleine Gesichtsepitheliome unter dem Einflusse der Injektionen 
versehwinden gesehen. In allen Fallen trat die Austrocknung des 
Tumors, die D e u t s e h man n als Wirkung des KeimzeIlen­
serums besehreibt, auch naeh dem artfremden Serum prompt ein. 

Beziiglieh der Wirkungsweise mochte ieh, wie ieh in der vor­
laufigen Mitteilung damals berichtet habe, ausffihren, daB es mil' 
mit Seruminjektionen wiederholt gelungen ist, kleine Rauttumorell 
zum Ruckgang zu bringen. Deutliche Differenzen zeigen sieh 
bezuglich des Resultates in dem Sinne, daB nieht starker exulze­
rierte Tumoren raseher und nur mit geringer bindegewebiger 
N arbe sich zurtickbilden. Bei zwei Fallen von exulzerierten 
Tumoren fand in dem einen FaIle eine histologiseh naehgewiesene 
oberflaehliehe Reilung statt, in der Tiefe waren aber noeh 
karzinomatose Veranderungen vorhanden. In einem weiteren 
FaIle, der mit 6 intrakutanen Injektionen von 1 em3 Pferdeserum 
behandelt wurde, gelang an der nachher exstirpierten N arbe der 
Nachweis karzinomatoser Veranderungen nieht mehr. Aueh in 
anderen Fallen habe ich ein Kleinerwerden von Tumoren beob­
aehtet. Alle diese Beobaehtungen beziehen sieh auf Rauttumoren. 
An Schleimhauten seheint der ProzeB del' lokalen tJberempfind­
lichkeit nicht in dem MaBe zu gelingen, daB er in diesel' Richtung 
verwendet werden kann. Wenigstens haben mir zwei Fane, wo 
neben einem Rauttumor aueh eine Sehleimhautveranderung be­
stand, gezeigt, daB an der Sehleimhaut der ProzeB der tJber­
empfindliehkeit nieht in dem MaBe eintritt, wie an der Raut. Ieh 
habe es in meiner Mitteilung abgelehnt, daraus irgendwelche 
praktisehe Folgerungen zu ziehen, gegenuber den Ausffihrungen 
D e u t s e h man n s, der das Keimzellenserum zur Verhinderung 
von Rezidiven verwenden will. 

Diese AuslOsung del' lokalen tJberempfindliehkeit geht nun 
nicht nur mit funktionellen Xnderungen des Stoffwechsels in del' 
Raut einher, sondern ist auch imstande, wie mil' spateI' zu publi­
zierende histologische Untersuchungen, die ieh Rerrn Prof. 
Dr. K y r 1 e verdanke, zeigten, eine Xnderung im histologischen 
Ban del' Rant hervorzurufen. Es ist daher nicht lInbegreiflich~ 
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daB wir mit dem Verfahren auch alte, so eine 20 Jahre alte fest­
verwachsene N arbe nach einer Phlegmoneinzision zu erweichen und 
beweglich zu machen imstande waren. Erfahrungen an 3 Fallen 
von D up u Y t r e n scher Kontraktur, die mit den spater zu 
erwahnenden Bakteriensubstanzen intra- und subkutan behandelt 
wurde, lie13en mich auch hier eine RiickbiIdung des Schwielen­
gewebes feststellen. Durch eine zirka 14tagige Behandlung mit 
Typhin in abfallenden Dosen (3-4 Injektionen am 1., 4., 7. Tage, 
und zwar 11/2 mg, 1 mg, 1/2 mg Typhin mit Gelatine vermengt) 
und eine dauernde Dehnung durch Einschieben eines taglich ver­
gro13erten Knauels von Verbandstoff, durch Rei13luftbehandlung und 
Massage wurde die Kontraktur beseitigt, die Raut weich gemacht 
und ein bisher im Iangsten FaIle ein 1/2 Jahr andauernder Riick­
gang der Kontraktur bei freier Beweglichkeit der Finger hervor­
gerufen. Gewisse Erfahrungen bei Lupus lassen mich an eine 
unterstiitzende Wirkung der Sensibilisierung (auch mit Eigen­
serum) bei lokalen chemotherapen Wirkungen (Pyrogallusatzung) 
glauben. 

Bei multiplen chronis chen Al'thritiden (6 Fallen) sind wir in 
der Weise vorgegangen, daB wir die leichter affizierten Gelenke 
mit Quarzlicht bestrahlten und nur die resistenteren Gelenke -
und es handelte sich dabei in der Mehrzahl der Fane urn rontgeno­
logisch nachgewiesene schwere deformierende Prozesse - mit 
EiweiBkorpern (Pferdeserum, Rinderserum, Typhin) umspritzten. 
Es ist hier hervorzuheben, daB die Behandlungszeiten kurze 
waren, langstens zirka 14 Tage und durch Abnahme des EiweiB­
korpers und Vermehrung der Gelatine Allgemeinreaktionen ver­
mieden werden konnten. Eine lokale t'Jberempfindlichkeit der 
Gelenke haben wir bei dieser Behandlungsweise nicht auftreten 
gesehen. Ich IDochte glauben, daB diese lokale Verwendung von 
EiweiBkorpern infolge der schmel'zstillenden Wirkung und 
vielleicht auch der in Phasen verlaufenden (auch hier glaube ich, 
da13 die erste Phase neben einer nervosen, einer physikalischen, 
die zweite einel' chemischen Einwirkung der EiweiBkorper ihre 
Entstehung verdankt) Wirkung der EiweiBkorper zuerst Rerab­
setzung, drulll Steigerung der Umsetzungen, einen besonders 
giinstigen EinfluB auf die Gelenkserkrankungen ausiibt. Die 
Notwendigkeit einer sterilen Beschaffenheit nach jeder Richtung, 
sowohl der Substanz als auch del' Il1jektion, mochte ich doch noch 
besonders hervorheben; es scheint aber nnter diesen Bedingungen 
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eine lokale und allgemeine Sehadigung nieht aufzutreten. Bpi 
einem FaIle von multiplem Gelenkskapselfungus habe ieh an 
einem nieht beeinflu6baren Gelenke (die anderen Gelenke wurden 
aIle beweglieh gemaeht), trotz intensivster wiederholter und ver­
sehiedener lokaler Eiwei6korpereinspritzullgell eine Sehadig'ung, 
wie sie naeh gro6en Dosen von Eiwei6korpem bei parenteraler 
Verabreiehung dureh Z i m mer gefunden wurde, nieht kOll­
statieren konnen. Es seheint also die lokale Allwendung del' 
Eiwei6korper geeignet, gewisse unangellehme Folgen der andel'­
weitigen parenteralen Eiwei6korpereinspritzung vermeiden zu 
lassen. Dureh die verhaltnisma6ig kurze Behandlullg haben wir 
aueh keine Allgemeinerseheinungen, wie proteinogene Kaehexie 
zu befiirehten, aueh die Dberempfindliehkeit wird dureh Weehsel 
der Eiwei6kOrper naeh 12-14 Tagen vermieden. 

Es lag nun nahe, dieselben Versuehe mit Bakterieneiwei6 zu 
wiederholen, und diesbezuglieh verfiige ieh uber Erfahrungen mit 
dem Typhin von G roe r. Diese Eiwei6substanz, die schon, wie 
der Darsteller G roe r hervorhebt, eine starke lokale Reaktion an 
der Einspritzungsstelle hervorruft, zeigt die AuslOsung einer Dber­
empfindliehkeit in wesentlieh hOherem Ma6e als wie das artfremde 
Serum. Wahrend wir mit artfremdem Serum, aueh mit Gelatine ver­
eint, hoehstens lokale Temperatursteigerungen von 2-3 Grad er­
halten, sind wir imstande, mit wiederholten 2-3 Typhininjektionen 
mit Gelatine eine lokale ErhOhung der Temperatur an der Haut bis 
zu dem Hochstbetrag von 6 Grad Differenz gegen die ubrige Hant 
zu erreiehen. Schon die 1. Injektion mit Typhin erzeugt eine deut­
liehe Rotung und lokale Temperatursteigerung, die innerhalb 
30-40 Stunden zuriiekgeht. Eine neuerliehe Vera brei chung von 
Typhin an dieser Stelle la6t die Temperaturdifferenz von min­
destens 3-4 Graden dureh einige 60 Stunden andauern. Dureh 
3 Injektionen in Pausen von 2-3 Tagen haben wir dureh uber 
120 Stunden eine lokale Hauttemperatursteigerung im Minimum 
von 3-5 Graden erreieht. Gelatine aUein macht eine ErhOhullg 
der Temperatur urn ungeHthr 2 Grade dureh zirka 24 Stunden. 

H. K6nigers Ausffihrungen fiber den ElnfluB der Pausengr6Be 
auf die Relzbarkeltsilnderung bel der Krankenbehandlung. 

Ein eigentiimliehes Moment del' ganzen Proteinkorpertherapie 
wird· nns klarer, wenn wir daran gehen, soweit die vorliegenden 
Untersuchungen es gestatten, Anleitungen zu ihrer Anwendung zu 
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geben. Es ergibt sieh llamlich, daB die Art und die Eigensehaften der 
verschiedenen angewendeten Substanzen eine geringere Bedeutung', 
erlangen als die Form und die zeitliehe~ Verhaltnisse, in welehen 
sie am Krankenbett angewendet werden. Dieses Moment ist ins­
besonderedureh die ausfUhrlichen Untersuchungen von H. K 6-
n i g e r festgestellt worden und pragt sich in dem EinfluB del' 
auftretenden Reizbarkeitsanderung bei der Krankenbehandlung 
aus. Es wird sieh notwendig erweisen, auf dieses Moment, das 
dureh K 6 n i g e r, wie gesagt, in groBem AusmaI3e geklart worden 
ist, einzugehen, und an der Hand einer ausfUhrliehen Darlegung 
der systematischen Untersuchungen des Autors zu zeigen, welche 
Bedeutung dem Moment der Reizbarkeitsanderung fUr die ganze 
Therapie, insbesondere del' mit Proteinkorpern, zukommt. In er8ter 
Linie konnte K 6 n i g e r nachweisen, daI3 die bis dahin als rein 
symptomatisch angesehene antipyretisehe Behandlung mit einer 
Reihe von Substanzen (Pyramidon 0'05-0'1, Antifebrin 0:12: 
Aspirin 0'5, Chinin (}'5) keine rein symptomatisehe Behandlung ist, 
sondern daI3 durch intermittierende Verabreiehung und Ein­
sehaltung hinreichend langer Pausen sichnachweisen UiI3t, daB 
die Wirkung der Antipyretika sich nicht auf eine beruhigende 
Wirkung beschrankt, d. h. nicht bloI3 in einer Senkung del' 
Temperatur und in einer allgemeinen Nervenberuhigung zum Aus­
druck kommt, sondern daI3 diesel' primaren Wirkung weitere Nach­
wirkungen folgen, die in Fiebersteigerungen und anderen Krank­
heitserscheinungen bestehen. K 0 n i g e r hebt hervor, daI3 das 
Fieber manchesmal im AnschluI3 an die ktinstliche Tempel'atur­
senkung weiter abfallt und damit die AntipYl'ese, die Entfieberung 
zu begtinstigen scheint. Diese vel'haltnismaBig seltene Erscheil1lmg' 
tritt gegentiber del' sehr viel haufigel'en Vel'anderung del' Tem­
peratur im Sinne einer Erhebung, die in zirka 80% eintritt, weitaus 
~urtiek. K 0 n i g e rhat nun \'ersucht, diese Nachwirkungen del' 
Antipyrese genau zu studieren und ihre klinische Bedeutung auf­
zuklaren. Er findet dl'ei verschiedene Typen der Temperaturnach­
wirkungen, und zwar: 1. einen der Temperatursenkung unmittelbar 
nachfolgenden steilen Temperaturanstieg als Typus A; 2. eine 
unregelrriiWige Erhebung del' Temperaturkurve Iil den naehsten 
2-3 Tagen, bisweilen aueh langer, als Typus B bezeiehnet, und 
3. eine geringfUgige, oft kaum sichtbare, mehl'tagige Erhebung del' 
Temperaturkul've mit nachfolgendem auWmigen Temperatur" 
abfaH, Typus C. Die vel'schiedenen Vel'laufsfOl'men sind nach ihm, 
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au13er von del' Art des Fiebers, vorwiegend abhangig von dem 
Fieberstadium, in welchem die primare antipyretische Wirkung 
erlischt. Daher ist der Typus A hauptsachlich dann zu finden, 
wenn die primare antipyretische Wirkung in der Zeit des spontanen 
Fieberanstieges verschwindet, wahrend sich der Typus B gewohn­
lich dann findet, wenn die primare antipyretische Wirkung wahrend 
einer Remission des Fiebers erlischt. Der Typus C findet sich be­
sonders bei niedrigem Fieber und bei relativ gutartigen, zu Besse­
nmg neigendem Krankheitsverlauf. Weiters beobachtet K 1) n i g e r 
Kombinationen dieser verschiedenen Wirkungen, die er als 1., 2., 
3. Nachwirkung bezeichnet. Ftir die Starke der Nachwirkung er­
bringt er schon in seiner ersten Ver1)ffentlichung in der Zeitschr. f. 
Tuberkulose, 30, p. 193, den Nachweis, daB sie vonder Gr1)13e 
der Arzneidose weitgehend unabhangig sind. Hingegen werden die 
Nachwirkungen nach den Ausfiihrungen K 1) n i g e r s (M. m. W., 
1920, Nr. 8) von mehreren Faktoren, vor allem vom Grund­
charakter der Krankheit, in hohem Ma13e beeinfluBt, indem bei 
sehweren fortschreitenden Erkrankungen schon schwache anti­
pyretische Mittel (0·05 Pyramidon) starke und langdauernde Fieber­
steigerungen hervorrufen. Bei gutartigen Prozessen findet man 
geringere Reaktionen, so konnen bei ihnen auch kraJtige Arznei­
dosen (0·3 Pyramidon) den besonders erwiinschten Typus C der 
N aehwirkung hervorrufen. Es ist die Art und das Stadium des 
Fiebers von wesentlichem Einflu13 auf die Entstehung und die 
Starke der Nachwirkung. Die Starke der Nachwirkung entspricht 
gew1)hnlich der Starke der primaren antipyretischen Wirkung. 
Bei labilen Fieberformen sind auch die Nachwirkungen stark. 
Schon hier betont K 0 n i g e r die Bedeutung der Tageszeit der 
Verordnung. Die oben beschriebene relative Unabhangigkeit der 
Wirkung von der GroBe der Arzneidosis soIl sich nach K 0 n i g e r 
auch darin zeigen, daB manchmal eine gr1)Bere Dosis bei leichteren 
Kl'ankheitsfallen eine Abschwachung der Nachwirkungen gegen­
tiber kleineren Dosen zur Folge hat. In weitergehenden Unter­
sllchungen konnte dann K 1) n i g e r nachweisen, daB, wenn man 
nicht intermittiel'end, sondern taglich mehrmals behandelt, das 
Bild der N achwirkungen durch die nachfolgenden primaren anti­
pyretischen Einwirkungen entste11t wird. Der Fieberverlauf wird 
sehr verschiedenartig beeinfluBt, je nach del' Gro13e del' Pausen 
und dem Charakter der Krankheit. Wird die Antipyrese nach 
einer kleinenPause vor Ablauf der primaren Wirkung wiederholt, 
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so werden primare Wirkung und N achwirkung gesteigert, und 
zwar unter Umstanden so sehr, daB die Empfindlichkeit des 
Organismus fur die zweite Dosis erhOht erscheint. Diese negative 
Phase tritt aber nach K 0 n i g e r praktisch selten in Erscheinung. 
Sie dauert nur eine kurze Zeit, in der gewohnlich keine neue 
Medikation erfolgt und ist nur bei schweren Krankheitszustanden 
mit labilen Temperaturen deutlich ausgesprochen. Die ihr folgende 
positive Phase, in welcher der Organismus gegen neue thera­
peutische Einwirkungen besonders abgehartet erscheint - und 
zwar in noch hoherem Grade, als es schon bei jedem Temperatur­
anstieg der Fall ist -, setzt mit dem Beginn des erfolgenden 
reaktiven Temperaturanstieges ein und dauert mindestens bis zur 
Rohe der Reaktion. Fallt die neue Verordnung in diese Phase, so 
wird nicht nur die neue primare Wirkung, sondern auch die Nach­
wirkung wesentlich abgeschwacht. Es konnen dann mehrfache. 
Arzneidosen wirkungslos bleiben, und auch keine stark ere Nach­
wirkung hervorrufen als eine einzige Dosis. Die Gesamtwirkung 
kann kleiner werden, auch nach Verabreichung von 3-4 Arznei­
dosen gleichet GroBe, da die erste N achwirkung zum Teil ver­
schleiert wird. K 0 n i g e r erkIart auch diese Wirkung durch den 
EinfluB der positiven Phase, und damit kommt die milde Wirkung 
·der kontinuierlichen Antipyrese, so die von Pen z old t vor­
geschlagene Methode der "Pyramidonisation" zustande. Wird eine 
solche Antipyrese durch langere Zeit immer nur wahrend des 
Temperaturanstieges durchgefiihrt, so kann eine anhaltende Ab­
schwachung der N achwirkungen erzielt werden, und es scheint 
eine Gewohnung an die Mittel, beziehungsweise an ihre einzelnen 
Eigenschaften, an die Tiefenwirkung eingetreten zu sein. Dieser 
Verlauf findet aber nur bei gutartigen Krankheitsfallen statt; bei 
im Fortschreiten begriffenen Erkrankungen iiberwiegt die Tendenz 
zum Ansteigen des Fiebers, es kommt zum Kampf mit den Nach­
wirkungen; erst durch eine ErhOhung der Arzneizufuhr wird eine 
Temperaturerniedrigung hervorgerufen. Wenn die Antipyrese aus­
gesetzt wird, tritt eine sUirkere Reaktion auf. Bei dieser kontinuier­
lichen Antipyrese ist naeh K 0 n i g e r der ganze Verlauf ein 
uniibersichtlicher, da die Steigerung der Reaktion nicht mehr der 
Vermehrung und der Dauer der Arzneizufuhr, wie es bei der 
intermittierenden Verordnung der Fall ist, entspricht. 

Ais weitere Nachwirkungen der Antipyrese kommt es nach 
K 0 n i g e r. zu subjektiven und objektiv nachweisbaren Ver-
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itnderungen am Krankheitsherde. Wahrend der Dauer der Nach­
wirkungen finden sich an denselben Erscheinungen ahnlicher 
Natur, wie wir sie bei del' Tuberkulinisation kennen. Dieselben 
fallen urn so mehr ins Auge, -als vorher wahrend der ptimaren 
antipyretischen Wirkung meist eine Beruhigung an den Krank­
heitsherden mit Abnahme der katarrhalischen Erscheinungen zu 
konstatieren war. Bei fieberfreien Fallen geht die Herdreaktion der 
Temperatursteigerung voraus, so daB das Aufflackern der Krank­
heitserscheinungen die Temperaturreaktion auszulOsen scheint. 
Daftir sprechen nach K 1) n i g e r die Beobachtungen beim ktinst­
lichen Pneumothorax, wo erst, wenn der Druck des Pneumothorax 
absank, Herd- und Temperaturreaktionen auslOsbar waren. In 
einem Teil der Falle sind diese Nachwirkungen als Krankheits­
steigerungen durch eine Steigenmg der Infektion oder spezifischen 
Intoxikation anzusehen, in der tibrigen Mehl'zahl del' Falle sind 
es kurze,abgeschlossene Reaktionen, die die Stol'ung del' Krank­
heitsvorgange Zll einem gewissen Ausgleiche bringen und nicht 
selten eine unmittelbare Besserung del' Krankheitserscheinungen 
im Gefolge haben. Wie weit hier diese leichtenin Reaktionen 
auch auf eine vermehrte spezifische Giftl'esol'ption zuriickzufUhren 
sind, will K 1) n i g e r nicht entscheiden, es handelt sich abel' 
meistens nur urn l'egulatorische Kompensationen und Dber­
kompensationen mit unspezifischer Resistenzsteigerung'. 

