XVI.
Aus dem Hygienischen Institut der Universitit Heidelberg.

Studien zur unspezifischen Reiztherapie.

2. Mitfeilung: Uber die experimentelle Steigerung der
Anthrakozidie im Blute.

Von
E. G. Dresel und H. Freund.

Wie in der vorausgehenden Mitteilung von Freund gezeigt werden
konnte, lassen sich als Folge der unspezifischen Reiztherapie bei
Kaninchen physiologisch wirksame Substanzen im stromenden Blute
nachweisen, die denen gleichen, welche in jedem — auch normalem —
Blute bei der Gerinnung entstehen. Neben der Wirksamkeit an
einigen pharmakologischen Testobjekten, die erst durch den Zerfall
der Blutplittchen bei der Gerinnung aufiritt, ist fir das Kaninchen-
blut noch eine andere Eigenschaft bekannt, die es anscheinend aus-
schlieBilich beim Zerfall der Blutplittchen erlangt. Es handelt sich
dabei um das Auftreten eines chemischen Stoffes, der ganz spezifisch
wirksam gegen Milzbrandbazillen ist, ohne jedoch mit Immunksrpern
im Sinne der Ehrlichschen Theorie etwas zm tun zu haben. Wir
verdanken die Entdeckung uwnd Untersuchung dieser eigenartigen
Erscheinung Gruber und seinen Mitarbeitern (1). Ihre Ergebnisse
lagsen sich in folgenden Sitzen zusammenfassen:

1. Das lebende Blut des normalen Kaninehen ist vollkommen
frei von gelosten milzbrandfeindlichen Stoffen; desgleichen das von
Mensch, Hammel und Ziege.

2. Die milzbrandfeindlichen Stoffe des Kaninchenserums werden
von den Blutplitichen geliefert, sie sind verschieden vom thermo-
labilen Alexin. ‘Dieses Plakanthrakozidin oder Plakin ist ein Antigen,
und thermostabil. -

* Archiv £, experiment. Path, u. Pharmakol, Bd. 91. 21
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3. Plittchenfreies Plasma des Kaninchen soll normalerweise keine
Plakine enthalten.

4. Normale Plittchen fiir sich allein sind unwirksam, doch da
ein gewisser Plittchenzerfall bei der Gewinnung nicht verhiitet werden
kann, wird das Milzbrandwachstum etwas gehemmt.

5. Die Blutplittchen von Kaninchen, Ratte und Pferd enthalten
bakterizide Stoffe gegen den Milzbrandbazillus, die in Bluipliittchen
vom Ochsen, Hammel, Schwein, Hund und Mensch fehlen.

6. Die Anwesenheit von Plakinen in den Blutplittchen einer
Tierart geht der natiirlichen Immunitit derselben gegen Milzbrand
nicht parallel.

Fiir die Untersuchung der unmittelbaren Folgen der unspezifischen
Reiztherapie erschienen diese Erfahrungen sehr bedeutsam. Damit
war anscheinend eine Methode gegeben, die einen sicheren Beweis
fiir eine frither von Freund (2) geduBerte Hypothese erwarten lieB,
nach der diese Art der Therapie auf dem Umwege iiber die als die
labilsten Zellen des Organismus bekannten Blutplittchen wirkt. Der
Anwendungsbereich der Methode war allerdings eingeschréinkt, denn
nur gewisse Tierarten, so z. B. Kaninchen, enthalten in ihren Blut-
plittchen die Anthrakoplakine, wihrend den menschlichen Blut-
plédttchen milzbrandfeindliche Stoffe fehlen sollen. Aber wenn der
Plattchenzerfall als Folge der unspezifischen Reiztherapie fiir eine
Tierart bewiesen werden konnte, so wire der Analogieschluf auf
den gleichen Wirkungsmechanismus auch bei andern Arten wohl
erlaubt. Diesem Zwecke sollen die folgenden Versuche dienen. Sie
stitzen sich auf die Moglichkeit durech quantitative Messung der milz-
brandfeindlicher Stoffe, teils — naeh Gruber — im Zitratplasma,
teils — nach der vorausgehenden Mitteilung von Freund —— in den
Frischblutextrakten, Schliisse auf das Vorkommen der Plakine im
Blute des lebenden Tieres zu ziehen und ihre guantitativen Ver-
inderungen nachzuweisen.

Versuchsanordnung,

Aus der Arteria carotis der Kaninchen wurden etwa 20 cem Blut
durch ein eingebundenes vorher in Natr. citr. ausgekochtes Glas-
réhrehen in 39/, Nafr. citr. (1 Teil auf 9 Teile Blut) aufgefangen und
scharf 3/, Stunden lang zentrifugiert. In einem zweiten Zentrifugen-
rohrechen wurde Blut aufgefangen und nach Stehenlassen das Serum
durch Zentrifugieren gewonnen.

Anf je 4 Spitzgliischen wurde Plasma und Serum in Mengen zu
je 0,1, 0,3 und 0,5 verteilt, die beiden ersten auf 0,5 mit Bouillon
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aufgefillt. Von einer 24stiindigen sporenfreien sehr gut durch-
geschiittelten Milzbrandbouillonkultur wurde eine Verdiinnung 1 : 1000
hergestellt and davon jedem Rohrehen ein Tropfen zugesetzt. Die
erste Reihe wurde durch AusgieBen sofort zu Agarplatten verarbeitet,
die zweite Reihe nach 1stiindigem, die dritte nach 4stindigem, die
vierte nach 6stiindigem Verweilen im Brutschrank bei 37° Als
Kontrolle wurden zu jedem Versach je vier Rokrehen, enthaltend
0,5 Bouillon und 1 Tropfen der Milzbrandverdiinnung, verwandt.

Anfangs wurden zum Zentrifugieren paraffinierte Glischen, spiter
Quarzglischen benutzt.

Von jedem Kaninchen wurde zuerst zur Kontrolle mit Serum und
Plasma ein Normalversuch gemacht. Die Ergebnisse waren anfangs
nicht so gut, wie nach den Mitteilungen aus der Literatur erwartet
werden muBlte. Diese atypischen Fille uwnd die Ursache ihrer Ent-
stehung werden weiter unten mitgeteilt.

Alg gich durch Vorversuche herausgestellt hatte, dall Frischblut-
extrakt von vorbehandelten Tieren Anthrakozidine eunthielt, wihrend
sie bei unbehandelten Kaninchen fehlten, wurde von Tier 13 an
gleichzeitig mit dem Plasma und Serumnormalversuch und bei den
‘Versuchen nach Vorbehandlung der Tiere Frischblutextrakt gewonnen.
AuBerdem wurde nach dem gleichen Verfahren Serumalkoholextrakt
gewonnen.

Die Wirkung der Plakine im Frischblutextrakt und im Serum-
alkoholextrakt war jedoch stets etwas schwiicher als im Plasma und
Serum; eine Erscheinung, die ihre Erklidrung zwanglos in der Schwierig-
keit einer. uantitativen Dosierung findet, da beim Ausfillen und
Filtrieren anthrakozide Stoffe verloren gehen. Beim Frischblutextrakt
ist zn berticksichtigen, dall die Blutmenge etwa nur zu 3/, Plasma
enthiilt. ‘

Als dieser Parallelvorgang der Bildung anthrakocider Stoffe im
Frisehblutextrakt nach Vorbehandlung mit dem im Plasma sicher-
gestellt war, wurde in den Versuchen von Tier 18 an die umstind-
liche Plasmagewinnung fortgelassen; das jedesmal gewonnene Serum
wurde dem gleichen Alkoholextraktverfahren in einer Reihe von Ver-
suchen unterworfen. ;

Um die Wiedergabe der Versuchsprotokolle nicht zu umfang-
reich zu gestalten, werden nur die Ergébnisse mit 0,5 Plasma,
Serum, Frischblutextrakt und alkoholischem Serumextrakt zum Ab-
druck gebracht. Die Versuche mit 0,1 und 0,3 Plasma und
Serum hatten stets das gleiche nur verhiltnism#Big schwiichere Er-
gebnis.

21%
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L. Versuche mit Proteinkérpern und Reiztherapie.
1. Versuche mift Caseosan.

Kaninchen 6.

|

Keimzahl

f nach nach nach
sofort|y giunde |4 Stunden | 6 Stunden

Normalversuch.
0,6 Plasma - 1 Tropfen /090 M.B.K.Y) | 368 89 129 (o'}
0,5 Serum 41 » Yoo > 0 0 0 0
05 Bouillon +~1 > Yoo > 710 726 2520 fos)

" Das Tier erhiilt nach der Blutentnahme 1 cem Caseosan intravends, am nichsten
Tage wieder 1 com und am dritten Tage 2 ccm. 4 Stunden nach der letzten
Caseosandosis Blutentnahme.

0,5 Plasma -1 Tropfen /1000 M.B.K. 158 8 13 0
05 Serum +1 > Yoo > 4 0 0 0
0,56 Bouillon + 1 » Yiowp > 490 460 1580 o0
Tier 15.
Keimzahl
for | nach nach nach
80 OIt\ 1 Stunde |4 Stunden | 6 Stunden
Normalversuch.
0,5 Plasma -1 Tropfen {/yg00 MBK.| 642 170 25 50
0,5 Serum +1 > Y > 12 0 0 0
0,5 Bouillon +1 » Yo > ‘ 690 680 1120 o0
|
0,5 Frischblutextrakt +1  » /4000 » } 1120 | 1040 230 e'e
0,5 Bouillon +1 » 1/1900 > | 1500 1480 [e's} o0

Dag Tier erhilt an 3 Tagen hintereinander je 1,0 cem Caseosan intravends.