Es ist also nach K 1) n i gel' anzunehmen, daB bei der Tuber­
kulose die Herabsetzung des Fiebers durch antipyretische Mittel 
tiefere Wirkungen auf die Krankheit zur Folge hat. Es mtissen die 
Nachwil'kungen in Zukunft beriicksichtigt werden; so muB einer­
seits, falls die antipyretischen Mittel als symptomatische Fieber­
mittel verwendet werden, strenge darauf gesehen werden, daB 
Nachwirkungen vermieden werden. Zu diesem Behufe kann nur 
von del' intermittierenden Behandlung ausgegangen werden. Nur 
bei diesel' Form der Verabreichung k1)nnen Nachwirkungen ge­
lliigend beobachtet und hintangehalten werden. Anderseits kann 
die Feststellung einer tieferen Wirkung del' Antipyretika uns die 
M1)glichkeit geben, dieselben als Heilmittel gegen die Krankheit 
selbst zu vel'wenden. Auch dazu ist, urn die Reaktionssteigerungen 
beherrschen zu lemen, eine intermittierende Methode del' Arznei­
anwendung notwendig. Bei geeigneten Krankheitsfallen kommt 
nun K 1) n i- g e r zu dem Schlusse, daB wir Heilwirkung'ell, die 
iiber den Begriff del' symptomatischen Bessenmg hinausgehen, 
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hervorrufen konnen. Bei schweren fortschreitenden hochfiebernden 
'l'uberkulosen ist eine Umwandlung der Krankheit durch solche 
Reaktionssteigerungen von vornherein ausgeschlossen. In leichteren 
Fallen schlieBt sich den Reaktionen nicht selten eine giinstige 
Xnderung des 'l'emperatur- und Krankheitsverlaufes so unmittel­
bar an, daB eine ursachliche Bedeutung del' Reaktion filr den 
Eintritt der Besserung wahrscheinlich erscheint. Die richtige Ab­
stufung der Reaktionen wie bei der Tuberkulinbehandlung ist not­
wendig. Die GroBe der Intermissionen muB sich nach der Starke 
un.d Dauer der Reaktion richten. Die einzelne Reaktion muB ab­
klingen, bevor die 'l'herapie wiederholt wird. Meist ergeben sich 
nach K 0 n i gel' Pausen von 3-5 Tagen. N ach schwachell 
Reaktionen, wie sie durch milde Antipyrese in den fruhen Morgell­
stunden hervorgerufen werden, konnen die Pausen verkiirzt werden. 
Die Entfieberung durch Antipyretika bei tuberkulOsen Krank­
heiten erfolgt nach K 0 n i gel' gewohnlich erst auf dem Umweg 
uber die Reaktionen. Die Krankheit wird beeinfluBt und dann 
erst das Fieber, daher werden auch fieberfreie KraIikheitsfalle 
gunstig beeinfluBt. Auch bei den fieberfreien TuberkulOsen ist auf 
die Einhaltung hinreichender Intervalle Gewicht zu legen. Es hat 
nns also die intermittierende Behandlung nach K 0 n i gel' die 
Verwertung del' Reaktionen zu einer wirklichen Krankheitsbeein­
flussung kennen gelernt. K 0 n i gel' weist dann darauf hin, daB 
ein vergleichendes Stlldium del' intermittierenden Methude und 
del' kontinuierlichen Antipyrese, bei verschiedenen Krankheitell. 
wie sie auch bei Typhus von Val e n tin i und M 0 r i t z 
empfohlen wurde, die KHinmg wichtiger, therapeutischer Probleme 
ergeben wird. 

In einer weiteren Veroffentlichung: "Uber methodische Ver­
wertung der Pausen in der Therapie" (Munchn. med. Wochenschr., 
1919, Nr. 49), weist K 0 n i g e r weiters darauf hin, daB der Ein­
fluB der PausengroBe bisher weniger erforscht wurde. Wahrend 
derselbe bei Immunisierungsprozessen eine groBe Bedeutung erlangt 
hat, ist der EinfluB der PausengroBe bei del' inneren MedikatiOlr 
wenig beachtet worden. Eine kontinuierliche Therapie wird nach 
ihm nur bei MaBnahmen, wo die Heilung ohne wesentliche Mit­
arbeit des. Korpers erfolgt, wo also einerseits eine kontinuierliclw 
Einwirkung auf Krankheitserreger, oder nachteilige Krankheitsvor­
gauge (fermentative Prozesse) stattfindet, oder wenn der Material­
bestand des Kt)rpers fortdauernd erganzt werden soIl, urn mit Hilfe 
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diesel' Erganzungsstoffe dem Organismus verlorengegangene alte 
Fahigkeiten wiederzugeben (Substitutionstherapie nach J a k 0 by), 
verwendet werden. Wenn wir hingegen entweder normale, fUr den 
Ablauf del' Krankheit wesentliche Lebensvorgange des Organismus 
andel'n odeI' in die krankhaften Vorgange selbst (aufriihrend odeI' 
beruhigend odeI' umstimmend) eingreifen wollen, muB del' Effekt 
von vol'llherein ein vel'schiedener sein, je nach del' Zeit und del' 
Haufigkeit, in welcher del' Eingriff wiederholt wird. Die Differenzen 
del' Gesamtmitwirkung sind noch vie I groBer, wenn die einzelne 
Wirkung auch noch die Empfindlichkeit des Organismus fiir die 
nachfolgenden Einwirkungen andert. Die Abschwachung durch 
wiederholte Dosen an einem Tage, die neben del' Steigerung auch 
auftlitt, ist von del' PausengroBe abhangig. Abschwachung tritt 
ein, wenn die Pa usen sehr groB sind, so groB sind, daB die nach­
folgende Verordnung in die Zeit del' Reaktion flillt. Das gilt fiir 
aIle Mittel, nicht bloB fUr Antipyretika. Als Grundgesetz del' 
therapeutischen Wirkung fiihrt K 0 n i g e ran: Wahrend del' Re­
aktion auf eine therapeutische Einwirkung ist die Empfindlich­
keit des Organismus gegeniiber neuen therapeutischen Ein­
wirkungen (wahrscheinlich auch gegeniiber anderen Einwirkungen 
gewohnlich erheblich verandert), und zwar ist im Beginne und auf 
del' Hohe del' Reaktion meistens eine refraktare Phase mit Ab­
schwachung del' Wirkung vorhanden. Will man in solchen reagie­
renden Krankheitsflillen wiederholt starke odeI' annahernd gleich­
maBige Wirkungen hervorrufen, so muB man entweder ganz kleine 
odeI' sehr groI3e Pausen machen; bei den mittelgroI3en wird die 
Wirkung eines wesentlichen Teiles del' Arznei allzu unregelmaBig 
Vf'randert. Die PausengroI3e ist also ein hOchst wichtiger Heil­
faktor und bildet einen integrierenden Bestandteil jeder Therapie. 

In einer weiteren Veroffentlichung in del' Miinchn. med. 
Wochenschr., 1920, Nr. 40, weist in gleicher Weise wie fiir die 
Antipyretika, K 0 n i gel' auch fUr die Narkotika nicht blof~ 

symptomatische, sondel'll den KrankheitsprozeI3 selbeI' beein­
llussende Wirkungen nacho In erster Linie zeigt er, daI3 bei leicht 
Lungenkranken mit subfebrilen Temperaturen, die Kodein taglich 
bekamen, sich durch Aussetzen des Kodein eine deutliche Reaktion 
(Fieberreaktion) mit nachheriger Entfieberung auslOsen IaI3t. Diese 
in 4 Fallen konstant eingetretene Wirkung fiihrt er auf eine 
durch das Ausschalten des Narkotikums auftretende Stimulation 
des Organismus zuriick. Zur weiteren Analyse del' narkotischen 
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Wirkungen fiihrt er die intermittierende Behandlung ein und 
kann mit derselben nachweisen, daB schon einzelne kleine Dosen 
der Narkotika tiefere Wirkungen auf die Krankheit hervorrufen, 
und zwar sowohl im Sinne einer Steigerung del' Krankheitil­
erscheinungen als auch im Sinne einel' unmittelbal'en Besserung. 
Die Besserung ist aber von mel'kwitrdig kurzem Bestand, sie 
dauert in einem FaIle immer nur 2-3 Tage, in anderen Fallen, 
die gitnstiger liegen, kann es auch zu einer definitiven Entfieberung 
kommen. Zum Unterschied bildet sich bei fortIaufender Verab­
reichung von Narkotizis eine veranderte Reaktion heraus, indem 
keine entsprechende Verstarkung auf tritt, im Gegenteil, bei Ein­
haltung der ublichen 12-24stitndigen Pausen wird die Tiefen­
wirkung meist wesentlich abgeschwacht, u. zw. schon yom 2. Tage 
an. Wil' konnen nach K 0 n i g e r diese Vorgange nicht mit einer 
Gewohnung an das Mittel erklaren, sondern man muB eine U11-

mittelbare ErhOhung der Widerstandsfahigkeit des Organismns 
annehmen. Dabei ist aber hervorzuheben, daB diese Abschwachung 
der Wirkung nicht anders als ein chronisch-Iatenter Reizzustand 
anzusehen ist. Dafiir spricht insbesondere die fruher beschriebene 
Entladungsreaktion beim Aussetzen der narkotischen Behandlung. 

Als Erklarung der narkotischen Reaktionen und Heilwirkun­
gen nimmt K 0 n i g e r unspezifische Vorgange, wie sie P f e iff e r 
und Iss a e f f in ihren grundlegenden Versuchen als unspezifische 
Resistenzsteigerungen erkannt haben. Die Narkotika wirken auch 
in den ublichen kleinen Dosen nicht rein symptomatisch, sondern 
rufen Resistenzabschwachungen hervor, die aber gering und so 
wenig hervortretend sind, daB die voritbergehende Schadigung 
durch die unmittelbar nachfolgende Resistenzsteigerung zum Am;­
gleich gebracht wird. Auch eine nach K 0 n i gel' anzunehmende 
Autoinokulation odeI' Vermehrung der Giftresorption wird durch 
die im Stadium der Resistenzsteigerung einsetzende Allgemein­
reaktion vollig kompensiert und damit eine zeitlich begrenzte 
Besserung hervorgerufen. Also auch hier sehen wir mit Narkotizis 
ebenso wie mit Antipyretizis, neben der beruhigenden Wirkung auf 
die nervosen Apparate mit Temperatursenkung (symptomatische 
Wirkung) eine tiefere Wirkung auf die Resistenz des Organismu8 
auftreten, die in einer anfanglichen Schwachung mit nachfolgender 
Resistenzsteigerung besteht. Die Vorgange sind nach K 0 n i g e r 
an sich unspezifischer Art und daher durch geringe Intensitat und 
raschen Ablauf gekennzeichnete. K 0 n i g e r hebt abel' ausdruck-
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lieh hervor, daB, wenll die Reaktion auf del' Hohe einer Infektions­
krankheit erfolgt, so kann wahrend der Phase der Resistenz­
abschwaehung eine Zunahme der Autoinokulation entstehen, und 
so eine Mischung mit spezifiseher Infektionssteigerung in ana­
phylaktischen und Immunitatserscheinungen die Foige sein. Die 
Versuche von R. P f e iff e r sind spater erweitert worden, und 
es wurde gezeigt, daB auch nach erfolgter Infektion eine kfinst­
liehe Steigerung del' natfirlichen Widerstandsfahigkeit zu erzielen 
ist. Die Erklarung diesel' Wirkung dureh die Leukozytose und 
Phagozytose nach H a h n (Handbuch K 0 II e - Was s e r man n, 
Bd. 1, 943) solI wegen del' geringen Wirkung' der Leukozyten und 
der schweren AuslOsbarkeit einer Lenkozytose und wegen un­
gl1nstiger Nebenwirkungen oft versagen. Jedenfalls waren prakti­
sehe Erfolge mit dieser Methodik kaum erzielt worden. 

Die in neuestel' Zeit vel'wendeten EiweiBkorper und ihre Ab­
banprodukte sind nach K 0 n i g e r in gleichel' Weise wirksam; 
auch hier erklart der Ansdruek "Protoplasmaaktiviel'ung" statt 
des trefl'enderen "AHgemeinreaktion" nicht den Mechanismus del' 
Wirkung. Die EiweiBkorper wirken uicht unmittelbar aktivierend, 
::iondern wirken als Gift sehadigend, und die allgemeine Leistungs­
steigerung folgt nur unter ge'wissen Umstanden als Teilersehei­
nung' der unspezifisehen AHgemeinreaktion nacho Diese un­
spezifisehe Resistenzsteigenmg ist keine Eigentfimliehkeit der 
EiweiBwirkung, sie kommt naeh Arsen, Salvarsan, nach Adrenalin 
!lnd Hypophysin zustande. Aueh die Reaktionen nach N arkotizis 
!lud Antipyretizis gehOren hierher. Dureh Untersuchungen mit der 
intermittierenden Methodik der Verabreichung wird die Zahl 
del' Mittel, die solche Resistenzbeeinflussung hervorrufen, naeh 
K 0 n i gel' rasch zunehmen. Del' lebende Ol'ganismus vermag nach 
K 0 n i g e r die verschiedenartigsten Einwirkungen in seinem Sinne 
nmzugestalten und nlltzbar zu machen. Daher konnen wir mit 
verschiedenen ~Iitteln sehr ahnliche Wirkungen hervorrufen. Del' 
Erfolg hangt weniger von del' Art des l\fittels, als von der Art und 
del' Zeit, in del' wir das Mittel anwenden, ab. Dabei ist die indivi­
dueHe llnd zeitliehe Reaktionsfahigkeit des kranken Organismus 
moglichst genau abzusehiitzen. 

Die Narkotika sind VOl' allen anderen Medikamenten zu 
solchen Wirkungen geeignet, und die Feststellung, daB sie nicht 
hloB symptomatiseh, sondern auch auf das Wesen del' Krankheit 
einwirken, wird es ermogliehen, fehlerhafte Dosierungen, die aus 
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zeitlichen Unstimmigkeiten mit dem vorliegenden Korperzustand 
hervorgehen, zu vermeiden. 

Die Frage nach dem Einflu13, den die Resistenzschwankung auf 
die nachfolgende Therapieausiibt, ist wichtig. Sie bewirkt die Ab­
stumpfung der Wirkung mancher fortlaufender Behandlung und 
liil3t uns Schliisse auf die Wahl der Pausengro13e zwischen den 
einzelnen Behandlungsma13nahmen ziehen. Nicht nur die Starke, 
sondern auch die Art der Wirkung wird durch die Pausengro13e 
beeinflu13t. Lebhafte Fieberreaktionen, die auf einer Mischung mit 
spezifischen Infektionssteigerungen oder anaphylaktischen Vor­
galigen beruhen, treten namentlich bei Anwendung der Mittel in 
gro13eren (3- und mehrUigigen) Pausen und beim Aussetzen einer 
kontinuierlichen Behandlung hervor, wahrend die Anwendung der 
Mittel in kiirzeren Pausen die resistenzsteigernde Wirkung' hervor­
treten la13t. Diese hat eine Abschwachung del' spezifischenWirkun­
gen und auch die gleiche Wirkung auf aIle schadlichen Ein­
wirkungen zur Folge. Die giinstige Wirkung einer einmaligen 
ResistenzerhOhung geht dagegen in del' Regel rasch vollig voriiber. 
Es ergeben sich also nach K 0 n"i g e r fUr die Behandlung mit un­
spezifischen Substanzen zwei Wege grundverschiedener Art. Die 
Btlhandlung in gro13en Pausen ruft bei jeder Resistenzbeeinflussung 
zuerst eine Resistenzabschwachung und gibt damit Gelegenheit zu 
Autoinokulationen und kraftigen Reaktionen. Es iiberwiegen daher 
die spezifischen Einwirkungen, wahrend die fliichtigen unspezifi­
schen Resistenzerhohungen allein nur in besonders giinstigen 
Krankheitsstadien eine nachhaltige Einwirkung erzielen konnen. 
2. Die Behandlung in ktirzeren Pausen bietet die Moglichkeit, 
eine Resistenzsteigerung einige Zeit zu unterhalten, ohne da13 es 
zu Resistenzabschwachungen, Infektionssteigerungen und starkeren 
Fieberreaktionen kommt. Es tiberwiegt also die unspezifische Be­
einflussung. Da nun auch die spezifischen Heilmittel stets auch un­
spezifisch wirksame Komponenten enthalten, so kann auch bei 
diesen durch Xnderung der Pausengro13e das Krafteverhaltnis 
zwischen der zuerst einsetzenden unspezifischen und der nach­
folgenden spezifischen Wirkung wesentlich verschoben werden. 

Auf dem Kongresse fiir innere Medizin 1920, referierte 
H. K 0 n i gel' (Kongre13bericht, p. 55) iiber: "Zur unspezifischen 
Behandlung del' Infektionskl'ankheiten", "Ubel' die Xndel'ungen del' 
Resistenzschwankungen des Ol'ganismus und ihre Bedeutung", 
"Uber die Bedeutung del' Resistenzschwankungen des Organlsmus 
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fUr die therapeutische Methodik". Die Wirkung der unspezifischen 
Mittel beim Gesunden ist stets unspezifisch, bei dem Kranken 
kann sie auch auf spezifische Vorgange iibergreifen und Auto­
inokulation und Antikorperbildung begiinstigen. Der rasche 
zyklische Ablauf der unspezifischen Wirkung ist das Charakte­
ristische. Die Starke und Art der unspezifischen Resistenzbeein­
flussung hiingt nicht nur von der Art und Dosis des Mittels und 
von der individuellen (konstitution ellen) Giftempfindlichkeit und 
Heaktionsfahigkeit, sondern auch von der zurzeit bestehenden 
Resistenz des Organismus ab, die das .Ergebnis vorausgegangener, 
normaler und kiinstlicher Schwankungen ist. Die Therapie wirkt 
nicht nur auf die Resistenz, sondern die Resistenz wirkt auch auf 
die Therapie. Die PausengroBe ist also auch bei der unspezifischen 
Behandlung von groBem EinfluB, nicht bloB bei der spezifischen 
Immunisierung. Wahrend der meist kurzen Abschwachung der 
Hesistenz bei TuberkulOsen durch Antipyretika besteht eine erhOhte 
Empfindlichkeit gegeniiber therapeutischen Einwirkungen. Mit dem 
Beginn der Reaktion setzt eine refraktare Phase ein, in welcher 
die BeeinfluBbarkeit der Resistenz hochgradig herabgesetzt ist. 
Erst danach, yom 2. und 3. Tage, folgt die eigentlich positive 
Phase, in der die erzielte Steigerung der Resistenz eventuell noch 
clurch neue Einwirkungen erhoht und verlangert werden kann. 
Damit stimmen auch die Literaturangaben und die mit anderell 
l\ntteln gewonnenen Erfahrungen iiberein. Die gtlnstigste Pausen­
groBe dtirfte etwa 24 Stunden sein. Bei am selben Tage wieder­
holter Behandlung wird dagegen die Wirkung stark abgeschwacht, 
urn erst nach dem Aussetzen des Mittels gelegentlich deutlich 
hervorzutreten. 