Zweite Blutentnahme 4 Stunden nach der

0,5 Plasms, -+ 1 Tropfen /4500 M.B.K.
0,6 Serum +1 > g >
0,5 Bouillon, +1 > g >
0,5 Frischblutextrakt -1  » /500 >
0,5 Bouillon +1 > Y >

1) M,B.K. soll immer Milzbrandbouillonkultur bedeuten.
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Tier 14.
Keimzahl
[ nach nach nach
sofort| 1 Stunde |4 Stunden| 6 Stunden
Normalversuch.
0,5 Plasma -+ 1 Tropfen Y4000 MB.K.] 171 129 80 600
0,5 Serum +1 > I > 1 1 0 0
0,5 Bouillon +1 > Yoo > 167 180 1130 o0
0,5 Frischblutextrakt +1  » Yoo > 133 — 128 o0
0,5 Bouillon +1 > oo > 146 — - 760 o0
Das Tier erhiilt an 3 Tagen hintereinander je 0,5 ccm Caseosan intravenos.
Zweite Blutentnahme 4 Stunden nach der letzten Caseosangabe.

0,5 Frischblutextrakt -+ 1 Tropfen /1500 M.B.K.| 364 258 217 85
0,5 Bouillon 41 > Y > 600 620 2640 (o}

Ergebnis: Nach Cageosangaben steigen die Anthrakozidine im Plasma
und Frischblutextrakt stark.

2. Versuche mit Typhusimpfstoff,
Kaninehen 17.

Keimzahl
nach nach nach
sofort| 1 grinde |4 Stunden| 6 Stunden
Normalversuch.
0,5 Frischblutextrakt - 1 Tropfen ¢/;000 M.B.K.| 500 340 I 1220 l o0
0,5 Bouillon 41 > Yo > 540 740 1300 (o's}

Das Tier erhilt 24 Stunden spiter 0,1 cem polyvalenten Typhusimpfstoff Op. 59
vom 17. IL. 1921 Hyg. Inst. Heidelberg intravents. Am nichsteu und iibernichsten
Tage die gleiche Gabe.

0,5 Frischblutextrakt - 1 Tropfen /000 M.B.K.{ 202 | 130 230 760
0,5 Bouillon +1 > Yo > 300 350 3972 o
Kaninchen 18.
Keimzahl:
fort nach nach nach
|80 OT% 1 Stunde |4 Stunden| 6 Stunden
Normalversuch.
0,5 Serum -+ 1 Tropfen /1900 M.B.K.| 64 0 0 0
0.5 Frischblutextrakt -1 > e > 448 300 290 1400
9,5 Serumalkoholextrakt - 1 > g0 » 386 257 0 0
0,5 Bouillon +1 » 1/1000 > 580 500 o0 oo

Danach an 3 Tagen je 0,1 Typhusimpfatoff intravenss.
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Keimzah!
| mnach nach nach
sofort| 4 Stunde |4 Sfunden| 6 Stunden
0,5 Frischblutextrakt -1 Tropfen 1/309 M.B.K.| 618 l 254 : 0 0
0,5 Serumalkoholextrakt 4- 1 > g > 696 | 68 | 0 0
0,5 Bouillon +1 >t » | 650 | 640 | oo 0o

Ergebnis: Eine dreimalige Gabe von je 0,1 Typhusimpfstoff steigert
die Anthrakozidine im Frischblutextrakt erheblich,

3. Versuche mit Aderlissen.
Kaninehen 16.

; Keimzahl
| soft nach nach nach
[ S0f0Tt |  Stnnde |4 Stunden| 6 Stunden
Normalversuch.
0,5 Plasma -+ 1 Tropfen Y1000 M.B.K.| 515 124 18 19
0,5 Serum +1 > Yo > 1 0 0 0
0,5 Bouillon +1 > Y > 800 738 1000 2760
0,5 Frischblutextrakt +-1 > Yoo » 600 | 420 300 410
0,5 Bouillon +-1 » Yoo > 834 920 1544 lee}
Nach 2 Tagen 50 ccm AderlaB. Am dritten Tage 40 ccm Blutentnahme zur
Untersuchung.
0,5 Plasma -~ 1 Tropfen /3000 M.B.E.| 1400 2 0 0
0;5 Serum -+ 1 » 1/1000 » 3 0 0 0
0,5 Bouillon +1 s Yoo » 5000 o0 0o o0
0,5 Frischblutextrakt 4- 1 » Yioes » 151 2 0 0
0,5 Bouillon 41 > g > 335 300 540 1500
Nach weiteren 2 Tagen vierte Blutentnahme etwa 45 ccm.
0,5 Plasma —+ 1 Tropfen t/i000 M.B.K.| 290 0 0 0
0,5 Serum 41 > Y00 > 1 0 0 0
0,5 Bouillon +1 2 /1000 > 1050 1230 2220 oo
Kaninchen 3.
Keimzahl
nach nach nach
s0fort| 1 Stunde |4 Stunden | 6 Standen
" Normalversuch etwa 25 cém Blutentnahme.
0,5 Plasma ~+ 1 Tropfen Y1000 M.B.K.] 700 [ 690 [ 400 | oo
0,5 Bouillon +1 > Yo > 940 970 | 1400 | oo

Am niichsten und iibernichsten Tage je ein AderlaB von 30 cem.