Die Tatsache, daB der Organismus im Resistenzstadium 
eine erhOhte Widerstandsfahigkeit gegen die verschiedensten Ein­
wirkungen besitzt, laBt sich aber noch in anderer Richtung frucht­
bringend fUr die Therapie ausntitzen. So konnen wir eine Resistenz­
steigerung zur Vorbehandlung verwerten, urn starke Dosen anderer 
unspezifischer oder auch chemotherapeutischer Mittel ohne Nach­
teile zur Anwendung zu bringen. Hier bildet sich nach K 0 n i g e r 
endlich eine feste Grundlage fUr eine kiinftige Anwendung 
kontinuierlicher Behandlung. Selbstverstandlich wirken spontane 
Resistenzschwankungen durch Tageszeit, Dbung, Ermiidung mit: 
so daB der Einblick in die vielfachen pathologischen Schwankungcn 
erschwert wird. Die unmittelbare therapeutische Verwertbarkeit 
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cler unspezifischen Resistenzsteigerungen ist aber naturgemaB eine 
begrenzte, und zwar schon deswegen, weil die Therapie unzweifel­
haft zuerst eine Schadigung verursacht, die beim Kranken nicht 
immer die gewunschte Reaktion auslasen kann. 1m Abklingen und 
im Allfangsstadium einer Erkrankung werden solche Behandlungs­
maBnahmen vor allem zu gUnstigen ResuItaten fUhren. Alle so­
genannten kupierenden Wirkungen sind nach K ani g e r auf 
Resistenzsteigerungen zuruckzufUhren und ein systematischer 
Ausbau dieser Methoden ist dringend notwendig. Die spontanen 
und kunstlichen, auf verschiedene Weise so leicht auszulOsenden 
Schwankungen der unspezifischen Resistenz sind alltagliche Vor­
gange, daher kommt ihnen eine groBe Bedeutung fUr die Behand­
lung von Infektionskrankheiten zu .. Auch schlechte Vertraglich­
keitszustande als Folgen einer vermeintlichen symptomatischen 
Behandlung werden sich als tiefere Einwirkungen auf die Resistenz 
herausstellen. 

In einem Vortrag von H. K ani g e r am Kongresse fUr innere 
Medizin 1921 erklarte er die Wirkungen der intermittierenden 
Therapie, insbesondere die Spatwirkungen durch einen schwa chen­
den Einfluf3 der Mittel auf die unspezifische Resistenz. Bei Mufigerer 
Darreichung der Mittel in kurzeren Pausen tritt dieser schwachende 
EinfluB auf die Resistenz weniger hervor. Ais Erklarung hiefUr 
nimmt K ani g e r an, daB jede Resistenzschwachung bei erhaItener 
Reaktions£ahigkeit eine kurzdauernde Resistenzsteigerung zur 
Folge hat. Wenn die nachfolgende Behandlung in die Phase der 
kunstlichen Resistenzsteigerung £aUt, so wird nicht Bur die Wirkung 
des Mittels, sondern· auch die infektionssteigernde Allgemein­
wirkung" wegfallell oder gemildert, und es kann daher bei fort­
laufender Behandlung in geeigneten kleinen bis mittelgroBen 
Pausen gelingen, spezifische Wirkungen zu vermeiden. Die 
g"leiche ErhOhung der Widerstandsfahigkeit findet er nach allen 
maglichen therapeutischen Einwirkungen spezifischer und un­
spezifischer Natur; so laBt es sich an den Temperaturkurven von 
Tuberkulasen in dem abschwachenden EinfluB der kleinen Pausen 
durch die Wirkung eines Narkotikums, einer Kaltwasserbehandlung 
und einer Tuberkulininjektion zeigen. Die unspezifische Resistenz­
steigerung laBt sich nach ihm auch zur Behandlung, insbesondere 
bei Infektionskrankheiten verwenden und ist eigentlich als das 
Ziel der unspezifischen Behandlung zu betrachten. Betonenswert ist 
die AuBerung, daB die Verwendllng eines unspezifischen Mittels 

Stejskal. Neue therapeutische Wego. 23 
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nach K 0 n i g e r keineswegs gleichbedeutend ist mit unspezifi­
scher Behandlung. J edes Mittel kann bei Infektionskranken 
i:5owohl spezifische wie unspezifische Wirkungen auslOsen. Es hlingt 
yon der Art der Verwendung abo Bei rein unspezifischer Behandlung 
ist jede starkere Schwachung der Resistenz zu unterlassen, daher 
keine zu groBen Dosell der Mittel. Die Dosis muB vielmehr den 
gesamten Bedingungen angepaBt werden. Dieselben sind nach 
K 0 n i g e r durch den Grad der Reaktionsfahigkeit und Wider­
standsfahigkeit des Individuums bedingt. Besonders wichtig ist 
nach K 0 n i g e r die kfinstliche Veranderung der Reaktionsfahig­
keit durch den EinfluB der PausengroBe. Durch geeignete Vor­
hehandlung in richtigen Pausen konnen wir Beding'ungen schaffen, 
urn steigende Dosen wirksamer Mittel ohne Schaden zur An­
wendung zn bringen und die ResistenzerhOhung einige Zeit zn 
lInterhalten. Eine unspezifische Behandlung ist nur in kurzen 
Pansen durchfUhrbar. Nur so ist eine kontinuierliche Anregung und 
Tonussteigerung des Organismus zu erreichen. In groBeren Inter­
vallen ruft nach K 6 n i g e r jede Behandlung periodische Resistenz­
schwachungen hervor, die bei Infektionskranken spezifische Auto­
inoknlationen nach sich ziehen. Die Unabhangigkeit der Behandlung 
von der Art des Infektionserregers, der Umstand, daB sie ortlich 
nnd allgemein und auch im Frfihstadium der Infekte anwendbar 
ist, bevor noch eine spezielle Diagnose mOglich ist, bedingt es, daB 
Rie eine universeIle, kausale Behandlung Infektionskranker dar­
stelIt, indem sie die Reserven des Korpers mobilisiert. 

In einem weiteren Artikel "Grundsatzliches zur Dosierung und 
Bestimmung der Pausen in der Therapie" in dem Jahreskurse fUr 
Erztliche Fortbildung, 12. Jahrg., August 1921, H. 8, bringt der 
.-\utol' eine Zusammenstelhmg, aus del' einige hier fehlende AuBe­
rungen fiber dieses Thema hinzugeffigt werden mogen. Die indivi­
duellen Verschiedenheiten und die zeitIiche Veranderung der Reiz­
harkeit des kranken Menschen bedingen Schwiel'igkeiten der 
Dosiel'ung del' Reizmittel. Abweichungell von der Durchschnitts­
empfindlichkeit kommen vor. Auch das von B i e r hervorgehobene 
Arndt-Schultzesche Gesetz, welches besagt, daB nur schwache und 
mittelstarke Reize die Lebenstatig'keit anregen, starke Reize sie 
hemmen, noch stark ere sie aufheben, genfigt nicht, solange die 
Reizbarkeit des Heilobjektes nach K 0 n i g e r sich fortwahrend 
andert. Die Reaktionsandenmg ist einerseits durch Krankheits­
vorgange bedingt, die groBe Empfindlichkeit del' Infektionskrank-
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heiten gegenuber spezifischen Mitteln ist ja bekannt, in gleicher 
Weise wirken auch unspezifische Mittel steigernd auf die Reizbar­
keit. Die GroBendifferenz zwischen den notigen Dosen der un­
spezifischen Mittel und del' spezifischen Mittel besteht zu Recht, 
doch wird die absolute GroBe der minimalen Reizdosen unspezifi­
scher Mittel nach K 0 n i gel' we it uberschatzt. Von diesem Stand­
punkt ist die Schwellenreiztherapie Z i m mer s entsprechend. Aus 
dieser ortlich bedillgten ErhOhung der Empfindlichkeit heraus 
filldet sich oft gegen neue Schadigungen eine Verminderung der 
Allgemeinresistenz, die dem Arzt durch subjektives Schwache­
gefiihl, subjektiv und objektiv feststellbare Erschlaffung, Ver­
schlechterung des Aussehens, Beschleunigung des. Pulses, anf­
fiilligen AMaH und Labilitat del' Temperatur deutlich wird und 
die nach K 0 n i g e r als ernstes Zeichen allgemeiner Resistenz­
schwachung gelten soIl, die jede eingreifende Therapie verhindert. 

Die Krankheit also allein mit ihrer Diagnose ist nicht 
imstande, uns hier weiterzuhelfen, es mussen die einzelnen 
Stadien und eine Reihe von Momenten herangezogen werden. 
In diesem Rinne ist die praktische Erprobnng del' Dosis nach 
Z i m mer wohl zu empfehlen, wenn auch ihr Resultat zweifel­
haft ist. Von den Zustanden, die hier eine Rolle spielen, erwiihnt 
K 0 n i gel' die Erkrankungen del' innersekretorischen Drusen und 
StOrungen im Tonus des vegetativen Nervensystems. Riel' fiihrt 
K 0 n i gel' die erhOhte Empfindlichkeit gegen Jod, Atropin und 
Adrenalin bei Thyreotoxikosen und anderen krankhaften Er­
l'egungszustiinden des Sympathikus an. 

Individuelle (konstitutionelle) Einflusse auf die Reaktions­
fahigkeit und Reaktionsbreite sind nicht imstande, nns zu einer 
Resignation zu zwingen; denn nach K 0 n i g e r sind die echten 
Idiosynkrasien relativ selten und nur gegen einige Substanzen 
gerichtet. Die allgemeine konstitutionelle Widerstandsfahigkeit 
gegen Gifte und Schadigungen laBt sich nach dem Gesamteindruck 
del' Person nnd auch nach del' Vorgeschichte immel'hin einiger­
maBen abschatzen. Es ist abel' das Zusammenspielen del' wichtigsten 
Korperfunktionen, das MaB del' korperlichen LBistungsfiihigkeit 
und del' Ermudbarkeit hier den Folgerungen zugl'unde zu legen. 
Anch die von del' neuen Konstitutionsforschung hel'vol'gehobene 
Reihe von Konstitutionstypen mit bestimmter Eigenart werden 
nach ihrer schal'feren Umgrenzung dem Therapeuten Grundlagen 
fUr die Abschatzung der Dosen geben konnen. 

20'" 
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Die zeitliche Schwankung der Resistenz ist hier auch in An­
schlag zu bringen. Der variable physiologische Zustand, des sell 
Bedeutung fUr Reiz und Reaktion F r i t z K r 'a us in der Deutschen 
med. Wochenschr., 1920, Nr. 36, besonders hervorgehoben hat, wird 
hier zu beachten sein. In den Morgenstunden ist der Mensch durch­
wegs widerstandsfahig'er, er reagiert langsamer und milder als nach­
mittags und abends. Auf der Hohe der Verdauung ist die Empfilld­
lichkeit gegen Reize und Schadigungen gesteigert. Auch die Stoff­
wechselprodukte nach F r e u n d und G,o ttl i e b sind imstandE'. 
die Empfindlichkeit des Organismus fUr Gifte zu erhohen. MaBvolle 
Bewegung wirkt giinstig, anhaltende Ruhe erschlaffend. Daneben 
werden die Einwirkungen der Umwelt, erschlaffende Temperatur, 
Druck- und 'Feuchtigkeitsverhaltnisse der Luft, unzweckmtiBige 
Bekleidung usw. eine Rolle spielen. Beim Kranken sind ahnliche 
Schwankungen der Resistenz nachzuweisen. Die Verwendung der 
Morgenstunden fUr therapeutische Eingriffe ist hier besonders her­
vorzuheben; mit Ausnahme des seltcnen Typus inversus des tuber­
knlOsen Fiebers sind dadurch starkere Schwankungen der Re­
aktions- und Widerstandsfahigkeit zum Teile zu vermeidel1. 
K 0 n i g e r weist darauf hin, daB er nach seinen Erfahrungen mit 
den Tuberkulininjektionen und Vakzineinjektionen in den fruhell 
Morgenstunden die in fruheren Jahren oft beobachteten, unmoti­
vierten Schwankungen der Reaktionsempfindlichkeit nicht mehr 
beobachten kann. 

Die Xnderung des Reaktionszustandes durch die Behandlung 
und der EinfluB der PausengroBe auf die Wirkung ist das wichtigste. 
Die Reaktionsart des Kranken ist der eigentliche Angriffspunkt 
der Krankenbehandlung, und das wichtigste Ziel der Behandlung 
ist die Beeinflussung der Reaktion, ihre qualitative und quantita­
tive Xnderung. K 0 n i g e r hebt hervor, daB er unter kontinuier­
licher Behandlung nicht die fortlaufende Anwendung eines Heil­
mittels, sondern die fortlaufende Unterhaltung einer bestimmten 
Heilwirkung, und unter intermittierender Therapie das regelmaBige 
Abklingenlassen der Wirkung vor neuer Reaktionsbeeinflussung 
bezeichnet. Fiir die spezifische Behandlung ist die spezifische Xnde­
nmg der Reaktion gegen einzelne Mikroorganismenarten am besten 
erforscht. Es sind da die Einhaltung mittelgToBer - S~7Uigiger 
Pausen - und eine rasche Steigerung der Dosis llotwendig, urn den 
Zustalld der Dberempfindlichkeit, wo schon kleine Dosen gefahr­
liehe Wirkungen machen, zu vermeiden. Auch die spezifische Be-
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handlung bedarf einer systematischen Ausntitzung del' ktinstlichen 
Heaktionsanderungen. Dasselbe trifft auch fUr die Mehl'zahl del'­
jenigen chemotherapentischen Mittel zu, deren Wirkung man bisher 
ais unmittelbal' atiotl'op auffaBte und daher als spezifisch bezeichnet 
hat. Gegeniiber del' Wirkung del' spezifischen Mittel ist bei den un­
spezifischen Mitteln hervorzuheben, daB die unspezifische Resistenz 
rasch geandert werden kann, auch in ihr Gegenteil umgewandelt 
werden kann. Er weist auf seine Untersuchungen mit den Anti­
pyretizis hin sowie darauf, daB durch Morphiumderivate, sowie 
dnrch Massage groBerel' Korperteile, und nach einfachen hydro­
therapeutischen MaBnahmen ahnliche, rasch vortibergehende ktinst­
liche Resistenzsteigerungen ausgelOst werden. Sie wirken daher 
in kleineren Pausen milder als bei seltener Anwendung. Er erinnert 
an die gtinstige Wirkung von taglich wiederholten Kaltwaschun­
gen bei fiebernden Lungenkranken, und stellt diesem Vorgang 
die in groBen Pausen wiederholte Prozedur gegentiber, die 
Reaktionssteigel'ungen hervorrufen kann. Auch die Proteinkorper 
wil'ken bei del' parenteralen Einverleibung in gleichem Sinne. Die 
Wil'kung einer einmaligen EiweiBinjektion ist bereits nach 
K 0 n i gel' schwer zu deuten. Eine mehrmalige Anwendung del' 
EiweiBinjektionen kann nul' bei genauer Berticksichtigung del' 
Pausen und del' durch dieselben gegebenen Reaktionsbeeinflussung 
gemacht werden. Die unspezifischen Reaktionsanderungen rich ten 
sich nach K 0 n i gel' nun nicht nul' gegen das gleiche Mittel, 
sondern auch gegen andere Mittel. Es liegt also nicht eine Ge­
wohnung an einen bestimmten Reiz VOl'. Des weiteren hebt 
K 0 n i g e r hervol', daB auch die spezifischen Mittel unspezifisch 
wirksame Substanzen enthalten und damit zunachst ebenfalls eine 
unspezifische Reaktionsanderung hervorrufen, die durch Wieder­
holung del' Injektion in kleinen Pausen sogar das Dbergewicht 
Uber die spezifische Wirkung gewinnen kann. Auch bei del' anti­
parasitaren Chemotherapie sind solche Wirkungen auf die Re­
aktionsanderung' des Organismus anzunehmen, und wir werden 
auch hier auf solche Reaktionsanderungen, nicht bloB auf Xnde­
mng'en del' Bakterien (Arzneifestigkeit, Serofestigkeit, Chemo­
flexion), Xnderungen in der Wirkung beziehen konnen. Des 
weiteren will K 0 n i gel' aus del' verschiedenen Form del' Wir­
kung bei einzelnen Medikamenten, aus dem Wechsel der Pausen­
groBe, in welcher gerade bei ihnen die gtinstige Wirkung sich 
zeigt, Schltisse auf die Art del' Heilwirkung, ob spezifisch oder 
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nnspezifiseh, maehen. Sogar fiir ortliehe Behalldlungsma6nahmen 
soIl das zutreffen. Wenn die B i e r sehe lokale Hyperamiebehand­
lung in kurzen Pausen die besten Erfolge zeitigt, dann ist ihl'P 
Wirkung als iiberwiegend unspezifiseh im Rinne einer fortlaufcn­
dPll WiderstandserhOhung zu deuten. 

In einer weiteren Veroffentlichung in der Deutschen med. 
Wochenschr' l 1922, Nr. 50, "Die Reizbarkeitsanderung in dpr 
Krankenbehandlung", sind einzelne Punkte, die hier von Bedeutung 
sind, hervorzuheben. Die ErhOhung der Widerstandsfahigkeit bei 
Infektionskrankheitcll kommt nach K 0 n i g e r ohne Mitwirkung 
spezifischer Immunitatsvorgange zustande, da sie zu rasch ent­
steht und au6erdem auch bei infektionsfreien Kranken festzustellen 
it'lt. . Die Wirkung besteht darin, daI3 sie den Organismus gegen dip 
bereits in ihm vorhandenen pathogenen Schadlichkeiten festigt. 
Durch die Fortfiihrung des unspezifischen Reizbarkeitszustandei'l 
]<ann die Resistenzsteigerung kontinuierlich werden,· und sie fiihrt 
heim Illfektionskranken nach K 0 n i g e r zu einer Durchbrechung 
tieiner spezifischen Allergie. Del' Kranke wird dann auf un­
spezifischem Wege antianaphylaktisch. Klinisch erkennt man dal'l 
nach K 0 n i g e r daran, daI3 die Krankheitsvorgange ohne irgend­
ein Zeichen von Aufflackern von Infektionssteigerung oder Immuni­
tatsreaktionen gedampft und gemildert werden und ziemlieh gleich­
ma6ig lytisch abklingen. Diesel' Heilverlauf tritt allerdings nur 
unter der Voraussetzung ein, da6 die resistenzsteigernde Behand­
lung wenigstens bis nach der Entfieberung fortgesetzt werden 
kann. Nach K 0 n i g e r ist der Zustand der ResistenzerhOhun§! 
daran erkennbar, daI3 selbst narkotisierende oder schwachende 
Mittel in den iiblichen Dosen anregend, tonisiel'end wirken. 

Zum Unterschied von der spezifischen Allergie fiihrt K (l­
n i gel' bier einen neuen Begriff del' speziellen "Heilmittelallergie" 
cin. Diese solI auch nach kristalloiden Stoffen auftreten, in star­
kerem Grade allerdings gewohnlieh erst nach haufig wieder­
holter Anwendung. Daneben gibt es die spezifische und unspezifi­
selle Allergie. Bei chronisehen Infektionen kann nach den Er­
fahrungen an Tubel'kulOsen und Syphilitischen eine lang fort­
gefiihrte unspezifische Behandlung die Einleitung von Heilung~­

vorgangen anregen. Doeh bleibt gerade im Bereich del' chl'onischcn 
nnd del' subakuten Infektionen auch ein gr06es Indikationsgebiet 
fiir die kiinstliehe Erzeugung spezifischer Reizbarkeitsanderungen 
iibrig. Weiters ware hervorzuheben, daI3 naeh K 0 n i g e r aueh 
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die Reaktionsanderungen, welehe der Organismus durch ein Heil­
mittel gegentiber einem anderen erfahrt, auf unspezifisehe Erreg­
barkeitsanderungen zurtickzufilhren sind. Die therapeutischen 
Xnderungen des Korperzustandes sind nach K 0 n i g e r eine 
wichtige Gruppe del' adaptativen Zustandsanderungen im Sinne 
von F r i e d ric h K r a u s (Deutsche med. Wochensehr., 1920, 
N r. 36). Bei dem Vorgang del' Anpassung wird die Grundstellung 
der Reizbarkeit in groBerer Breite verandert, so daB der Korper 
Bun auch auf manche andere Reize andel'S reagiert. Es wird also 
cler Erfolg del' Therapie nicht dureh die Reizung oder gar dureh 
die Reizkorper bestimmt, sondeI'll die Art del' Zustandsanderung ist 
das wiehtige, die Zustandsanderung, die wir erzeug'en und auf cler 
\vir die naehfolgende Behandlung aufbauen. Daher wtirden die 
Bezeiehnungen "allegisierende" oder "umstimmende Behandlun~c' 
zweekmaBiger erseheinen als die W orte "Reizbehandlung" odeI' 
"Reizkorperbehandlung" . 

Wir finden in diesen Ausfilhrungen K 0 n i g e r s zwei Begriffe: 
Reaktionsanderung und Korperresistenz immer wiederkehren und 
miteinander verbunden werden, obzwar del' Inhalt del' Begriffe 
vom Autor mangels genauerer Grundlagen filr ilue Definition uncI 
Erklarung gegeneinander nieht abgegrenzt werdf'n kann. Wahrf'nd 
del' Begriff der Immunisierung trotz seiner Komplexheit und Un­
klarheit uns wohl gelaufig ist, sind die Begriffe del' Reaktions­
anderung sowie del' Begriff del' Korperresistenz neuere Begriffe, 
hinter denen wir ein vielfaehes Geschehen vermuten mUss en. Aus 
allen meinen frtiheren Ausfilhrungen wird es dem Leser klar 
werden, daB del' Begriff Resistenzanderung ein zweifaeher in 
qualitativer Hinsieht ist. Es kann die Resistenzvermehrung erreieht 
werden, indem del' Korper refraktar wird, odeI' indem dnrch 
gHnstige Reaktionen eine prompte Unsehadliehmaelnmg del' wide­
samen Noxe odeI' aueh des Reizes ausgelOst wird. Ieh moehte auf 
die vorigen Ausfilhrungim verweisen, in denen gewisse Befnnrlr 
flir solehe Wirkungen bei Infektionskrankheiten in dies em Sinne 
verwendet worden sind. Ieh habe in frtiheren Ausfilhrungen, wie 
mir seheint, den Beweis erbracht, daB beide Folgeerscheinungen, 
beide Formen del' Resistenz uei Infektionskrankheiten nach 
pal'enteraler EinverIeibung von Proteinkorpern auftretf'n kiimwll. 
Ieh moehte in meinen frtiheren Ausftihrungf'l1 die Beibringung VOIl 

Hinweisen - noeh nieht von Beweisen - sehen, die einerseits die 
Grundlage fill' eine ergotrope Therapie, welrher Name mil' mit 
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v. G roe I' am zweekmaBigsten erscheint, einigermaBen gestiitzt 
und anderseits erweitert haben. 

Das nul' im kranken Organismus wirksame Moment, dal' 
sich hier zwischen das Agens - was immer fUr ein Agens: 
l\fedikament, physikalischer Eingriff oder Proteinkorperreiz -
Pinschiebt, ist del' veranderte Zustand des Organismus infolge 
der Erkrankung. Diesel' im obigen zu umschreiben versuehte 
Zustand del' Sensibilisierung, del' allerdings fUr pathologische Ver­
hiiltnisse nicht so gekennzeichnet erseheint wie bei del' experimen­
tellen EiweiBkorperwirkung, ist neben del' Herderkrankung del' 
Hauptgegenstand, auf den sich die Eiweif3korperwirkung tind auch. 
die medikamentose Einwirkung erstreckt. Weiters mochte ieh 
hier darauf hinweisen, daB ich in wei tel' oben stehenden Aus­
ftihrungen den verschiedenen EinfluB von wiederholten Eiweif3-
dosen auf den Stoffwechsel und auf gewisse Organveranderungen 
(Leber) wahrseheinlich gemaeht habe. Die SehluBfolgerung am; 
diesen Wirkungen wollen wir auf spateI' versehieben. 

Ieh glaube, daB meine AusfUhrungen imstande sind, die 
auf Temperatursehwankungen und subjektiven Empfindung'en 
aufgebauten SehluBfolgerungen K 0 n i gel'S einigermaBen dureh 
Beibringung andersartigen Materials zu stfitzen und zu erweitern. 
Es muB allerdings hier die Einschrankung gemaeht werden, daf3 
nieht direkte medikamentose Wirkungen auf die Lokalprozesse bei 
Infektionskrankheiten wahrseheinlieh erscheinen, sondern daB el' 
l'iich hier bei der Wirkung auf Lokalprozesse, insbesondere narh 
den Forsehungen von S t a h I, urn vorwiegend nervose Ein­
wirkungen auf die Lokalerkrankung handelt, die allerdings in del' 
Gewebsveranderung del' "Sensibilisierung" del' Krankheitsherde 
ihre mitbestimmende Ursaehe hat. Auf die Interferenz diesel' 
)fomente konnte man die von K 0 n i gel' hervorgehobene Tat­
sache, daB starke Reize sehwachere Wirkungen haben konnen 
ais sehwaehere, zuriickftihren und den Ge'gensatz - entspreehend 
dem A I' n d t - S e h u I t z e sehen Gesetz - erklaren. Wir werden 
dann in den s e h wac her e n W irk u n g end erg r 0 f3 e n 
Dos e n keinen Anhaltspunkt dafiir sehen, daB etwa schon 
schadigende Dosen gegeben worden sind. 

Sichel' ist, daB die intermittierende Methode nach K 0 n i gel' 
nns ein klareres Bild von der Reaktionsfahigkeit und Resistellz 
des Organismus geben kann, und daB die Forsehungen von 
K 0 n i gel' grnndlegend und riehtung'gebend wirken. In del' Frage 
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tIer unspezifisehen ResistenzerhOhung wird abel' einiges zu beachten 
sein. Der Vorgang selbst soIl, wie aus den Versuchen von 
K 0 n i g e r mit Narkotizis hervorgeht - chronisch-Iatenter Reiz­
zustand -, ein aktiver sein, indem hiebei durch Reizwirkung eine 
Veranderung im Korper, und an Organen eine Umstimmung des 
;;;ensibilisierungsvorganges hervorgerufen wird, daher auch die 
Heaktion bei Unterbreehung der Wirkung. Ich mochte glauben: 
daB dieser ehroniseh - latente Reizzustand nichts anderes dar­
stellt als den Sensibilisierungsvorgang und daB diese veranderte 
Reizwirkung durch diese Bedingung der Krankheit sowie durch 
die Wirkung' auf die Herderkrankung gegeben ist. Der labile 
nervose Zustand bedingt die Reaktionsart. Die franzosische Be­
zeichnung als Desensibilisierungsvorgang dilrfte hier am ehesten 
entsprechen. Auch am nol'malen Individuum ist der Zustand der 
llnspezifisehen Resistenzvermehrung mit gewissen Tonussehwan­
kungen zwisehen sympathisehem und autonomem Nervensystem 
einhergehend. Am kranken Individuum wird diesel' ProzeB durch 
das sensibilisierte Gewebe unterhalten und weiter hingezogen. 

Zum Unterschied gegenilber den Einwirkungen, die durch die 
spezielle Resistenzsehwankung K 0 n i g e r s durch Kristalloide 
bewirkt wird, milssen wir bei den Wirkungen del' EiweiBkorpel', 
sowohl bei den unspezifischen als auch bei den spezifischen viel 
weitergehende Wil'kungen durch ihre physikalischen und chemi­
sehen Eigenschaften im Korper annehmen. Hier wirken nicht nur 
nervose Einwirkungen, sondern auch qualitativ und quantitativ 
versehiedene ein. Die EiweiBkorper wirken indirekt, in spateren 
~tadien del' Einwirkung vorwiegend durch ihre Spaltprodukte 
lind ihren Einflu6 auf die Korpergewebe im Organismus. Wenn 
aueh durch spezielle Resistenzschwankungen eine Art Vorgang 
der Desensibilisierung ausgelOst werden kann, so ist damit nicht 
g'esagt, daB der speziellen Resistenzschwankullg ein gleicher 
:Meehanismus wie der spezifischell und unspezifischen Resistellz­
sehwankung zugrunde liegt. 

Wenn K 0 n i g e r schlieBt, daB aIle kupierenden Wirkungen 
auf Resistenzsteigerung zurilckzufUhren sind, so wird hier nur das 
RefrakUirstadillm berilcksiehtigt. Daneben gibt es noch Wirkun­
gen, die durch eine promptere und schnellere Antikorperbildung 
hervorgemfen werden und fUr die ieh in den oben beschriebenen 
Agglutinationssteigerungen gewisse Hinweise sehen moehte, also 
Heaktionssteigerungen. 



Die rein unspezifische Resistenzschwankung ist nach K (i­
n i g e r nicht als Gewohnung aufzufassen. Sie gilt nicht nllf 
gegen das gleiche auslosende Mittel, sondern auch gegen andere 
Mittel. Darauf ist nun zu erwidern, daB wir sowohl bei der un-" 
spezifischen Resistenzschwankung der Albumosenwirkung als auch 
bei der spezifischen Resistenzsteigerung im RefrakUirstadium durch 
Typhin gesehen haben, daB anderweitige Einwirkungen, anders­
~rtige Infektionen, eine prompte Reaktion des Korpers auslosen. 
Bis zur Beibringung weiterer Daten werden wir die Besprechung 
dieser interessanten En;cheinung vertagen mtissen. Dasselbe gilt 
allch fUr die von K 0 n i g e r gefundene Tatsache, daB die un­
spezifische Resistenzsteigerung ohne Einwirkung auf den spezifi­
schen Immunitatsvorgang einhergeht. Wellll wir diese Erschei­
mmg der Unabhangigkeit der beiden Vorgange mit der prompten 
StOrung eines immunisierenden Prozesses durch einen anderPil 
(siehe Konlmrrenz der Antigene) vergleichen, so kommen wir un­
willktirlich auf den Gedanken, daB es sich hier bei der unspezifi­
schen Resistenzsteigerung urn einen sich vorwiegend am" Nerven­
system abspielenden Vorgang handelt, wahrend die wirkliche Am;­
Wsung von Immunitatserscheinungen an anderer Stelle erfolgt und 
daher unbeeinfluBt bleibt. 

}<'tir praktische Zwecke au6erst wichtig ist die Folgerung 
K 0 n i g e r s, daB bei der unspezifischen Behandlung jede starkere 
~chwachung der Resistenz zu unterlassen ist. Insbesondere zu 
groBe Dosen konnen den Vorgang in ungtinstigem Sinne beein­
flnssen. Wir werden daraus wohl den SchluB ziehen, daB wir Vor­
gange, wie sie durch intravenose Injektion von Proteinen hervor­
gel'ufen werden, moglichst vermeiden. 

In den Ausftihrungen K 0 n i g e r s kehrt immer der Gedanke 
wieder, daB die PausengroBe und llicht die Art des Mittels das Ent­
scheidende fi.ir die Therapie ist. Auch die GroBe der Dosis wird auf­
fallend vemachlassigt. Diesbeztiglich ist es aber notwendig, einigc 
El'wagungen anzustellen. Der von K (i n i g e r eingeschlagene Vor­
gang, :tus der PausengroBe, in welcher die Behandlung sich erwei~­
lieh am besten bewahrt, mit groBer Wahrscheinlichkeit das wirk­
same Prinzip, ob spezifische odeI' unspezifische Resistenzande­
I'l1ngen vorliegen, zu erschlieBen, ist nnzuzweifeln. Es ist fUr 
das Verstandnis des Mechanismus nichts gewonnen, wenn wir z. B. 
edahren, da6 die lokale Hyperamiebehandlung B i e r s, weil sie in 
knrzPl1 Pans en die besten Erfolge zeitigt, als unspezifische Wirkung 
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im Sinne einer fortlaufenden WiderstandserhOhung angesehen 
werden muB. Das inn ere Geschehen des Vorganges wird uns damit 
nicht klarer. Auch fUr andere Schltisse in der gleichen Weise 
IaBt sich dasselbe folgern. J a, fUr einige Bemerkungen K i.i n i g e r s, 
del' aus der veranderten Jodwirkung bei intermittierender Behand­
lung mit kleinen Dosen schlieBen will, daB die Pausen das MaB­
g"ebende sind, UiBt sich nach einer Reihe von Befunden direkt del' 
Beweis ziehen, daB hier nicht die rausen, sondern die GroBe der 
Dosis das MaBgelwnde ist. So hat sich gezeigt, daB wir in gleichr]" 
Weise die Jodwirkung auf die Struma durch kontinuierliche Verau­
rei chung vou jodhaltigem Kochsalz erzielen konnen und auch am 
Hasedow wurde mit ganz kleinen regelmaBigen Joddosen d(']" 
gleiche Effekt erzielt wie mit intermittierender Behandlung. Es hit 
also die GroBe der Dosis mindestens von gleicher Bedeutung fiir 
eine Reihe von Vorgangen. Aus den Erfahrungen mit physikalischer 
Therapie, Elektrisierung und Massage, die ja bei Struma und 
Basedow bei geringer Ausbildung del' krallkhaften Veranderung 
auch Erfolge erzielen, lie Be sich der SchluB auf desensibilisierendr 
Wirkung ziehen. Diese Wirkung von kleinen Reizdosen von Joel 
ist gegentiber del' alleinig('n Wirkung groBer Joddosen bei Lne:;. 
insbesondere bei luetischem Leberfieber, jedenfalls hervorhebens­
wert. Ftir eine Ahleitnng allgemeiner Gesetze erscheint der gegen­
wartige Zeitpunkt noch nicht gtinstig, da noeh nieht genug 
Material an Beobachtungen vorliegt. 

Zusammenfassende Darstellung der Wirkung der 
Proteintherapie. B. Praktischer Teil. 

Versuch einer Zusammenfassung ergotroper MaBnahmen. 

'Venn wir nun versuchen, die verschied('nen besprocilenrll 
therapeutischen MaBnahmen, die auf dem Um"veg tiber den 
Organismus Heilwirkungen auslOsen, zusammenzustellen, wobei wir 
von solchen direkten iitiologischen und symptomatischen MaB­
nahmen absehen und auf eventuell in dies em Sinne wirksame 
Teilfaktoren der Wirkl1ngen nur insoweit als sie zur Charakteri­
sierung im Zusammenhang mit der Einwirkung auf den Organismm; 
zu beritcksichtigen sind, eingehen, so kommen wir zur folgcnden 
Darstellung. 

Der Wirkungsmechanismus der einzelnen MaBnahmen ist ein 
wesentlich verschiedener, doch lassen sich an demselben gewisse 
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Typen unterscheiden. So wirken die Ag'enzien der physikalischen 
Therapie (Massage und Bader), gewisse Medikamente (Anti­
pyretika und Narkotika) sowie gewisse subkutane Injektionen 
(Terpentin - ~eflektorisch) vorwiegend auf dem Nervenwege und 
uurch Beeinflussung' nervaser Mechanismen - Reizwirkung odeI' 
Ansschaltung einer solchen auf den Karper. Bei gewissen Medika­
menten (Chinin und Antipyrin), Quarzlichtbestrahlungen (Rachitis) 
ist neben del' Nervenwirkung' eine direkte (periphere'() StofT­
wechselwirkung' bis zu einem gewissen Grade anzunehmen. Die 
EbveiBkarper bei parenteraler Zufuhr und auch die Rantgen­
strahlen wirken auf diese beiden Faktoten und anBerdem noch 
durch einen gewissen Mechanismus, durch einen finger dauerndell 
Vorgang, durch Organwirkungen und sekundare, humorale Ein­
tliisse in dem AusmaBe, daB wir einen veranderten Karperzustancl, 
eine veranderte Zelltatigkeit, die kurz, wenn auch nicht er­
schOpfend, als Sensibilisierung bezeichnet werden soll, annehmen 
mussen. Wenn wir durch diese verschiedenen Wirkungsmechanis­
men eine Heilwirkung eintreten sehen, so wircl es klar sein, da6 
an dem Zllstandekommell der Wirkung del' abnorme Karper­
zustand, der durch den pathologischen ProzeB im Karper beding-t 
ist, im reichlichsten MaBe Schuld tragt. Diese Veranderung im 
Karpel' unter pathologischen Bedingungen bildet anch durch ihre 
qnantitativ verschiedene AusbiIdung die Grundlage fUr verschie­
dene auch wieder quantitativ schwankende therapentische Ein­
wirkungen der verschiedenen MaBnahmen. In dem Sinne, daB del' 
nervase Mechanismus eine groBe Rolle spielt, spricht hier die von 
K ani g e r festgestellte Tatsache, daB auch del' Vorgang der 
Herabsetzung der Empfindlichkeit durch Narkotika offenbar durch 
den spateren Eintritt des vorher bestandenen Reiznngszustandes 
als Reizmoment wirken kann. Es ist wohl klar, daB die V01'­

Mehende Aufzahlung der Wirkungsweise sehr summarisch ist; es 
werden nur gewisse Typen aufgestellt. Wie kompliziert die Ver­
hHltnisse sind, mag aus der Wirkung' del' Thermotherapie hervor­
gehen, wo S t ii c k g 0 I d (M. Kl., 1922, 1463) nach 10 MinntE'n 
hpi guter Reaktion im Hitzelichtkasten Beschlellnignng del' Ery­
throzytensenkung, vermehrten Fibrinogengehalt und Lac que u r 
(Praxis d. physik. Therapie, 1922) Steigerullg del' phagozytarE'll 
lind agglntinierE'nden Fahigkeiten des BIutes fanden. 

In erster Linie kommt es zu einer AuslOsung eines abortivE'n 
Verlaufes bei Infektionskrankheiten, den v. G rae r zuerst be-
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schrieben hat. Diesel' Vorgang, del' in einem refraktaren Zustand 
des Organismus gegenUber dem Vergiftungsmoment, das del' be­
treffenden Infektionskrankheit zugrunde liegt, besteht, hat in einer 
'~eranderung, die del' labile Zustand del' Sensibilisierung durch 
einen starken Reiz erfahrt, VOl' allem seine Grundlage. Von den 
zwei k6rperlichen Momenten, die im pathologischen Individuum 
vorhanden sind, del' Herderkrankung und del' K6rperveranderung, 
die del' Sensibilisierung entspricht, werden beide beeinfluBt, doch 
ist del' Einflu13 auf den SensibilisierungsprozeB und damit auf die 
Zelle selbst del' maBgebende. Durch den Vorgang del' Sensibili­
sierung bedingt, kann auch ein unspezifischer Reiz spezifisch 
wirken. Eigentliche Shockwirkungen sind nicht notwendig, hin­
gegen sind Allgemeinreaktionen zur Aus16sung Bedingung. In­
direkte atiologische Momente, etwa antibakterielle, sind nach 
Wei c h a I'd t anzunehmen. Antitoxische Faktoren waren nocll 
zu erweisen. 1m Beginn kann eine allgemeine Resistenzanderung 
hestehen im Sinne del' Herabsetzung gegenUber allen Reizen. Sie 
geht abel' sehr schnell in den spezifischen Refraktarzustand Uber. 
An del' Herderkrankung zeigt sich nur bei del' spezifischen 
~fethodik eine Einwirkung und eine Heilwirkung des Eingriffes. 
Es handelt sich also urn einen passiven K6rperzustand, ein Un­
empfindlichwerden des K6rpers gegenUber spezifischen EinflUssen 
durch eine schnelle Desensibilisierung. Wirksame Mittel zu diesem 
Behufe sind parenteral eingefithrte EiweiBk6rper, und zwar bei 
intraven6ser und. intramuskularer Verabreichung, und gewisse, den 
Stoffwechsel beeinflussende Medikamente, wie Chinin, bei gleich­
falls intramuskuUirer und intraven6ser Verabreichung (siehe Pneu­
monietherapie Auf I' e c h t s). 