Das letzte Blut wurde untersucht.
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Keimzahl
‘ nach nach nach
sofort| y gennde |4 Stunden | 6 Stunden
0,5 Plasma, -+ 1 Tropfen /1900 M.B.K.| 456 21 0 0
0,3 Serum 4-0,2Bouillon +1 > . %00 > 158 0 0 0
0,5 Bouillon +1 > Yigo * 820 900 1500 o)
. 4 Wochen spiiter vierte Blutentnahme etwa 25 cem.
0,6 Plasma, -1 Tropfen /1500 M.B.K. 1 1 0 0
0,5 Serum +1 > Y > 0 0 0 0
0)5 Bouillon -+ 1 > 1/1000 > 1120 1020 3400 ) oo

Ergebnis: Wiederholte Aderlisse steigern die Anthrakozidine sehr
stark. Die Wirkung ist nach 4 Wochen unverindert.

4. Versuche mit Réntgenbestrahlungl).
Kaninehen 20,

Keimzahl

p nach nach nach
80foTt | 1 §iunde |4 Stunden| 6 Standen

Normalversuch.
0,5 Frlschblutextrakt + 1 Tropfen 1/1000 M.B.X.| 250 125 80 90
0 5 Serum 41 » Viese > 0 0 0 0
0 5 Bouillon . +1 » Yiso > 280 | 220 — o}

Das Tier wurde 10 Minuten der Rontgenbestrahlung ausgesetzt (6 x).
i/, Stunde spiter wurde Blut zur Untersuchung entnommen.

0,5 Frischblutextrakt 4 1 Tropfen 1/1990 M.B.K.| 342 230 1650 o0
0,5 Serum +1 > Yoo » ol 0 0 0
0 5 Serumextrakt +1 » Yoo > 310 40 10 1
0,5 Bouillon +1 > e 340 400 3500 fore)
Nach 8 Tagen wurde zum drittenmal Blut entnommen.
0,5 Frisehblutextrakt + 1 Tropfen /1000 M.B.K.] 520 366 42 1000
0,5 Serum +1  » Y > 0 0 0 0
0,5 Bouillon A1 st s 700 600 860 oo

Kaninchen 21.

Keimzahl
fortl nach nach nach
BOIOTt| 4 Stunde |4 Stunden | 6 Stunden
Normalversuch.
0, 5 Frischblutextrakt 4= 1 Tropfen /3000 M.B.K.| 500 | ~ 400 360 800
5 Serum +1 > Yoo > 0 0 0 0
O 5 Bouillon —]— 1 > Yo » 480 550 | 580 oo

Das Tier wurde 10 Minuten der Runtgenbestrahlung ausgesetzt (6 x).
11/ Stunde spiter wurde Blut zur Untersuchung entnommen.

1) Herr Privatdozent Dr. Holthusen hatte die Freundlichkeit, die Be-
strahlungen in der Rintgenabteilung der medizinischen Klinik vorzunehmen.
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Keimzahi

fort nach | nach nach
50 T 1 Stunde '6 Stunden| 8 on | 8 Stunden
0,5 Frischblutextrakt -1 Tropfen ;e M.BK.| 380 | 190 1 — ( 1800
0,5 Serum +1 s g > 0 0 B O } ()
0,5 Serumextrakt +1 > Vi > 28
0,5 Bouillon +1 s 1 > | 450 49 700
Nach 8 Tagen wurde zum drittenmal Blut entnommen.
| Keimzahl
nach nach nach

?SOfOTt 1 Stunde |4 Stunden| 6 Stunden

0,5 Frisehblutextrakt +- 1 Tropfen 1/;4pp M.B.K.| - 420 270 ] 60 230
0,5 Serum +1 > Y > 0 0 | 0 0
0,5 Bouillon 4+1 > Y » | 00| 600 | 660 oo

Ergebnis: Nach Rontgenbestrahlung mit kleinen Dosen zeigt sich in
den beiden ersten Stunden keine Steigerung der Anthrakozidie, wohl aber
ist sie mach 8 Tagen etwas gesteigert.

Kaninchen 3.

Dieses Tier hatte nach 3 Aderlissen 4 Wochen Ruhe gebabt. In
der Annahme, daBl das Tier sich vollstindig wieder erholt hitte, wurde
eine vierte Blutentnahme gemacht, die als Normalversuch dienen sollie.
Wie unter 4. Aderlsisse berichtet ist, zeigte sich wider Erwarten eine sehr
starke Anthrakozidie. Trotzdem wurde das Tier 11/, 8tunden einer Rontgen-
bestrahlung auf den Bauch (55 x) ausgesetzt. 22 Stunden spitter wurde
Blut zum Versuch entnommen.