In zweiter Linie k6nnen wir gleichfalls unter den Bedingungen, 
die del' pathologische Zustand im K6rper setzt, einen gUnstigen 
EinfluB auch bei Infektionskrankheiten in dem Sinne wahrnehmen, 
daB ein aktiver ProzeB einsetzt. Gewisse Reaktionsvorgange, ins 
besondere bakterizide Substanzen, werden in ihrer Menge gesteigert. 
N eben diesen humoralen Momenten kommt es auch noch, und zwar 
eigentlich primal' zur Veranderung zellularer Leistungen in spezifi­
schem Sinne, im Sinne einer Abwehr und eines beschleunigten 
Reparationsvorganges. So gleichartig k6nnen neben spezifischen 
auch unspezifische MaBnahmen wirken. Die Veranderung del' 
Zellen· tritt auf beide Einwirkungen in demselben, abel' nm 
in spezifischem Sinne einer Abwehr gegen den bestimmten Reiz 
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des patholog'ischen Vorg'anges im Korpel' ein, bedingt durch den 
YOl'herigen KOl'perztlstand. Komplikationen werden nicht beein­
fluJ3t und nicht verhiitet. Eine allgemeine Resistenzsteigerung tritt 
nieht ein. Solche Wil'kungen werden nul' durch einzelne Teil­
faktoren, so Leukozytose und Phagozytose vorgetauscht. Der 
Reiz des Agens aIs auch del" Reiz des patholog-ischen Vorganges 
im Korper sind das bestimmende Moment. Auch an den Herd­
erkrankungen stellt sich ein schnellerer Ablauf des Prozesses ein. 
Rchwere Allgemeinerscheinungen und Reaktionen in hoherem Aus­
maJ3e sind nicht notwendig. AusgelOst werden solche Wirkungen 
durch EiweiJ3korper vor allem. . Es ist aber moglich, daJ3 dem 
gleichen Momente, den EiweiJ3korpern, beziehungsweise Derivaten 
derselben, auch in gewissen medikamentOs ausgelOsten Fallen die 
Hauptwirkung in diesem Sinne zukommt. DafUr spricht, daJ3 wir 
lJei der intermittierenden Behandlung nach K 0 n i g e r eine 
gleiche Wirkung' erst durch Einwirkung auf den Krankheitsherd 
selbst wahrnehmen konnen. Es ist dann del" Krankheitsherd (be­
zidnmgsweise die EiweiJ3korper aus demselben) das Moment, das 
eine Leistungssteigerung del' Gewebe hel'vormft. 

Von dies en beiden Wirkungen sind die Extreme sicher be­
stehend, Wir finden abel' Dberg'ange zwischen den beiden Formen, 
so Vorgiinge von Heilwirkungen Ullter Bedingungen, bei denen 
gewisse aktive Vorgange auf dem einen Gebiet, sowie ein passives 
Verhalten auf dem anderen Gebiet nebeneinander besteheu 
konnen. Weiters ware hervorzuheben, daJ3 diese Scheidung 
del' vorbeschriebenen Zustande von denen an dritter und viert~r 
Stelle hervorgehobenen, angesichts del' primaren Allgemein­
erscheillungen bis zu einem gewissen Grade berechtigt erscheint, 
daJ3 es abel' doch J<'alle geben wird, in denen wir eine Scheidung 
von den nachstehpnden Vol'gangen nicht im vollen AusmaJ3e 
tretien konnen werden. Auch hier werden wir den veranderten 
Ktirperzllstand als bestimmendes Gmndmoment fUr die Wirkung 
[t nnehmen miissen. 

In dritter Linie konnen die Einwirkungen del' therapeutischen 
MaJ3nahmen sich direkt auf den Sensibilisiemngsvorgang ohne 
Allgemeinwirkung'en erstrecken. In diesem FaIle kommt es zu 
einer langsamen Riickbildung des vedtnderten Reaktionszustandes, 
zn einer Desensibilisiemng. Eine Allgemeinreaktion ist nicht not­
wendig, sogar zu vermeiden, ebenso fehlt auch eine Einwirkung 
an del' Herderkrankung, die allerdings meist nicht besonders be-
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achtenswert erscheint. Das charakteristische Moment besteht darin~ 
daB durch wiederholte kleine schwache N ervenreize auch medika­
mentoser Natur (Pyramidonisation, Jodwirkung) und ebenso auch 
tlurch kleine EiweiBdosen, eventuell auch peroral (Peptoncachet 
Wid a I s, kleine ~eruminjektionen bei Asthma) der veranderte 
GIeichgewichtszustand und wahrscheinlich auch, wie oben aus­
geftihrt wurde, die sensibilisierende Organverahderung zum Riiek­
gang gebracht wird. Da es sieh urn zellulare Wirkungen handelt, 
so ware aueh auf dem Wege des Immunisierungsvorganges ein 
GIeiches· zu erwarten. Es ist abel' zu betonen, daB bei dem ver­
anderten pathologischen Zustand eine Dberempfindlichkeits­
reaktion leicht auftreten wird. Spezifische und unspezifische Mittel 
konnen verW'endet werden. Weiteres wird noch spater hinzugefiigt 
werden. 

In vierter Linie kann der Korper- und Krankheitszustand be­
einfluBt werden durch eine Einwirkung auf die Herderkrankung 
ohne starkere Allgemeinwirkung. Diese uralte Therapie, die nebell 
den allgemeine Wirkungen auslOsenden Revulsiva in den lokal 
wirkenden Derivantien ilue Vertreter hat, wird insbesondere durch 
folgende VorW.inge ausgelOst: Wir konnen durch Nervenreiz die eiu­
zelnen Faktoren des Entziindungsvorganges, die Blutmenge, bezie­
hungsweise die Blutverteilung, die GefaBdurchlassigkeit, sekundar 
die Leukozytentatigkeit, die Reaktion des umgebenden Gewebes, 
beeinflussen und damit therapeutische Wirkungen hervorrufen. Eine 
Allgemeinreaktion ist im Anfang nicht entsprechend und auch del' 
allergische K6rperzllstand wird nicht direkt beeinfluBt. Es ist aber 
doch hervorzuheben, daB zu der Wirkung auf die Herderkrankung 
ein vorher bestehender veranderter allgemeiner (?) und lokaler Zu­
stand notwendig ist und daB derselbe die lokale Einwirkung durch 
eine erhOhte 10k ale und allgemeine Reizbarkeit in hohem Grade 
begunstigt. Der einfachste Typus tritt uns in del' reflektorischen 
Fernwirkung von Terpentin, auch Leukotropin, auf entziindliche 
Vorgange entgegen. Fur die Leukotropinwirkung' lassen sich 
einig'ermaBen gewisse Anhaltspunkte erortern. Men del (D. m. W., 
1922, 25, 35, 43) verwendet das Diathylendiaminsalz der Phenyl­
chinolinkarbonsaure (Atophan S tar ken s t e ins) wegen seiner 
schmerzstillenden Wirkung bei akuten entziindlichen Prozessen. 
Er ftihrt die Wirkung auf eine Hemmung und Abschwachung del' 
entziindlichen Reaktion zuriick, er fiihrt an, daB Gold s c h e ide I' 
schon vor Jahren auf den Nutzen einer Behandhmg del' iiber das 
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Ziel hinausschie6enden krankhaften Dberempfindlichkeit hin­
gewiesen hat. Die von S t a I' ken s t e in nachgewiesene anti­
phlogistische Wil'kung solI auf einer Herabsetzung del' Erregbar­
keit aller Zellen zurUckzuffihren sein, von denen namentlich die 
lahmende Wil'kung auf die Leukozyten deutlich hervortritt. Die 
von S t a I' ken s t e in nachgewiesene Wirkung auf die Strychnin­
vergiftung wird neben del' Stoffwechselwirkung wohl noch einen 
Einflu6 auf die Blutverteilung und damit eine veranderte Gift­
verteilung wahrscheinlich machen. Die intravenose Verwendung 
(10 emS) des Leukotropins bewirkt nach Rei c h e 1 t (Med. Klinik, 
1923, 16) Entfieberung bei Pneumonien und Grippe. 

Auch medikamentos kann ein solcher Vorgang ~n del' Herd­
erkrankung durch lokale Wirkungen von Anasthetizis und dnrch 
andere scheinbar indifferente Mittel (Schmerzstillung und Ent­
zUndungshemmung durch physiologische Kochsalzinjektionen in 
del' Gegend odeI' an del' symmetrischen Stelle del' anderen Korper­
halfte von R. M ii 11 e r) hervorgerufen werden. Auch durch orale 
Reizkorperwirknngen (Irritren) sind solche Einwirkungen auf die 
Herderkrankung auszulOsen. In maximalster Ausbildung kann die 
Herderkrankung dnrch den von mil' beschriebenen Vorgang der 
lokalen Sensibilisierung odeI' der lokalen Dberempfindlichkeit bei 
wiederholter lokaler Verwendung von Eiweil3korpern beeinflul3t 
werden. 

AIle diese Vorgange sind nicht ganz konstant zu erzielen. Del' 
Nichteintritt des Vol'ganges ist zum Teil auf die aIlzu grol3e 
Intensitat der pathologischen Korperverandenmg zuriickzuffihren. 
Zum Teil kann aber auch eine Reaktion, die Anregung einel' 
Leistungssteigerung odeI' einel' entgegengesetzten Einwirkung. 
nicht eintreten, weil del' auslOsende nervose Mechanismus nicht 
funktioniert. In letzterem FaIle kann dann del' Korper sich doch 
noeh lang sam von del' Erkrankung befreien. 

Von allen diesen Vorgangen wird del' dritte einiger Aus­
ffihrungen bediirfen. Wir haben diesen Vorgang mit dem Namen 
Desensibilisierung bezeichnet. Die Benennung erscheint im Wesen 
des Vorganges begrUndet, sie ist aber schon fUr einen them­
peutischen Vorgang gewahlt worden, del' insbesondere in der 
amerikanischen medizinischen Literatur grol3e Bedeutung erhalten 
hat. Dieser ztlerst von I. Mel t z e I' ("Anaphylaxie und Asthma'·, 
J. A. M. A., 1910, 5521) verwendete Ausdruck- solI die Beseiti-
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gung des als Anaphylaxie anzusehenden Zustandes beim Asthma 
bezeichnen. In der weiteren Folge haben sich Wa 1 k e r (J. M. R., 
1917), Rae k e man (Arch. int. med., 1918, 22) und in letzter 
Zeit Eye r man n (Arch. int. med.,· 1923) groBe Verdienste uill 
den Ausbau der Lehre von der Desensibilisierung bei Asthma und 
Idiosynkrasien erworben. Wahrend die klinische Seite und daii 
atiologische Moment eine groBe Berticksichtigung erfahren hat, 
ist nur in den AusfUhrungen von R ac k e man (Arch. into med.: 
1918, Okt.) etwas tiber den eigentlichen therapeutischen Vorgang 
veroffentlicht worden. In diesen AusfUhrungen heiBt es, daB die 
Dosen so klein sein sollen, daB sie sich eben bei der Prtifung der 
Hautreaktion kenntlich machen, alle 5 Tage verabreicht werden 
sollen und weiters noch 24 Tage tiber das Verschwinden des 
Asthma und del' Idiosynkrasie weitergegeben werden mogen. 
Ober das eigentliche therapeutische Vorgehen, das sowohl mit 
spezifischen wie auch mit unspezifischen EiweiBkorpern Zll 

gtinstigen ResuItaten fUhren solI, kann vorderhand nichts Genaues 
ausgesagt werden. Wir haben oben damuf aufmerksam gemacht, 
daB sowohl eine immunisierende als auch eine desensibilisierende 
Methodik mit taglichen kleinen unspezifis.chen EiweiBdosen eine 
gewisse Aussicht auf therapeutische Effekte haben konnte. Eine 
gewisse Unterstiitzung konnen unsere SchluBfolgerungen durch 
die neuen Feststellungen S tor m van Lee u wen s, B i ens 
und H. Va r e n k amp s (Z. f. Immunf. u. expo Ther., 1923, 27) 
erhalten. Die Autoren fUhren aus, daB es fUr die Therapie der 
Allergie, die sie von der Anaphylaxie abtrennen, in den meisten 
Fallen gentigt, Injektionen mit kleinen Mengen einer Substanz zu 
geben, welche eine positive Reaktion bei Allergischen hervorruft, 
wobei es irrelevant ist, ob die betreffende Substanz als kausales 
Agens der AnfaHe zu betrachten ist. In den bei weitem meisten 
Fallen, so z. B. beim Asthma bronchiale (S t or m van Lee u­
wen und Va r e n k amp, Kl. W. I., 37) gibt die Tuberkulin­
therapie (eventuell auch die Milchtherapie) die besten Resultate. 

In frtiheren Ausfiihrungen sind wir zu dem Schlusse ge· 
kommen, daB auch orale Einfuhr einer Reihe von Substanzen 
gewisse therapeutische· Wirkungen zeitigt. Hier ware die Angabe 
von Mag 0 t (D. m. W., 1924, 3), der mit 30-50 g Glyzerin 
innerlich reizkorperartige Wirkungen im Organismus auslOste, zu 
erwahnen. Es ist das vor allem darauf zurtickzuftihren, daB die 
Wirkungen auf Reizwirkungen der Substanzen beruhen. Eine 

Stejskal. Neue therapeutilche Wege. 24 
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Moglichkeit, in gro13el'em Ausma13e derartige Wil'kungen in del' 
Znkunft Zll verwenden, scheint durch nachstehende Untersuchungen 
gegeben. In den Versuchen und Ausftihrnngen Got t s c hal k s 
(Klin. Wochenschr., II, 30) ist gezeigt worden, da13 sich Reiz­
wirkungen normaler, jedoch in vermehrter Konzentration vor­
handener Verdauungsprodukte auf den Stoffwechsel auch bei 
pnteralel' Einfuhr erweisen lassen. Es wurde von ihm zuerst 
im Tierexpel'iment gezeigt, da13 eine vermehrte Aminosaure­
einfuhr in den Magen eine Steigerung del' eiwei13abbauenden 
Lpberzellpl'ozesse, durch vergleichende Blut- und Gewebsunter­
:;,uchung'en bewiesen, hel'vorrnft. N achdem sich ahnliche Reiz­
vorgange unter gleichen Bedingungen del' Einfuhr von Koh1e­
hydl'aten und Harnsanre usw., sowohl experimentell als auch bpi 
Krankheitsprozessen nachweis en lassen, hat Got t s c h a I k 
darauf einige im folgenden angeschlossene .schliisse aufgebaut: 
Diese Vorgange, die unter normalen Umstanden durch die spezifi­
sehen Reizwil'knngen auf den intel'mediai'en .stoffwechsel infolge 
(·iner Steigernng bestimmtel' Abbauprodukte des betreffenden 
Partialgliedes des Stoffwechsels als physiologischer Reiz fungieren_ 
wirken auf gewisse fein eingestellte Gewebszellen, deren El'regung 
die Gegenaktion des Karpel's anslOst, ein. In geschadigtem Pal'­
f'l1chym abel' zeitigt diesel' selbe Reiz eine an Intensitat uml 
ExtensiUtt weit Uberragellde Reizwirkung, die sich nicht blo13 in 
einer starkeren IntensiHtt des Reizvorganges selbst, sondeI'll auch 
in einer Irradiation auf andere Partialglieder des Stoffwechsels 
:mSPl'agt. Wir mUssen also auch hier annehmen, da13 durch karper­
liche pathologische Bedingungen del' normale Regulationsvorgang_ 
an dem nach Got t s c hal k Zellchemismus, Elektrolyten, Hor­
mone und vegetatives N ervensystem eng ineinander greifend_ 
heteiligt sind, eine weitgehende Beeinflussung auch bei enteralel' 
Einverleibung V0l1 normalen Substanzen, wenn sie nur in g-ra13erer 
Konzentration auftreten, erfahren kann. Es erscheint um so mehr 
a nch bei oraleI' Verabreichung von direkt reizenden Substanzt'll 
unter pathologischen Bedingungen eine Reizwirkung in hOherem 
A usma13e maglich. In gleichem Sinne ist auch das von R i e t­
s c h e I (Klin. W ochenschr., II!l) beschriebene dynamische EiweW­
fieber zu werten, das, allerdings nur bei Sauglingen, unter den 
bestimmten Bedingungen einer eiwei13gereicherten Nahrung haupt­
s~tehlich im Sommer 'Vorkommend, auch auf cineI' Storung' physi­
kalischer Vorgange im Darme beruht. Riel' handelt es sich um 
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eille Warmestauullg lIllter dem EillfluB del' Reizullg durch iiber­
reiehliche Ernahrung. 

Als Zusammenfassung meiner Erfahrungen uber die all­
gemeinere Verwendung von Proteinkorpern mochte ich folgendes 
ausfUhren: Die Kompliziertheit del' Verhaltnisse wird es auf den 
el'l'lten Moment schwer erscheinen lassen, bestimmte Indikationen 
vorzuschreiben. Die vielfachen Wirkungen del' EiweiBkorper bilden 
:-;ieher ein Moment, das hier VOl' all em anderen erschwerend wirkt. 
Zum groBen Gluck abel' konnen wir eine Reihe von Wirkungen, 
lind zwar insbesondere die wichtigste del' Wirkungen: die bei 
Illfektionskrankheiten, auch durch eine einmalige parenterale Ver­
abreichung von EiweiBkorpern erreichen. Es genugt dazn die intri\­
muskuIare Verabreichung' von 5-10 cm3 abgekochter Milch. Diese 
Form del' V ~rabreichung, insbesondere verbunden mit einer osmoti­
;,;ehen Einwirkung einer intravenos' verabfolgten :20 em'l 50% igell 
ZuckerlOsung im Abklingen del' Fieberreaktion, ist imstande, bei 
piner Reihe von Infektionskrankheiten - Typhus, Paratyphll;,;, 
Pneumonie, Grippe, ErysipeI, Enzephalitis - einen abortivcn 
Verlauf del' Erkrankung zu bewirken. Die Dosis von 5-10 em3 

1-filch odeI' Milchderivaten wird den personlichell Verhaltnissen 
des Individuums angepaBt sein mussen, wobei natiirlieh auch die 
Tageszeit del' Verabreichung eine Rolle spielt. Das gilt natiirlich 
Illll' von einem hoheren Bruchteile del' Erkrankungen. 

Sollten sich mehrere Verabreichungen von EiweiBkorpern not­
wen dig erweisen, so wird im Sinne K 0 n i gel' seine Verab­
reichung in kurzen Pausen, 2 freie Tage, dann neuerlich eine In­
jektion bei Infektionskrankheiten sich als das ZweckmaBige dar­
;,;tellen. Del' ErfoIg wird namentlich bei fruhzeitiger Verabreichung 
:o;owie beim Abklingen del' Wirkung, wenn die spezifischen Ver­
anderungen im Korper im Ruckgang begriffen sind, Zll ge­
wartigen sein. 

Entgegen den AusfUhrungen von K 0 n i gel' mochte ieh bei 
ehronischen Erkrankungen von diesel' Form absehen; insbesondere 
ist eine derartige Behandlung bei Lungenkranken nach meinen 
Erfahrungen absolut zu vermeiden. Der Grund hiefur scheint mil' 
ill dem geringen EinfluB, den nervose Faktoren auf die Blnt­
menge und' die Stromungsgeschwindigkeit in den Lungen aus" 
iiben, zu liegen. Eine ausgelOste Hyperamie wirkt bei Lungen­
veranderungen im weiteren Verlaufe nicht giinstig, sondei'll schad­
lieh ein. Aueh fUr anderweitige chronisehe tuberkulOse Prozeflse, 

24* 
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vielleicht auch fUr andersartige ehronisehe Prozesse gilt dasselbf'. 
und es wird sieh als Behandlungsform hier vorwiegend, wenn nieht 
allein, die spezifisehe Behandlung im immunisierenden Sinne als 
nutwendig erweisen. 

Richtig ist die notwendige Verminderung der Dosen bei 
ehronischen Erkrankungen sowohl bei spezifiseher als aueh bei un­
spezifisehel' Behandlnng. 

Fur andere Formen der ehronisehtm Krankheiten, bei denen 
die l\Higliehkeit dureh peripheren Sitz der Erkrankung gegeben ist, 
moehte ieh nach meinen speziellen Erfahrungen die 10k ale Ver­
wendung von EiweiBkorpern empfehlen. Wir sind mit dieser 
Methode imstande, aueh ehronisehe Gelenksprozesse, Lupus­
erkrankungen del' Raut im gunstigen Sinne zu beeinflussen. Auch 
hier scheint ein intermittierender VerIauf mit kurzeren. Pausen mit 
A uslOsung der lukalell Oberempfindlichkeit die gtinstigste Form 
del' Behandlung darzustellen. Yatrell-Kasein zu lokalem GebranelIP 
scheint mil' nicht entspreehend. Kasein, noeh besser aber aIle 
Sera. sind verwendbar. 

Ais Letztes endlieh moehte ieh von haufigen kleinen Reizen 
eine Mogliehkeit del' Heilwirkung im Sinne einer Desensibilisierung 
sehen. Zu dem Zweeke seheinen kleine EiweiBdosen parenteral. 
artfremde Sera in taglicher Verabreichung, also in kontinuierlieher 
Form, am giinstigsten zu wirken. N aeh den franzosischen Angaben 
ist wohl nieht zu bezweifeln, daB gewisse EiweiBkorper, wie 
Albumosen, auch peroral in ahnliehem Sinne wirken konnen. 
Wit" miissen annehmen, daB gerade die sehwaehen Wirkungen 
dmell ihre Haufung die Wirksamkeit dieser MaBnahme bedingen. 

Es ist wahrseheinlieh, daB aueh spezifische Substanzen in un­
spezifischer Weise wirken kOnnen; ob dazu nur notwendig ist, daB 
sie in noeh kleineren Dosen verabreieht werden, und daB andere 
zeitliehe Verhaltnisse der Injektion beriieksichtigt werden miissen. 
laBt sich nach den heutigen Erfahrungen noeh nicht ausspreehen. 
Sicher ist, daB BakterieneiweiB eine hOhere Wirkung und starkere 
Wirkung im Korper ausiibt, sowohl im allgemeinen, als aueh bei 
lokalen Wirkungen. 

Die efnzelnen zur Proteink6rpertheraple verwendeten Substanzen. 

In den vorstehenden Ausfiihrungen sind gewisse allgemeine 
Gesichtspunkte der Therapie entwiekelt worden. Es wird nun anzu­
sehlieBen sein, welehe Korper wir hier verwenden konnen. Als 
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einfachste Proteinkorper werden wir das arteigene oder Eigen­
serum des Betreffenden ansehen konnen. Es wird vorwiegend in 
dem Sinne gebraucht werden, urn eine Veranderung des Organismus 
hervorzurufen, die geringe Veranderung gegentiber dem normalen 
Serumzustand wird eine milde Wirkung im Korper bedingen. Hervor­
zuheben ware, daB wir von den verschiedensten Autoren das Serum 
in einer Form verwendet finden, die sich wesentlich dem Desensibili­
sierungsvorgange nahert. Von gelegentlichen Injektionen bis zu 
einer systematischen taglichen Verabreichung von kleinen Mengen 
Serum, so 1/2 cms Eigenserum, wie ich es bei Asthma versucht 
habe, finden wir aIle Formen der Verwendung. Schon wesentlich 
starkere Wirkungen erzielen artfremde· Sera, von denen vor 
allem das Pferdeserum hier hervorzuheben ist. Es wird meistens 
in unveranderter Form, nul' von Wid a 1 als antisensibilisierendes 
Serum - Pferdeserum von Pferden, die mit Menschenblut behandelt 
worden sind - bei paroxysmaler Hamoglobinurie verwendet. Wir 
werden in den meisten Fallen die subkutane Verwendung vor­
ziehen, doch wird auch die intravenose Verabreichung bei den 
geringen Dosen kaum Erscheinungen hervorrufen. Eine wirkliche 
Serumkrankheit mit allen Symptomen habe ich bei Verabreichung 
von 10 cms Maximum niemals gesehen. 

Weiters die Milch und ihre Derivate: Erstere im Wasserbad 
durch 10 Minuten abgekocht, unterscheidet sich in ihrer Wir­
kung von der sterilen Milch, wie sie Doll ken und in neuerer 
Zeit H 1) g 1 e I' und S e ide 1 (WI'. kl. Wochenschr., 1923, 20) ver­
wendet haben, wesentlich, indem sie starkere Reaktionen auslOst; 
bei del' sterilen Milch del' letztgenannten Autoren solI jedwede 
Korperreaktion fehlen. Das wesentliche del' Milchtherapie besteht 
darin, daB wir durch die Verabreichung in intramuskularer Form 
einen Vorgang hervorrufen, der nicht mehr eine rein subkutane 
Injektion und auch noch nicht eine intravenose Injektion mit 
ihrem Shock darstellt. Wir mtissen uns auBerdem der Versuche 
von S tar 1 i n g erinnern, der gewisse shockartige Wirkungen bei 
intramusku1aren Injektionen beobachtet hat. Zudem ist die 
Resorption, wie die Untersuchungen von Wa 1 b a u m 1ehren, bei 
intramuskularer Einverleibung von dem EiweiBgehalt in hohem 
lVlaBe unabhangig. Eine haufige Erscheinung am Krankenbett 
stellt eine durch Milch und Milchderivate hervorgerufene kurz­
dauernde LebervergroBerung dar, die insbesondere bei sensibili­
sierten Individuen oft eintritt und die ich fUr die Richtigkeit 
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meiner Annahme einer besonderen Leberwirkung der parenteralen 
Eiweil3korpereinfuhr verwenden mochte. 

Die Milchpraparate sind folgende: Aolan (S. Serumwerke, 
Dresden), eine keimfreie Mileheiweil3lOsung, die intramuskular und 
intrakutan angewendet werden kann. in Ampullen von 10 cm 
Albusol (Deiglmeyer, Mtinehen) ist ein von physiologiseh wirk­
samen Salzen, Fermenten und Ptomainen freies Milchderivat, das 
zu 2-5 ems mit 2-4tagigen Pausen naeh A man (Med. Klinik, 
1922) intramuskular. aueh intravenos verwenuet wird. Das 
Ophthalmosan, Abiion, (Saehs. Serumwerke), kann intrakutan unrl 
intramuskular verabreieht werden. Die Xifalmilch (Serumwerke, 
Dresden) ist sterile Milch, zu del' Abbauprodukte von Saprophyten 
hinzugefiigt werden. Sie wird in Ampullen zu 2 cms in den Handel 
gebracht lInd bei Epilepsie oft angewendet. Von Kaseinpraparaten 
ist das Caseosan (Hevden, Radebeul) als 5°fnige sterile Kaseiu­
lOsung: bezeiehnet und wird in Ampullen zu 1 und 5 cm3 snh­
kutan. intramuskuHir und intravenos verabreicht; die intra 
venose Verabreiehung wtirde ieh womoglieh vermeiden. Weiters 
ist Kollargol (70% Silber und 30% EiweiB als Schutzkolloid) 
angegeben worden. Yatren ist ein organisehes Jodpraparat mit 
30% Jod. In del' Wllndbehandlung hat es sich bewahrt, es wiru 
vorwiegelld mit Kasein als Sehwellenreizmittel verwelldet. Yatren­
kasein (Behring-W erke Marburg) kommt in sehwaeher Lasung 
(21/ 2% YatrenWsung und 21 / 2% Kaseinlasung) llnd in starker 
Lasung mit 5% Kasein in Ampullen zu 5 em", 10 em:: und 20 em:: 
in Handel. Es kann subkutan, intramuskular unel intravenas 
verabreieht werden. Ein nenes Pflanzeneiweil3praparat ist das 
NOVODfOtin (Chemisehe Werke, Grenzaeh). Es wnrde von P I' i­
II I' a m (Med. Klin., 1923) zur Ulkusknr und bei frischen Adnex­
entztindungen (Therap. d. Gegenw., 1923) verwendet. Naeh 
0'5-1'0 em3 intravenas verabfolgt, kommt es 1-Pi2 Stunden naeh 
del' Injektion zu einem Sehtittelfrost von 15 Minuten Dauer oIuw 
bedrohliche Symptome. Die Reaktionsfahigkeit nimmt nach jeder 
Injektion ab, und nach der 5.-6. Injektion erfoIgt keine Tempe­
raturreaktion mehr. 

Auch das von M u e h (D. m. W., 1920) zur Belebung del' 
unabgestimmten Immunitat eingefiihrte Omnadin e;ehort hierher. 
]n allerletzter Zeit sind ausftihrlichere Berichte liber die Wirkung 
der Omnadinbehandlung bei Infektionskrankheiten von K I' arne r 
(D. m. W., 1923, 42) veraffentlicht worden. Dieselben lassell 
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gUnstige Wirkungen bei Pneumonien, Grippe, Angina, Ery~ipd 

bei intramuskularer Verabreichung erkennen. Die von H e i I n e l' 
auf Grund del' Theorie von den Affinitatserkrankungen einge­
ftihrten eiwei13freien Praparate Sanarthrit und Te1atuten (Luitpold­
werke, MUnchen) gehOren wohl wegen del' zur Heilwirkung not­
wendigen Korperreaktion in die Proteinkorperaufzahlung. Eben~u 
das von C iii mba r is (Allg. mediz. Zentralzeitung, 1922, 33, 3-1,) 

angegebene Heilmittel gegen Arteriosklerose (Simons chem. 
Fabrik, Berlin). 

Unter den therapeutisch verwanclten Bakterienprodukten 
spielt das Vakzineurin die Hauptrolle. Nach den Angaben D ti 11-
ken s soIl es in Form einer unspezifischen Immunisiernllg jedrn 
H. Tag in steigender Dosi~ verabreicht werden. Die Ubrigen 
Vakzinepraparate sollen gleichfalls in cler Form einer immullisie­
renden Behandlung in groBeren Pausen und rascherem Anstieg de!" 
Dosen verabreicht werden. 

Es muB hinzugefUgt werden, da13 es sich im gro13en und ganZf'll 
empfiehlt, mit einem Praparate zu arbeiten, das von gleichmaBig'er 
Zusammensetzung zu sein scheint. Die Vertrautheit mit einem 
Praparate bedingt dann die Vorliebe des Betreffenden fUr dm; 
Praparat, fUr den ersten Moment erscheint es also, daB die kauf­
lichen Praparate eine gewisse gleichmaBige Zusammensetzung 
hatten. Es ist abel' hervorzuheben, daB das Ideal del' konstanten 
Zusammensetzung am ehesten bei del' gewohnliehen Mileh, sowie 
hei clem Eieralbumin, das von den Vel cl e n verwendet hat, 
anzutl'effen ist. 

Zweeks pl'aktischer DurchfUhrung del' Thel'apie sind nocll 
tine Reihe von Punkten zu besprechen. VOl' aUem ist hervor­
zuheben, daB der immer wieder in den Empfehlungen cler einzelnen 
Praparate hervorgehobene Umstand des Fehlens von Allgemein­
erscheinung und Fieber bei einzelnen diesel' Praparate nur gilL 
wenn man Kranke ohne Allgemeinerkrankung, solehe mit um­
schriebenen Lokalerkrankungen del' MaBreg'el nnterwirft. In dem 
)Ioment, wo aUe diese Medikamente bei einem allergischen oder 
sensibilisierten Individuum verwendet werden, erzeugt jedes del' 
Eiweil3korperpl'aparate, sogar Eigensernm, allgemeine und }<'ieber­
reaktionen, mit allerdings bedeutender Intensitatsschwankung. 
Del' Allgemeinzustand ist es, cler diese Form del' Wirkung be­
clingt. Unter clen Begriff del' Sensibilisiernng fallen abel' auch 
Zustande, wie z. B. die Schwangerschaft. Auch bei ihr finclen wir 
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erhohte Wirkullgen del' Proteinkorper, so daB mit MaBnahmen, 
die beim Normalen nUl' geringe Temperatursteigerungen hervor­
rufen, bei Schwangeren schon Temperaturen von. 39° erreicht 
werden. Den Betrag' del' Quantitatssteigerung del' Empfindlichkeit 
konnen wir insbesondere aus den AusfUhrungen K lee b I a t t s 
entnehmen (Therap. d. Gegenw., 1921, S. 209), del' mit 0'1 bis 
0'3 cm3 Milch und mit kleinen Dosen Kaseosan bei intramuskuIarer 
Verabreichung gruBe Temperatursteigerungen bei Kranken auf­
treten sah. Auch R u dol f S c h mid t hebt hervor, daB er bei 
TuberkulOsen mit 0'5 cm3 Milch ausgesprochene Temperatur­
steigerungen erhielt. Es wird sich zur GleichmaJ3igmachung del' 
Wirkungen, ins owe it eine solche iiberhaupt moglich ist, empfehlen, 
um Tagesschwankungen del' Erregbarkeit auszuschalten, womog­
lich die Injektionen immer vormittags zu verabreichen. Die Frage 
del' Dosierung del' EiweiBpraparate wird immer wieder erschwert 
dlll'ch den Hinweis auf zwei Umstande. In erster Linie wird eine 
gewisse Angst im Momente del' Dosierung hervorgerufen durch 
(lie Angabe, daB kleine Dosen wohl eine Steigerung del' Leistungs­
fahigkeit zur Folge hatten, zu groBe Dosen abel' eille Leistungs­
venninderung hervorrufen. Eine Erklarungsmoglichkeit diesel' 
Tatsache, des so oft erwahnten A I' n d t - S c h u I t z e schen Ge­
setzes, ist von Han d 0 v sky (Munch. med. W., 1923, 42) ge­
gehen worden. Er fUhrt in del' Mitteilung aus, daB ihm aus Ver­
suehen am Protozoon gegeniiber Histamin sich die Tatsache er­
geben habe, daB die reizende Komponente einer Wirkung durch 
Leibessubstanzen del' in dem heterovitalen Gemisch geschadigten 
und abgetoteten Protozoen hervorgerufen wurde. Es handelt sich 
also nicht um eine direkte Wirkung des Agens, sondeI'll die durch 
dasselbe an den schwacheren Teilen im Korper durch Totung 
derselben g'ebildeten Eiwei6derivate sind fUr die reizende Wirkung 
an den kraftigeren verantwortlich zu machen. AuBerdem haben 
wir schon in den friiheren Ausfiihrungen darauf hingewiesen, daB 
die Einwirkungen von verschiedenen Dosen auf ungleich beein­
fluBten Teilvorgangen beruhen; bei groBen Dosen sind gewisse 
Folgeerscheinungen, die auf Kosten anderer hervortreten, auf 
diesen Umstand zuriickzufUhren. Ich muB hinzufiigen, daB einen 
ahnlichen. Gedanken schon Sup fie (Zeitschr. f. Bakteriol. Beih., 
1922) ausgesprochen hat. Geringe belanglose Schadigungen sind 
also auch bei schwachen Dosen vorhanden und sogar zur Wir­
kung notwendig. Eine schwachere Wirkung starker Dosen ent-
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springt aber keiner starkeren Schadfgung', sondern nur dem 
Hervortreten eines Teilvorganges. Es handelt sich also sic her um 
komplizierte Verhaltnisse; trotz alledem mochte ich glauben, da.13 
ein gro.l3eres Beweismaterial ftir eine starkere Schadigungswirkung 
hier im Vergleiche zu den anderen therapeutischen Ma.l3nahmen 
nicht vorliegt; Schadigungen durch zu gro.l3e Dosen sind, wie 
tiberall, in dem Mi.l3verhaltnis derselben zu der Reizbarkeit und 
der vitalen Kraft des Individuums begrtindet. Ich glaube aber, 
da.13 sich Todesfalle und schwere Kollapse bei moglichster Ver­
meidung der intravenosen Verabreichung umgehen lassen werden. 
Vor allem anderen ist ftir das zweite Moment, die proteino­
gene Kachexie, die N otwendigkeit der Verwendung wiederholter 
Eiwei.l3injektionen mir nicht in dem Ma.l3e erwiesen und scheint 
die Wirksamkeit dieser Form der wiederholten Verabreichung nicht 
in dem Ma.l3e anzunehmen, da.13 wir die Gefahr sowohl der Ana­
phylaxie als auch der Proteinkorperkachexie, die durch dieselbe be­
dingt ist, mit in Kauf nehmen mUssen. In dem Ma.l3e als man sich 
klar daruber werden wird, da.13 schon die einzelne Proteinkorper­
injektion zu lang andauernden Veranderungen im Korper fuhrt, 
wird man wiederholte parenterale Verabreichung von EiweiJ3-
korpern zu vermeiden haben. 

Von Leitsymptomen, die uns bei der Abwagung der Dosis 
und der Pausengro.l3e leiten konnen, sind schon fruher eine Reihe 
solcher von den verschiedenen Autoren abgelehnt worden. Die 
Roll y sche Angabe, bei Leukozytose nicht zu injizieren, halte 
ich ftir nicht zutreffend, und zwar auf Grund der Erfahrungen 
bei Pneumonie und Grippe, wo wir mit einer Milchinjektion und 
nachherigen Zuckerinjektion in einem gro.l3eren Prozentsatz der 
FaIle eine kiinstliche Krise hervorrufen konnten. Auch die Lipoids­
gehaltprufung nach Gab be wurde von HoI z e r als ungentigend 
abgelehnt. Wie es sich mit der Eosinophilie nach K 1 e e b 1 a t t 
verhalt, der in ihr eine Kontraindikation gegen die Verabreichung 
von Proteinkorpern sieht, wei~ ich nicht; doch mochte ich ein 
Symptom nicht in dem MaJ3e werten. Die N otwendigkeit des Ab­
klingens der Blutreaktion (der Leukozytenverschiebung) vor einer 
zweiten Injektion erscheint von Anfang an insoweit einleuchtend, 
dQch mochte ich lieber an Stelle der Blutreaktion die ganze Korper­
reaktion verwenden, wobei die Blutuntersuchung eventuell auch 
als Symptom mitverwertet werden kann. Wichtiger erscheint mir 
die Angabe K 1 e e b 1 a t t s von einer Gegenanzeige, einer exsuda-
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tiven Diathese und der ~urmkrankheit. Die letztere moehte ieh 
im Sinne einer allgemeinen Kontraindikation jeder sehwereren 
Anamie erweitern. Die exsudative Diathese seheint mil' eine 
siehere Kontraindikation naeh jeder Riehtung darzustellen, ins­
hesondere in del' Lunge wtirde ieh jedwede unspezifische Behand­
lung solcher FaIle ablehnen. 

In Bezug auf die AuslOsung von Herderseheinungen durch 
die verschiedenen Priiparate liegt noch nicht gentigend Material 
YOI'. Wir sehen wohl Einwirkungen dureh aIle moglichen MaB­
nahmell auftreten, doch tragen dieselben einen verschiedenen 
Charakter an sich, und zwar einmal im Sinne einer positiven und 
einer negativen Herdreaktion (D 0 11 ken). In einer Arbeit von 
To b i a s (Kl. W., 1922, 11) wurden die siehtbaren Veranderungen 
am Auge bei Iritiden usw. als MaBstab einer siehtbaren Herd­
reaktion genommen. Er fand mit Milch und kauflichen Milch­
praparaten nie eine starkere und charakteristisehe Herdreaktioll 
am Auge, oft aber Allgemeinerscheinungen. Pferdeserum maeht 
niemals Herdreaktion, selten Allgemeinreaktion. Yatrenkasein in 
starker Losung macht AIlgemeinreaktion und groBe charakte­
ristische Herdreaktion am erkrankten Auge. 