Keimzahl
g { nach nach nach
80 ort‘ 1 Stunde | 4 Stunden | 6 Stunden

0,5 Plasina -~ 1 Tropfen /3000 M.B.K. 230 100 900 los)
0,5 Serum -+ 1 » 1/1000 > 40 0 7 50
075 Bouillon -+ 1 > 1/1000 > 450 450 o0 (s}

Nach 5 Tagen wurde das Tier, das seit der Bestrahlung schlecht fraff und
dauernd Durchfille hatte, dureh Ausbluten getttet.

0,5 Plasma - 1 Tropfen %/150 M.B.K. 230 110 . 100 o<
06 Serum  +1 = Yigo > 70 2 41 oo
0,5 Bouillon + 1 » thow  » 260 220 670 oo

Ergebnis: Ein Kaninchen mit sehr hohem Gehalt an Anthrakozidinen
im Blut verlor diesen nach einer Réntgenbestrahlung mit sehr grofler Dosig
fagt vollstéindig, ein einmaliger AderiaB vermochte nicht mehr eine Ver-
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mehrung der Anthrakozidine herbeizufithren. Auch eine Spitwirkung der
Rintgenbestrahlung wie bei Tier 20 und 21 trat nicht auf. Auch im Serum

ging die Anthrakozidie zuriick.
Die Obduktion ergab mehrere alte, einzelne frische Blutungen im
Darm, die Milz war sehr diinn und klein; sonst kein pathologischer Befund.

Kaninehen 9.

Keimzahl
nach. nach nach
sofort| y tunde | 4 Stunden | 6 Stunden
Normalversuch.
0,6 Plasma -1 Tropfen /159 M.B.K. 170 40 - 20 2090
0,6 Serum 1 » Yoo > 12 0 0 0
0,5 Bouillon 41 > Y @ 210 200 300 oo

Nach 48 Stunden wurde das Tier 1!/ Stunden lang der Rontgenbestrahlung (55 x)

ausgesetzt. Sofort danach wurde Blut zum Versuch entnommen.
0,5 Plasma - 1 Tropfen Y00 MBE. 730 | 1470 1440 0o
05 Seram -1 > Y > 90 160 1 0
0,5 Bouillon -1 > Yoo 1250 | 1310 co [vo]

Ergebnis: ‘
eine sehr grofe Rontgenbestrahlung nicht ausgeldst.

Eine Steigerung der Anthrakozidine im Blut wird durch

Wegen der groflen

Keimzahlunterschiede in den Bouillonkontrollen sind die Ergebnisse schwer

vergleichbar.
Kaninchen 19.
Keimzahl
fort nach nach nach
8010T| 1 Stunde |4 Stunden| 6 Stunden
Normalversuch.
0,5 Frischblutextrakt 41 Tropfen Y1000 M.B.K.| 540 340 © 80 170
0,5 Serum -+ 1 » 1/1000 » 0 0 0 0
0,5 Serumalkoholextrakt 4- 1 > Yoo > 210 50 0 2
0,5 Bouillon +1 2 Y > 700 550 lo's] o

Das Kaninchen wurde einer Ysstiindigen Riintgelibestrahiung
das Blut sofort danach entnommen.

(18 x) ausgesetzt,

0,5 Frischblutextrakt ~+ 1 Tropfen 1/000 M.B.K.] 205 140 40 17
0,6 Serum +1 > Yigo  » 18 14 3 1
0,5 Serumalkoholextrakt - 1 > Vg > 220 60 5 4
0,5 Bonillon _ +1 >t > | 330 | 300 1440 S

Ergebnis: Eine mittlere Dosis Réntgenbestrahlung versindert den

Gehalt an Anthrakozidinen im Frischblutextrakt nicht wesentlich. Im Serum
hat die anthrakozide Kraft etwas abgenommen.
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II. Besondere Versuche.

Kaninchen 5.

Dem Tjer waren an beiden Oberschenkeln mit Milchssiure je 5 mark-
stiickgroBe Veritzungen gesetzt. Am Tage davauf wurde Blut zur Unter-
suchung entnommen.

Keimzahl
nach nach nach
sofort 1 Stunde |4 Stunden | 6 Stunden
0,5 Plasma +1Tropfen i MBK, 920 | 40 2 |1
03 Serum +-02Bouillon +1 > Yy > | 495 [ 40 1| o
0,5 Bouillon +1 > Yo » | 14507 1850 2300 | oo

An zwei aufeinanderfolgenden Tagen erhielt das Tier je 1,0 cem Caseosan intravends.
4 Stunden nach der zweiten Injektion wurde Blut zur Untersuchung entnommen.