Von den EiweiBpraparaten erscheint eines einer weiteren 
Besprechung notwendig, und zwar ist es clas Kaseosan (L i n­
dig s). Wie Lin cl i g in einem zusammenfassenden Referat "Pro­
teinkorpertherapie" in cler "Biologie und Pathologie des Weibes" 
(H alb a n und S e i t z, U r ban und S c h war zen bel' g, 
1923, p. 355 ff.) ausfUhrt, war del' Ausgangspunkt fUr clie 
Kaseosanstudien Lin cl i g s die Annahme, daB zwischen del' Hohe 
dos kaseolytischen Wirkungsgrades uncl der clel' Schutzkrafte 
gegen infektiOse Erkrankungen im Korper eine direkte Korrelation 
bestiinde. Da sich der erst ere dureh parenterale Kaseinzufuhr 
steigern lieB, so war ein Versueh, mit der Methode therapeutisehe 
vVirkungen zu unternehmen, naheliegend. Das anfangliehe Haupt­
material von septisehen Fallen hat vor allem die intravenose 
Anwendung bedingt. 1/5 bis 1/4 cmB del' 5% igen KaseosanlOsung 
wurde wiederholt verabfolgt. Sal 0 m 0 n (zit. nach Lin cl i g) 
fand mit der Komplementbindungsprobe, daB die prognostiseh 
gunstigen FaIle die FaIle mit anfanglich niedrigem Antikorper­
gehalt darstellen, der sieh dann leieht steigern lieB. Umgekehrt 
sollen Falle mit hohem Antikorpergehalt prognostiseh ungunstig 
sein und aueh zu starkeren Reaktionen AniaB geben. In nenerer 
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Zeit hat J a s c h k e bei septischen Prozessen zwei Serien von 
3-4 intravenosen Injektionen mit 6-7tligiger Pause bis zur 
Entfieberung empfohlen. Zur Vermeidun~ von Kollapsen geht e1' 
zur intramuskularen Verabreichung tiber odeI' verwendet eine 
Dosis refracta intravenos, nach Be s l' e d k a ein Drittel del' Dositi 
sofort, den Rest nach 2-3 Stunden. L i 11 dig hat Kaseosan auch 
pl'aventiv bei ulll'einen Geburten wahrend uml unmittelbar nach 
del' Geburt verabreicht. Er beschreibt die l'asche Zurtickbildung 
yon Adnexerkrankungen und Konglomerattumoren, Mac k salt 
einen gtinstigen Einfluf3 bei weiblicher Gonorrhoe, von J a s c h k e 
hatte bei Genital- und Peritonealtuberkulose Erfolge. Esc h ver­
wendete Kaseosan zur Bekampfung von Menstruationsanomalien, 
Lon n e und Wei n z i e r 1 zur Alll'egung del' Brustdrusen­
sp,krp,tiol1. R 1 u men t hal verwendet es als Kombinationstherapie 
mit Rontgenbestrahlung (1 Spritze VOl' und 2 weitere im Verlauf 
der Behandlung bei Karzinom). Hervorheben mochte ich bier nur, 
daf3 die Bedeutung des Kaseosans fUr die Milchwirkung durch 
E. F. Mull e r (Munch. med. W., 1919, 43) eine Einschrankung 
erfahren hat, indem er Versuche mit kaseinfreier Milch, die zu 
g'leichen Resultaten fUhrte, vornahm. 

Wenn wir versuchen, noch kurz die Wirkungen zu gruppiereu: 
so werden wir bei Allgemeinerkranknngen, Infektiol1skrankheiten 
(Typhus, Grippe, Pneumonie, Scharlach) im allgemeinen es ver­
snchen, durch eine nicht intravenose mogliehst fruhzeitige intra­
muskuliire Verabreichung von Milch und Milchpraparaten mit einer 
einmaligen Injektion ein Auslangeu zu finden. UnterstiItzen wird 
nns dabei eine Kombination mit einer nach 12 Stunden ver­
abreichten intravenosen Zuckerinjektion. Wiederholte Verab­
reichungen werden nicht notwendig sein, da wir allnehmE'll 
mussen, daf3 schon die erste Injektion langerdauernde Verande­
nmgen im Korper hervorruft. Bei septischen Infektionszustanden: 
~~) eventuell auch bei dem 10kalen ProzeB des Erysipel werden 
wir versuchen, dnrch Kombination von osmotherapeutischen 
Maf3nahmen mit chemotherapeutischen Agenzien (Tripaflavin 
und Argoflavin) einen Effekt zu erzielen. Inwieweit Kaseosan, 
insbesondere hier mehr Effekte aufweisen wird, Htf3t sich 
wohl vorderhand noch nicht sagen. Als letztes ware in de­
speraten Fallen del' Versuch eines Fixationsabszesses zu machen. 
Chronische FaIle, insbesondere GelenkserkrankungE'u, wurde ich 
E'her der lokalen Proteinkc)rperthE'rapie unterziehrl1: da nach del' 
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kurzen Behandlung die Moglichkeit der weitgehenden Verwen­
dung physikalischer Heilmethoden substituierend eintreten konnte. 
Auch die orale Reizkorpertherapie mit 1-3 Iritrentabletten (frlih 
nlichtern jeden 3. Tag, Biebrich A. G.) kame in Frage. Zur Beein­
tlussung von LokaJerkrankungen kommt die Terpentinbehandlung 
nach K 1 i n g m li 11 e r (Olobintin), sowie die Leukotropinbehand­
lung VOl' allem in Betracht. 

Von den durch S c h mid t in seinem "Indikationsbereich und 
Wirkungstendenz" (Erg. d. ges. Med., 1923) aufgezahlten Wirkun­
gen der Proteinkorpertherapie sind die Ullter 1. erwahnten allge­
meinen akuten Infektionskrankheiten schon genligend besprochen 
worden, flir die herdfOrmigen lokalen Infektionsprozesse ist die 
Milchiniektion bei Erysipel als eine vollkommen berechtigte zu 
bezeichnen, tuberkulOse Prozesse wlirde ich liberhaupt aus­
scheiden; solche der Lunge sicher. Lokalisierte tuberkulOse Pro­
zesse an anderen Organen werden wohl noch bis auf weiteres 
einer regelma.6igen Durchflihrung der Behandlung vorderhand 
nicht zu unterwerfen sein. Als dritte Rubrik bezeichnet S c h mid t 
Vergiftungen. Diesbezliglich mochte ich hinzufligen, da.6 ich in 
einem Fall von Phosphorvergiftung, der infolge Verwechslung 
die zehnfach letale Dosis erhielt, durch intramuskulare Injektion 
von Milch ein Ausbleiben jedweder toxischen Erscheinung erzielt 
habe. Die Einwirkung auf Blutungen und hamorrhagische Dia­
thesen, die S c h mid t hervorhebt, besteht zu Recht. Es ist aber 
die Frage, inwieweit die Proteinkorperwirkung andere Ma.6nahmen 
libertrifft. Bei Bluterkrankungen liegen so viel negative Befunde 
in der Literatur vor, da.6 wir jede schwerere Anamie, insbesondere 
jede primare Anamie von del' Proteinkorpertherapie ausscheiden 
werden. Unter 6. hebt S c h mid t die Verwendung der Protein­
korpertherapie bei Konstitutionsanomalien hervor. Die Verwen­
dung bei Padatrophie der Sauglinge (F ere ira, Put zig und 
E pst e in) ist auf Grund von Literaturangaben bis zu einem ge· 
wissen Grade berechtigt. Bei Dermatosen sind Wirkungen von einer 
Reihe von Autoren gesehen worden. Die Verwendung von Eigen­
serum in kleinen Dosen C/2-1 cm3 ) insbesondere nach Lui t hIe n 
erscheint hinreichend begrlindet. Die von S c h mid t in 8. Linie 
hervorgehobene Einwirkung im Sinne einer Diurese, wie sie 
S c h mid t bei Fltissigkeitserglissen ins Peritoneum oder in die 
Pleura angibt, wird mit Vorsicht (Exsudationssteigerung!) zu ver­
wenden sein. Die von S c h mid t als 9. Punkt hervorgerufene Wir-



381 

kung auf N ervenkrankheiten besteht in einigem MaBe zu Recht. Ob 
die bei Paralyse und einer Reihe anderer N ervenerkrankungen er­
zielten Wirkungen nur del' Proteinkorperwirkung ihre Entstehung­
verdanken, ist gegenwartig wohl nicht zu sagen. Ais letzte In­
dikation fUhrt S c h mid t die Proteinkorper als sensibilisierendes 
Prinzip fUr anderweitige Heilfaktoren, besonders auch chemo­
therapeutischer Art an. Auf dieselbe wird spater eingegangen 
werden. lch mochte noch hinzufugen, daB wir von Proteinkorpern 
eine Reihe von Anderungen an Sekretionsprozessen feststellen 
konnen. So ist von H 0 11 e l' gezeigt worden, daB durch intra­
venose Vakzineurininjektionen in der angegebenen Dosis an einer 
groBen Reihe von Fallen von Ulcus ventriculi sich typische Heil­
wirkungen nachweisen lassen. Der Mechanismus dieser Wirkung 
ist, soweit es mir scheint, noch nicht vollkommen klargestellt; ob 
es sich da wirklich nur urn Einflusse auf den Vagus handelt, ist 
noch nicht genugend bewiesen, jedenfalls sind aber fUr praktische 
Zwecke diese MaBnahmen eben so wie das Novoprotein neben 
anderen internen MaBnahmen bei den Fallen von chronis chern 
Magengeschwur unbedingt zu empfehlen. Eine zweite Wirkung von 
ProteinkOrpern ist dieWirkung' auf die Milchsekretion stillender 
Frauen. Die Verwendung von Eigenmilch einerseits, sowie die Vel'­
wendung von Kuhmilch bei intramuskularer Verabreichung (K i'r­
s t e i n, 1920, Z. f. Gynakologie), scheint doch in einer nicht zu 
geringen Anzahl von Fallen eine Forderung del' Milchsekretion 
hervorzurufen. 

Komblnatlonswlrkungen von ProtelnkHrperwlrkungen mit 
chemotherapeutischen MaBnahmen. 

Der alte, von E h r I i c h aufgestellte Grundsatz von der Not­
wendigkeit, daB del' Chemotherapeut auch zielen konnen musse, 
und daB daher durch Kupplung chemotherapeutischer Mittel mit 
bestimmten Substanzen eine bestimmte Zielstrebigkeit erreicht 
werden musse, kehrt in den folgenden Jahren in den Versuchen 
verschiedener Autoren immer wieder. Es ware hier zunachst her­
vorzuheben, daB, wie neuere Untersuchungen darzutun scheinen, 
wenn auch vom Autol' unausgesprochen, eine direkte Koppelung'. 
urn Substanzen und Medikamente in einer bestimmten Richtung auf 
ein Organ zu lenken, nicht notwendig ist. Es zeigt sich vielmehr 
in einer Reihe von Untersuchungen, daB schon oime eine wirk-
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Hehe Verbindung von zwei Substanzell auch bei der Einfuhr, also 
dues Gemisches, durch die Beifugung der einen Substanz zu del' 
medikamentosen Wirkung der anderen, offenbar auf dem Wege 
Piner dnrch die zweite Substanz hel'vorgerufenen aktiven Hyper­
~imie gewisse Medikamente einen bestimm.ten Weg nehmen. Ins­
besondere sprechell in dieser Richtung, wenn anch der Antor 
t'8 nicht besonders hervorhebt, therapeutische Versuche vou 
G. Sill g e r in del' Munchn. med. Wocheuschr., 1923, Nr. 1. 
Aus seinen Untersuchungen geht hervor; daB es sich nicht 
darum handelt, eine wirkliche Verbindung von Gallensanren 
mit Silber zn konstruieren, sondeI'll daB schon das Gemisch von 
~ilber mit Gallensauren allein infolge der Affinitat der Galle filr 
die Leber dem Silber den Weg in die Gallenwege weist. Damit 
wird ein gewisses funktionelles Moment auch in die Chemotherapie 
eing'efuhrt, und nicht bloB der EinfluB von chemischen Verbin­
dungen, sondern auch ein biologisches Moment fur die Verteilung 
del' Medikamente auch fur die Chemotherapie bewiesen. In 
g-leichem ~inne sprechen auch noch nicht veroffentlichte Versuche 
von R. La t z e I, dnrch Dextrose Trypaflavin in erhOhtem MaBe 
,leI' Leber zuzufUhren. Ich mochte hervorheben, daB g'erade diese 
Tatsache die groBe Bedeutung des Ausscheidungsvorganges fUr 
die Lokalisierung einer stal'kel'en Wirkung zu iIlustrieren scheint. 
Del' hohe Zuckergehalt del' Leber nach intl'avenosel' Zuckerzufuhl' 
nach Ban g und P a 1m e r - in Leber und Darm hOher als del' 
im BIute - wird hier starkere Wirkungen auch des aus dem BIute 
lIlit~!"erissenen Agens erklaren. 

Ein zweitel' Gedanke, del' . bei den chemotherapeutischen 
MaBnahmell immer mehr hervortritt, sei hier im AnschluB be­
ilprochen, wei!· er einem entgegengesetzten Gedanken entspricht. 
Fur g'ewisse Substanzen, bei denen eine spezifische Affinitat in 
hohem MaBe wirksam wird, wird eine Einfuhr in weniger kon­
zentrierter Losnng sich gunstiger erweisen als in konzentrierter 
LOsllng·. Dieser von F a I t a in seinem Insulin-Vortrag (WI'. G. d. 
}i. rzte, 1923, Oktober) auch kurz gestreifte Gedanke hat in del' 
geringen BIntveranderung bei langsamer Resorption, wodurch 
pin !lingeres Verweilen im BIute und damit ein starkeres Wirksam­
werden von spezifischen Adsorptionsvorgangen ermoglicht wil'd, 
seine Erkllirung. Es laBt sich obendrein vermuten, daB bei 
geringerer Konzentration im BIute spezifische Affinitaten gegen­
uber nichtspezifischen Adsorptionsvorgangen hervortreten werden. 
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In Riicksicht auf die uns interessierenue Richtung kOll1ll1t der 
Gedanke der Forderung der chell10therapeutischen Wirkung durch 
EiweiBkorper zuerst in den therapeutischen Versuchen von 
Wag 11 e I' bei Paralvse durch Tuberkulin und Quecksilber und 
K y r Ie (Wr. klin. Wochenschr., Nr. 17, 1922) durch Milchinjektion 
lind Quecksilber bei del' Behandlung del' Lues vor. Einem anderen 
Gedanken geht Lui t hIe n nach, indem er durch Serum die Wir­
kung von OrganprJparaten versHtrken will. R. S c h mid that 
in letzter Zeit die Milchinjektion zur StehrerunJ:!.- del' Thvreoidin­
wirkung, insbesondere bei Adipositas, verwendet. R u dol f 
JI ti II e r kommt Val' aHem das Verdienst zu, die N otwendigkeit 
piner genauen zeitlichen Aufeinanderfolge betont zu haben, wie 
el" sich ausdrtickt: eine Tempierung del' Wirkung. 

In besonders wil"ksamer Form und auch chemisch erklarbar 
finden wir diese Kombination von Eiweil3korpern mit spezifischen 
ehemotherapeutischen Substanzen in del' Abortivbehandlung des 
Gelenksrheumatismus wieder, wie sie von Ed elm ann (Wr. klin. 
Wochenschr., 1917, 10 u. 16) eingeftihrt wurde. Derselbe geht von 
dem Gedanken der Abspaltung del' Salizylsaure aus dem salizyl­
sauren Natron in den Gelenken infolge der erhOhten Kohlen­
saurespannung in den entztindlichen Gelenken (17'5% gegeniiber 
;j0/" Kohlensaurespannung in den entztindeten Gelenken nach 
E w a I d) aus. Diesel' Vorgang, del' nach M eye r und Got t 1 i e b 
<lurch den Eintritt in die Zellen infolge del' LipoidlOslichkeit der 
freigewordenen Salizylsaure begtinstigt wird, soIl nun durch die 
Transsudation und Hyperamisierungsvorgange, die sich an den Ge­
lenken im Anschlusse an die Milchinjektion einstellen, begiinstigt 
werden. Die im Anschlul3 an die l\filchinjektion an den Gelenken 
heobachtete vermehrte Rotung und Schwellung befOrdert die Auf­
nahme des nach dem Schtittelfrost innerlich einverleibten Salizyl 
lind 111l3t einen abortiven Verlauf del' Gelenksentztindu11g und eine 
Verhinderung des Eintrittes einer Herzhautentztindung auch bei 
schweren Krankheitsfallen erreichen. Es wird einerseits die An­
haufung- der Salizylsaure in den affizierten Gelenken gefOrdert und 
anderseits infolge der durch die Reaktion erhOhten Kohlensaure­
:-lpannung eine vermehrte Abspaltung der Salizylsaure eintreten. 
E del man n sieht dies als eine Art Potenzierung- des Heilfaktors 
der Salizylsaure dlll'ch pal'entel'ale Eiweil3zufuhr an, die durch 
Speicherung von medikamentosen Stoffen und Abtotung del' 
Krankheitserreger in den Gelenken und zur Heilung ftihrt. Eigenfl 
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Erfahrungen lassen mich die Wirksamkeit dieser Kombination 
annehmen. In ahnlicher Weise wirkt auch eine von K i r c h 
(Wr. kl. W., 1921, 39) angegebene intravenose Injektion von 
Pepton 1: 1000, 1: 10 in 0.5% Karbollosung, davon steigend 
4-20 Teilstriche einer 1 cm3-Spritze und 20 cm3 1% Kollargol­
IOBung per rectum. Weiters eine kombinierte Milch· und San­
arthritbehandlung von He iss e n, Ther. Halbmonatshefte, 1921, 
10 cm3 Milch und auf der Hohe der Fieberreaktion 1 cmH SaIl­
arthrit intravenos bei chronischer Arthritis in 3 Injektionen mit 
3-4tagigen Pausen bei chronischen Arthritiden. 

In ahnlicher Weise wurde fUr allgemeine und lokale Staphylo­
kokkenerkrankungen nach Erprobung von K e i n i g und P u z e t e 
(M. m. W., 1922,26 u. 27) ein Praparat: Staphylo-Yatren (Behring­
werke) eingefUhrt. Dasselbe, ein Staphylokokkenvakzine und 
Yatren enthaltendes Praparat, wird in 6 Starken hergestellt. Es 
wird intravenos verabreicht, nur die hOchsten Dosen (V und VI) 
machen geringe Fieberschwankungen. Am besten solI nach 
K e i n i g die Verabreichung von zirka 21/'2 emS, intravenos, jeden 
3. bis 4. Tag sein. Auch mit dem Gono-Yatren wurden, in gleicher 
Weise verabfolgt, gUnstige Wirkungen bei GonorrhOe gesehen. 



SchluBkapitel. 

leh habe in den einleitenden Satzen die Trennung der Osmo­
therapie von den MaBnahmen der Proteinkorpertherapie nur al:; 
eine vorlaufige bezeiclmet, ieh will nun dementspreehend naeh 
Bespreehung der beiden Methoden das Gleiehartige in beiden MaB­
nahmen suehen. In den letzten AusfUhrungen haben wir den 
Begriff der Reizkorpertherapie immer wieder vorgebraeht, ohne 
ihn zu umsehreiben. Derselbe ist in den letzten Jahren aufgetaueht 
und hat eine in hohem Grade bereehtigte Ausbreitung gewonnen. 
Ieh moehte aber doeh hinzufUgen, daB aueh qieser Ausdruek, dem, 
wie gesagt, ein ganz hervorragendes Charakterisierungsvermogen 
zukommt, doeh eigentlieh nieht alles, was in den Therapien wirk­
sam wird, umfaBt. Wenn auch del' dureh die eingefuhrten Korper 
ausgeubte Reiz das hervorragendste Moment darstellt, so ist doeh 
die Wirkung der physikalisehen Eigensehaften der Subs tan zen 
nieht allein eine Reizwirkung, sondern wir miissen da direkte 
energetisehe Wirkungen des Agens im Gewebe, insbesondere auf 
den Stoffweehsel und den Korperumsatz annehmen. Diese Wir­
kungen sowie aueh die ehemischen Wirkungen der EiweiBkorper 
im Gewebe sind nicht allein d~Heh Reizwirkungen zu erklaren und 
damit ist aueh fUr diesen Ausdruek eine volle ErsehOpfung des 
Wesens der Therapien nieht g>eg>eben. Eine mogliehst neutrale 
Bezeichnung wird sieh im Gegenteile empfehlen, und in diesem 
Sinne erseheint die Bezeiehnung "unspezifische Therapie", die aucit 
Wei e it a I' d t annimmt, als am wenigsten eine Wirkungsweise 
vorwegnehmend. 

Der energetisehen Wirkung beider Agenzien im Gewebe wircl 
es VOl' allem zugeschrieben werden mussen, wenn wir einerseits 
aueh bei der Osmotherapie l~ingerdauernde :F'olgezustande nach­
weisen konnen, ebenso wie anderseits del' stark ere GewebseinfluB 
der hypertonisehen Losung eine gleiehmaBigere Korperwirkung 
hervorruft. Dies pragt sich in dem nur 6% betrag>enden Ausfall der 
Wirkung, den K u t s e h a bei del' Nachpriifung del' Zuekerwirkung 

Stejskal. Neue therapeutisrhe Wege. 25 



386 

hei del' Ithel'llarkose (M. m. W., 1924, 2) konstatieren konnte, 
gegenuber del' schwankenden Proteinkorperwirkung aus. 

Wir habcn schon· fruher betont, daB das wichtigste :Moment 
del' beiden Therapien del' Reiz darstellt. Die Intensitat seiner 
Wirkung im Korper ist abel' nicht eigentlich durch das wirksame 
Agens selbst bedingt. Die Art des Reizes ist in hohem AusmaBe 
ohne gI'oBeren Belang fUr die Wirkung'. Daher muB auch nicht 
auf die von physiologischer Seite unternommene Klarstellung des 
Wesen~ des notwendigen Reizes, wie es T s c her m a k (WI'. 
klin. Wochenschr., 1913) und spateI' Vel' w 0 I' n unternommen 
haben, in dem MaBe eingegangen werden. Den bestimmenden 
EinfluB auf den Effekt und seine GroBe ubt vielmehr del' Korper­
zustand, del' durch die pathologischen Bedingungen del' Krankheit 
hervorgerufen worden ist, aus. Durch ihn wird selbst ein kleintJl' 
Heiz zu groBen Wirkungen fithig. Richtig ist, daB, wie V e r w 0 I' n 
hervorhebt, eine Einwirkung auf den Stoffwechsel bei solchell 
Reizen eine Bedingung in hohem MaBe darstellt. Doch ist auch 
hier fUr die Extensitat des Reizes der pathologische Zustand das 
MaBgebende. Diesbezuglich ist aber hervorzuheben, daB wir durch 
Nervcnreize (vegetatives Nervensystem Ton n i e sse n, Kl. W., 
II, 11, 12) auch im normalen Zustand Veranderungen im Stoff­
wechsel auftreten sehen. 

Es ist also VOl' allem nicht ein spezifischer Reiz, sondel'll ein 
spezifischer Zustand im Korper, der die Wirkung bedingt, und 
welln wir die beiden Therapien nach dieser Hinsicht auf die Be­
deutung von Reizwirkungen bei ihnen untersuchen, so kommen 
wir zu folgenden SchluBfoIgerungen: 

Auf solche Reizwirkungen, insbesondere von intrakutaner 
Einverleibung ausgehend, deuten schon g'ewisse weitgehende 
reflektorische Einflusse auch bei den osmotherapeutischen :MaB­
nahmen hin. Wenn wir sehen, daB durch intrakutan und auch 
subkutan nur in groBeren Mengen verabfolgte Einspritzung von 
kristalloiden Substanzen die Blutverteilung, Blutgerinnung, die 
Funktion von Sekretionsvorgangen, del' ganze Stoffwechsel sich 
itndert, so werden wir dem Reizmoment fUr die Wirkungen eine 
groBe Bedeutung zuschreiben mussen. In noch hOherem MaBe 
werden solche Einflusse durch die neuesten Untersuchungen von 
H. V 0 II mer (Klin. W., II, 41) wahrscheinlich gemacht. In Selbst­
yersuchen und Versuchen an Kindel'll konnte derselbe durch 
~wei- bis dreimalige intralmtane Injektion von 0'1 physiologischer 
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KochsalzlOsung' eine urn die 30. Minute ihren Hohepunkt er­
reichende, bis zur 60. bis 90. Minute andauernde Verminderung der 
Saureausscheidung im Harn, durch Vagusreizung ausgelOst, naeh­
weisen. Er deutet diese als Stoffwechsemnderung, Alkalose, dia 
durch einen EinfluB auf den intermediaren Stoffwechsel und das 
vegetative N ervensystem ausgelost ist, und die an die von ihm 
beschriebene Wirkung von Hormonen erinnert. In weiteren Unter­
suchungen konnte er zeigen, daB intrakutane Injektionen von 
kleinen Mengen Flussigkeiten mit K-, HP04-, OH-Ionen und hypo­
tonische Losungen parasympathisch erregend und stoffwechsel­
steigernd, H- und Ca-Ionen und hypertonische Losungen Sym­
pathikus alll'egend und stoffwechselherabsetzend wirken. Durch in 
ihrer Konzentration abgestufte Losungen lieB sich eine gesetz­
maBige Abhiingigkeit der Stoffwechselvorgange von dem osmoti­
schen Druck del' injizierten Losungen erweisen. Es ist aber hinzu­
zufUgen, daB es auch durch andere, so thermische Reize, dnrch 
Chlol'athyl gelang, erhebliche Einwirkungen auf den Stoffwechsel 
zu erzielen. Ich glaube, daB diese Untersuchungen geeignet sind, 
eine weiterc Entwieklungsmoglichkeit osmotherapentiseher MaB­
nahmen und ihrer Wirkungen in hohem Grade wahrscheinlich zu 
machen. Weiters konnte von von G a z a (Z. f. d. ges. expo Me(t, 
1923, 32) gezeigt werden, daB die schon von H a u be r iss e r 
aufgestellte Behauptung von einer verschiedenen Wirknng von 
leicht hypertonischen Losungen auf krankes und gesundes Gewebe 
sich in groBen und ausfUhrlichen Untersuchungen bestatigen und 
erweitern m6t. Withrelld normales Gewebe durch Kochsalz zum 
Quellen gebracht wird, wird das kranke Gewebe dadurch ellt­
quollen. FUr KalklOsnngen laBt sich das en tgegengesetzte Ver­
halten feststellen. Wir finden also gewissermaBen spezifische 
Wirkungen der injizierten Losungen je nach del' Gewehs­
heschaffenheit. Ich mochte glauben, daB sich auch aus dies en Aus­
fiihrungen eine groBere Verwendungsmoglichkeit osmotherapeuti­
:5cher MaBnahmen ergeben wird. Dieselbe scheint mil' urn so wuhl'­
seheinlicher, als, wie schon ausgefiihrt worden ist, die osmo­
therapeutischen MaBnahmen und ihre osmotischen Einwirkungen 
im Kilrper nur das auslOsende Moment fUr weitere Vorgange del' 
verschiedensten Art im Korper darstellen. Diese Annahme er­
scheint urn so mehr begrUndet, wenn wir sehen, daB schon ein 
verhiiltnismaBig einfacher Vorgang, wie del' AderlaB, nach V e i 1 
(IGin. W., 1, 44) durch Fluxion aus dem Gewebe, durch Ein-

25* 
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stromung von Karbonaten aus dem Gewebe, eine alkalotische 
Verschiebung des Ionengleichgewichtes und auch eine Steigeruug' 
del' Kohlensaurespanriung hervorruft. Wir werden urn so mehr 
von dem intensiven und schnellen Vorgang del' intravenosen 
Injektion hypertonischer Losungen solche sekundare Vorgange in 
noch hOherem Grade, allerdings in verschiedener Richtung, 
el'warten konnen. In den letzten Tagen hat Stu k 0 w ski (D. m. 
W., 1923, 49) gewisse Hinweise auf eine gunstige Wirkung del' 
hypertonischen ZuckerlOsung bei Sublimatnephrose veroffentlicht. 
Man konnte daran denken, diese Wirkungen durch vermehrte Ab­
gabe des Sublimats alls dem Gewebe als Folge einer "Verddill­
gungsadsorption" zu erklaren. 

Eine Weiterentwicklung del' Osmotherapie erscheint abel' alleh 
gebunden an die Moglichkeit, dieselben Einflusse auch ohne die 
intravenose Verabreiclillllg auszulOsen. Hier ware hervorzuheben, 
daL) von· den Vel den seine Gerinnungsbeschleunigllng auch 
bei interner Zufuhr von KochsalzlOsllngeri, entsprechend dem 
Volksgebrauch, nachweisen konnte. Auch F 0 ley und Put n a m 
fil'lden die reflektorische Herabsetiung del' Liqnorsekretion nach 
Einfuhr in den Gastrointestinaltrakt. 

Die Proteinkorpertherapie laBt gleichfalls noch eine Erweite 
rung im Sinne einer Stellung von bestimmteren Indikationen, sowie 
durch die Verwelldung von spezifischen EiweiBpraparaten im 
Sinne Doll ken s erwarten. Das starkere Dberwiegen del' Reiz­
wirkungen bei den Eiweif3korpern scheint abel' in hohem Grade 
das Moment zu sein, das die schwankenderen Wirkungen gegen­
libel' den osmotherapeutischen Maf3nahmen bedingt. Die physika­
lisehen Wirkungen del' Proteinkorpertherapie treten gegenuber 
den physikalischen Wirkungen del' osmotherapeutischen MaB­
nahmen in den Hintergrund. Damit waren auch die schwacheren 
l'esorptiven Wirkungen del' EiweiBkorper auf Prozesse im Gewebc 
zu erklaren. Als neuere MaBnahme mochte ich die lokale Verwen­
dung del' Proteinkorpertherapie ansehen. Dieselbe erscheint ge­
eignet, eine Anwendung auch bei chronischen Zustanden zu er­
moglichen. Die Kombinationswirkungen, insbesondere von Proteill­
ki)rperwirkungen mit osmotherapeutischen, chemotherapeutischen 
und organotherapeutischen Maf3nahmen lassen VOl' allem Erfolgc 
erwarten. 

Als charakteristische Erscheinung del' Proteinkorpertherapie 
ist hier noeh die ganzlich veranderte Wirkung del' parenteralen 
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Proteinkorperzufllhr nach dem pathologisehen Korperzustand, so­
wie naeh del' Form del' Verabl'eiehung (DosengroBe und Tempo 
der Injektionen) hervorzuheben. 

So konnte ieh in den letzten Tagen eine gtinstige Wirkung 
einer Milehinjektion bei einer sehweren Morphiumvergiftung kon­
statieren, eine Erseheinung, die mit der von Bib e I' f e I d (Bio­
chem. Z., 1921, 122) am Runde g'efundenen Aufhebung del' 
~[orphiumgewohnung dureh Milehinjektion kontrastiel't. 

Weitel's hat in den letzten Tagen (Sitz. d. Wr. G. d. Arzte, 
18. Janner 1924) Gus t a v Sin g e r tiber gtinstige Wirkungen 
einel' einsehleiehenden Behandlung wit Kaseosan bei Diabetikern 
beriehtet. Die konstatiel'te Steigerung del' Kohlehydrattolel'anz 
aueh sehwerer Diabetikel' dureh Sin gel' seheiilt mil' in einem 
Desensibilisierungsvorgang und vermindel'ter Glykogenmobilisie­
nmg in der"Leber begl'tindet zu sein. Es wird dureh das langsame 
lmd vorsiehtige Vorgehen Sin g' e I' s bei del' Behandlung die von 
B i e r und mil' gefundene Dberempfindliehkeit des Diabetikers 
gegen parenterales EiweiB, sowie die von L 0 h r konstatierte 
Rerabsetzung del' Kohlehydrattoleranz (Z. f. d. ges. expo Medizin, 
31) dureh parenterale EiweiBinjektionen vermieden. 

Alles in allem moehte ieh demnaeh glauben, daB wir Wir­
kungen im Sinne einer Veranderung der Korperl'eaktion und 
damit aueh Beeinflussungen von Krankheitszustanden, also 
eine aktive Therapie in beiden thel'apeutisehen MaBnahmen in 
einem aueh fUr den praktisehen Arzt nieht zu vernaehlassigenden 
AusmaBe vorliegen sehen. Sehadigungsmogliehkeiten sind im 
Rahmen del' besproehenen Wirkungen dul'eh die Anleitnngen 
in groBem AusmaBe ausgesehaltet worden. Sie werden sieh abel' 
in viel hoherem MaBe durch das GefUhl des erfahrenen Arztes, 
das ihn die Grenzen seines Konnens mehr ahnen als umsehreiben 
11tBt, vel'meiden lassen. 
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Verlag von Josef 'Safar InWlen und Leipzig. 

Die Uber das Thema "Osmotherapie" bis zum Herbst 1922 gewonnenen 
fremden und eigenen Erfahnmgen des Verfassers sind naher dargelegt im 
nachstehenden VVerke: 

Grundlagen der Osmotherapie 
Von 

Prof. Dr. Karl Stejskal 
Physiku~ und Primarius des Spitales der Barmherzigen BrUder in Wien II 

Mit Anhang: Zur Technik der intravenosen Injektion 

von Dr. Friedrich Eckhart 
Assistent der inneren Abteilung des Spitales der Barmherzigen BrUder in Wien 1\ 

Mit 2 Kurven im Texte. 

Preis gebunden Gm. 5·70 = Schw. Fr. 7·50 = K 90.000 

Aus dem Vorworte des Verfassers: "Ich wUnsche und hoffe, daB die 
Osmotherapie nicht in Form einer Modetherapie gehandhabt werden mage, 
sondern, durch tiitige Mitarbeit der Kliniker und Theoretiker in ihrer 
Indikation umsehrieben, sich langsam aber stetig fortschreitend den ihr 
gebUhrenden Platz im Heilschatz erwerben mtige./I 

"Bei dem steigenden Interesse fUr die physikalisehe Chemie und bei 
der Bedeutung der osmotisehen Therapie ist es sehr zu begrUBen, daB von 
einem Autor, der in der therapeutischen Anwendung von hypertonisehen 
Ltisungen (Zucker usw.) Uber groBe Erfahrung verfUgt, der Versuch gemaeht 
ist, die Literatur dieses Gebietes monographiseh zusammenzustellen. Sicher 
ist fUr die ErkIarung der hier besehriebenen Hcilwirkungen noch vieles im 
dunkeln; aueh ist kaum zu erwarten, daB die Beschrankung auf die osmotische 
Betrachtungsweise den Vorgangen voll gerecht wird, vielmehr darf man es 
als wahrscheinlich ansprechen, daB kolloidchemische Prozesse sowie auch 
Reaktionen der Zelle, die sich noch vtillig einer naheren Analyse entziehen, 
hineinspie1en. Der VVert des Buches Iiegt vor allem darin, daB hier in klarer 
und nachdrUcklicher VVeise gezeigt wird, welch' mannigfaltige und klinisch 
wichtige Wirkungen die Behandlung mit osmotisch abweichenden Injektionen 
auf den verschiedenen Organgebieten zur Folge hat. Das Buch ist reich all 
Anregungen und ist dem klinischen Forscher, ebenso sehr auch dem prak­
tischen Arzt, welcher derartige Injektionen verwendet, zu nachdenklichem 
Studium gut zu empfehlen. Die Erfahrung lehrt, daB solche monographische 
Darstellungen, wenn sie die LUcken der bisherigen Kenntnisse ausreichend 
bcleuchten, meist zum AniaB werden, tieter in die Iloeh sehwebenden 
Fragen vorzudringen. /I 

Miinchn. mediz. Wochenschrtft 1923, Nr. 3 (Rfj H. Schade-Kiel). 
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LEOPOLD AUENBRUGGERs 

INVENTUM NOVUM 
FAKSIMILE NACH DER ERSTEN AUSGABE 

Begleitet von der franztisischen Obersetzung Corvisarts, der englischen 
von Forbes, der deutschen von Ungar 

Herausgegeben und mit einer biographischen Skizze versehen vall 

Prof. Dr. Max Neuburger 
Mit 3 Bildnisscn und 2 Briefen in Faksimile 
314 Seiten, davon 98 auf Antik-Schtipfpapier 

1922 - Eleg. Pappband - Grundzahl 20.- Halbledcrband auf Anfrage 

" ' .• Es verdient darum kaum ein Werk aus den FrUhtagen der modernen Klinik 
eine Wiederauferstehung mit allen Mitteln moderner Reproduktionskunst wie dies kleine 
Buch aus der Glanzzeit der ersten Wiener Schule .•. Was sein historlsch liingst meisterlich 
bewiihrter Erneuerer Max Nell bur g e r dieser zweiten Wiedergeburt (!) beigegeben hat, •.. 
macht die schone Gabe erst viillig nutzbar fUr die helltlge Arztewelt. Wahrlich diese glan­
zende Erneuerung und Ins-Lichl-Slellung bildet fUr den Herausgeber und Verleger einen 
gleichen RuhmestiteL" Miinchner med/z. Wochmschrift 1923, Nr. 7 (Ref. K. SudhofJ) 

GrundriB der Serologie. Von Prof. Dr. A. Ascoli. Deutsche Ausgabe 
von Prim. Dr. R. St. Hoffmann. 3 verbesserte u. vermehrte Auf!. Mit 
29 Abbild. u. zahlr. Tabellen im Texte u. 8 farb. Taf. 1921. 

Grundzahl 7'20, gebunden 9'-. 

Die Thermopriizipitinreaktion. Von Prof. Dr. A. Ascoli. Deutsche ver­
besserte u. vermehrte Ausgabe v. Dr. R. St. H offm an n. Mit 8 Abbild. 1922. 

Grundzahl 3'20. 

Das Wesen und die Bekiimpfung der ansteckenden Krankheiten. Von 
Prof. Dr. V. K. RuB. Mit 73 Abbild. 1920. Grundzahl 3'60, gebunden 4'80. 

Taschenbuch der praktischen Untersuchu~gen .der wichtigst~n Nah­
rungs- und GenuBmittel. Von Mr. E. Senft. 3. Auf). bearb. v. In­
spektor Mr. Fr. Adam. Mit 7 Abbild. und 8 Tafeln. 1919. 

Grundzahl, gebunden 6'-. 

Einfiihrung in die qualitative chemische Analyse. Zum Gebrauche bei 
den praktischen Obungen im Laboratorium. Von Prof. Dr. S. Wiechowski. 
Mit 15 Tabellen, 20 Abbild. u. 1 Spektraltafel. 1910. 

Grundzahl 1'20, gebunden 2' -. 

Mikroskopische und mikrochemische Untersuchung der Harnsedimente. 
Von Prof. Dr. Fr. Kratschmer v. Forstburg u. Mr. E. Senft. Mit 
13 Abbild. u. 17 farb. Tafeln. 1909. Grundzahl 7'50, g~bunden 9'-. 

Pralctikum der Harnanalyse. Kurze Anleitung ZUI' Untersuchung des 
li,arlles nebst .den bei der Harnanalyse angewandten chemisch-physika­
Iischen Methoden. Von Mr. E. Senft. Mit 45 Abbild. u. 2 Tafeln. 1903. 

Grundzahl 3'60. 

Grundzahl 1 derzeit Schweiz. Fr. 1 Gm. - '75 = K 12.000. 
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