0,5 Plasma -+ 1 Tropfen /o M.B.K.| 275 10 115 160
0,5 Serum +1 » 1/1000 » 60 1 0 0
0,5 Bouillon +1 » Yoo » | 1490 | 1475 (o8] o0

Ergebnis: Eine kriftige Hautveritzﬁung lost beim Kaninehen das Ent-
stehen von starker Anthrakozidie aus. Eine folgende zweimalige Caseosan~
gabe von je 1,0 cem vermag die Anthrakozidie nicht weiter zu steigern,
schwiicht sie eher ab.

Kaninchen 7.

’ Keimzahl
| nach | nach nach
‘ [sofort 1 Stunde | 4 Stunden | 6 Stunden
Dem Tier wurde zum Normalversuch Blut entnommen.
0,50 Plasma - 1 Tropfen t/;000 M.B.K. 21 0 i 1 l 0
05 Serum +1 > Yoo > 7 0 0 ! 0
05 Bouillon +1 >  1fi0 > 980 | 1020 | o0 | o

An zwei aufeinanderfolgenden Tagen erhielt das Tier je 1,0 cem Caseosan in-
travends. 4 Stunden nach der zweiten Injektion wurde Blut zur Untersuchung
entnommen.

0,5 Plasma - 1 Tropfen /1500 M.B.K. 403 4 3 0
0,5 Serum “+ 1 » 1/1090 » 2 0 0 0
0,5 Bouillon 4 1 » Yhooo > 950 | 1020 | o0

Ergebnis: Eine zweimalige Caseosangabe von je 1,0 cem vermag
eine vorhandene starke Anthrakozidie nicht zu beeinflussen. Das Tier
starb 3 Tage spiter. Die Obduktion ergab ausgebreitete Coccidiose, sonst
keinen pathologischen Befund. Zur Erklirung fiir das Vorhandensein der
starken Anthrakozidie im Blute des Tieres ohne Vorbehandlung mufB die
Coccidiose herangezogen werden.
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Kaninchen 8.

Dem Tier wurde zum Normalversuch Blut entnommen, das unerwartet
starke Anthrakozidine enthielt.

Keimzahl

f nach nach nach
so1ort| 4 Stunde | 4 Stunden | 6 Stunden

0,6 Plasma - 1 Tropfen ;00 M.B.K. 6 2 "0 0
0,5 Serum  +1 > Yoo > 0 0 0 0
0,56 Bouillon +1 > Yo  » 250 370 630 o0

An’drei aufeinanderfolgenden Tagen erhielt das Tier je 1,0 cem Typhusimpfstoff.
4 Stunden nach der dritten Injektion wurde Blut zum Versuch entnommen.

0,6 Plasma - 1 Tropfen 100 M.B.K. 260 20 80 o0
0,6 Serum +1 > Yoo > 300 3 0 0
05 Bouillon +1 > 1y > 370 | 420 620 o

Ergebnis: Das Vorhandensein der starken Anthrakozidie im zom
Normalversuch entnommenen Blut fand seine Erklirung in bestehender
Trichtigkeit, denn 14 Tage spiter warf das Kaninchen 5 Junge. Bei
einem Kaninchen mit grofem Mengen anthrakozider Stoffe im Blut ver-
mindert eine dreimalige Injektion ven je 1,0 Typhusimpfstoff die anthra-
kozide Kraft.

TII. Versuche mit Menschenserum.
a) Normales Serum.

’ Keimzahl
Versuch
_ P nach nach nach
Nr. sofort) 4 Stunde | 4 Stunden | 6 Stunden

1. Serum 532/4 0,5 -1 Tropfen 1/19p9 M.BXK.| 900 850 o0 o0
Bouillon 0,5 +1 > Yo 700 750 00 oo

2. Serum 0,56 (neg. W.R.)+1  » Yo > 440 350 840 00
Bouillon 0,5 +1 > Yiew > 408 390 500 o

3. H. Kr. Serum 05 +1 > Yioo 310 320 o0 o0
3a > » 05 +1 > Yo > 305 340 oo o0

(8 Stunden nach 1,0 Caseosan)
4, L. R. Serum 0,5 -+ 1 Tropfen /1900 M.B.K.| 320 350 e’ ) v o)
43 > » » 05 41 > Y > 295 360 00 fo's)
(3 Stunden nach 1,0 Caseosan)

Bouillon 0,5 ~~1 Tropfen /5000 M.B.K.! 3800 320 [os] lo’s}

7. Otto Serum 0,56 +1 > Yy > 1300 | 2400 o0 o0
8. Str. Serum 0,5 +1 = hooo > | 1300 2500 o0 oo
Bouillon 0,5 +1 » Yioow > 1340 | 1880 oo fo'e}

9. Serum 961/6 0,5 1 s Yy > 600 580 1440 o
Bouillon 0,5 +1 > Yoo > 590 560 1280 o0

10. Serum 46/8 0,5 +1 » Yo > 900 800 lo'e) o0
Bouillon 0,5 +1 > il > 1000 | 1500 00 loo)

Ergebnis: 10 menschliche Sera erhielten keine anthrakozidgn Stoffe.
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Nr. 1, 2, 9 und 10 waren dem Untersuchungsamt zugesandte Blut-
proben zwecks Anstellung der Agglutination bei Nr. 1 und der Wasser-
mannschen Reaktion bei Nr. 2, 9 und 10. Nr. 1 ergab einen negativen
Ausfall der Agglutinationsprobe mit Typhus-, Paratyphus- und Ruhr-
bazillen Flexner und Shiga-Kruse. Die Wassermannsche Reaktion
bei Nr. 2, 9 und 10 fiel negativ aus. Nr.7 und 8 stammen von zwei
gesunden Arzten. Bei Nr. 7 waren von Ende April bis Ende Mai
10 Blutentnahmen & 10 cem zu Transfusionen gemacht. 6 Wochen
spiter wurde das Sernm auf Anthrakozidie untersucht. Nr. 8 hatte
von Mitte Miirz bis Mitte April alle 5 Tage je 1 cem Caseosan intra-
muskulir bekommen. Sein Serum wurde 8 Wochen danach auf
Anthrakozidie untersucht. Nr. 3, 3a, 4 und 4a sind doppelt in-
teressant, sie stammen von zwei Patienten der Chirurgischen Klinik
vor und 3 Stunden nach einer Caseosangabe von 1,0 cem intravends.
Bei Nr. 3 und 4 wurde 24 Stunden nach der Caseosangabe von 1 ecm
intravends nochmals Blut entnommen mit folgendem Ergebnis:

Ver- Keimzahl
such nach nach pach
Nr. sofort 1 Stunde | 4 Stunden | 6 Stunden
3b | H. Kr. Serum 0,5 4+ 1 Tropfen Y/5g00 M.B.K.| 60 10 0 50
4b [L.R.Sernm 05 +1 > e » | 170 72 129 94
Bouillon 05 41 > 1/ » | 500 | 480 600 | 1200

Ergebunis: 24 Stunden nach einer Caseosangabe von 1,0 cem intra-
vends tritt bei zwei menschlichen Seren deutliche Anthrakozidie auf.

Das Vorhandensein starker Anthrakozidine beim trichtigen Kanin-
chen veranlalite uns

b) Serum von schwangeren Frauen
71 untersuchen.

Ver- Keimzahl
such 8O- nach nach nach
Nr. fort | 1 Stunde |4 Stunden | 6 Stunde
1. 10,5 Serum 24. Woche -+ 1 Tropfen g0 M.B.K.| 76 198 450 | 690
2.106 » 34 > +1 > theoo > 196 31 29 48
3. 0,5 » 35. ? + 1 > 1/1000 » 138 14 48 127
0,5 Bouillon 41 » Yige > 193 153 276 1533
4. 0,5 Serum 23 Jahre 186.Woche -+ 1 » hew > 150 57 98 1200
51056 » 21 » 134 » 41 » Yoo » 156 52 80 800
6.105 » 23 > I83. > 1 > 0 > | 220 5 200 32
7006 » 21 » 139 » 41 » Yo > 188 107 70 200
0,5 Bouillon 41 » /1000 > 700 | 1000 (e 0] o0
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Ver- Keimzahl
such go- | mach nach naeh
Nr. fort | 1 Stunde |4 Stunden| 6 Stunden
8. | 0,5 Serum 26 Jahre 138.Woche + 1 Tropfen 1/y9po M.B.K., 43 7 40 52
9.1056 » 20 » 132, » 41 > o > 12 0 1 ]
10,105 » 20 » I40. » 41 > i 2 32y 2 4 it
11,05 > 23 = 186 > 41 > Yy > 58 3 13 15
0,5 Bouillon +1 > Yigge » {1000 1500 o) o
Ergebnis: Schwangerschaft in den letzten Wochen ruft im Serum
gesunder Frauen starke Anthrakozidie hervor.
¢) Menschenserum (besondere Fiille).
Keimzahl
‘o nach nach nach
‘so oTt| 1 Stunde |4 Stunden | 6 Stunden
0,5 Serum 950/4 U. A. -+ 1 Tropfen Y4009 M.B.K.‘ 56 1 , 3 5
0,5 Bouillon +1 > Yo > | 286 | 260 = o
Das zur Agglutination einge‘s‘andte Blut ergab: Agglutination mit
Bazillus Flexner 1:50, 1:100 positiv, 1:200 negativ; mit Bazillus
Shiga-Kruse 1:50, 1:100, 1:200 negatlv. Typhus und Paratyphus
1:50, 100, 200 negativ. Klinisch lag keine Ruhr vor, es handelte sich
um einen periproktitischen AbszeB bei chronischer Tuberkuloge.
.d) Sicher unbehandelte Erkrankungen an Lues.
YVer- Keimzahl
such s0- | mnach nach nach
Nr. | fort | 1 Stunde |4 Stunden| 6 Stunden
1. IBg.0,5 Serum - 1 Tropfen 1/3000 M.B.K.| 600 108 21 19
0,5 Bonillon +1 > Yy > | 59| 560 1280 )
2. |H. 05 Serum (Lues III) - -1 » Yoo » 122 8 60 8
0,5 Bouillon +1 > Y » | 193] 153 276 1533
3. |M. 0558erum (Lues mit Spir.)+1 > Y00 > 430 310 850 1200
0,5 Bouillon +1 » }/1000 » 460 500 o0 oo

Dazu kommen noch 10 Sera, die von behandelten Luesfillen
stammen, die alle mehr oder weniger starke Anthrakozidie im Serum
aufweisen. Sie sollen einer spiteren Mitteilung vorbehalten bleiben.
Seit den Untersuchungen von Mayrhofer ist bekannt, dall nach der
Injektion von Salvarsan menschliches Serum anthrakozide Stoffe ent-
hilt. Jetzt ergab sich, daB auch Serum von nur mit Quecksilber
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oder Embarin (ohne Salvarsan) behandelien Luetikern Milzbrand-
bazillen abtotende Stoffe enthiilt. Dieser und der Befund im Serum
unbehandelter Luetiker lifit Mayrhofers SchluBfolgerung, daB es
sich um eine Desinfektionswirkung im lebenden Organismus beim
Salvarsan handele, als zu eng erscheinen. Weiteren Untersuchungen
muf vorbehalten bleiben, ob es sich um bakterizide oder um aus-
sehlieBlich milzbrandfeindliche Stoffe (Anthrakozidine) handelt.

Zusammenfassung.

Wir fanden bei 20 Normalversuchen im Plasma oder im Frisch-
blutextrakt bei Kaninchen stets ein schwankendes, wenn auch sehr
geringes Vorhandensein von Anthrakozidinen. Dieses erscheint uns
auch wahrscheinlicher, als das von den genannten Autoren angenom-
mene vollstindige Fehlen anthrakozider Stoffe, denn wenn die Plitt-
chen fiir das Entstehen milzbrandfeindlicher Stoffe verantwortlich zu
machen sind, dann wird auch bei normalen Tieren geringes schwan-
kendes Vorhandensein von Anthrakozidinen wahrscheinlicher sein,
weil im Leben immer ein geringer Plittchenzerfall stattfindet.

Es gelang uns durch Caseosan, Typhusimpfstoff in kleinen Dosen,
durch wiederholte Aderlisse, darch Rontgenbestrahlung in kleinen
Dosen eine recht erhebliche Steigerung der anthrakoziden Stoffe im
Plasma, Sernm und Frischblutextrakt beim Kaninchen nachzuweisen.
GroBe Dosen von Typhusimpfstoff, von Rintgenbestrahlung und das
Zusammenwirken von Caseosan mit Coccidiose, von Rontgenbestrahlung
und AderlaB, von Caseosan und Hautveritzung lassen die Plittchen-
stoffe aus dem strémenden Blut verschwinden. Auflerdem ergab sich,
daB Zunahme des Plakingehaltes des stromenden Blutes beim Kanin-
chen ausgelost wird durch pathologische Zustiinde wie Coccidiose
und Verdtzung und durch Trichtigkeit.

Wir tiberzeugten uns durch Parallelversuche davon, daB beim
Kaninchen die Steigerung der anthrakoziden Stoffe gleichsinnig ver-
lduft den von Freund angegebenen Vorgingen an pharmakologischen
Versuchsanordnungen. Da Gruber und andere Autoren die Entstehung
der anthrakoziden Stoffe aus den Blutplittchen des Kaninchens sicher-
gestellt haben, 148t sich aus dem parallelen Verhalten unserer Ver-
suche schlieBen, daB der Plittchenzerfall auch an den pharma-
kologischen Wirkungen beteiligt ist. Damit soll nicht gesagt sein,
daB es sich mm die gleichen chemischen Stoffe handelt. Jedenfalls
liegt der Gedanke nahe, daB die Proteinkérper und die unspezifische
Reiztherapie zum Teil auf dem Umwege iiber den Plittchenzerfall
wirken.



Studien zur unspezifischen Reiztherapie. 331

Das kann aber nicht der einzige Angriffspunkt sein. Mensch-
liches Serum wirkt ja normalerweise vasokonstriktorisch, ohne Anthra-~
kozidine zu enthalten, und wenn Gruber-Futakis Ansicht zu Recht
besteht, dal Blutplittchen des Menschen keine anthrakoziden Stoffe
enthalten, dann miissen die wirksamen Stoffe beim Menschen auch
noch aus anderen Zellen stammen konnen. Denn obwohl mensch-
liches Serum an sich normalerweise nicht anthrakozid wirkt, kann
~es milzbrandfeindliche Kraft erlangen, ohne daB es sich etwa um
einen’ ImmunisierungsprozeB im gewthnlichen Sinne handelt.

Sera von Frauwen aus den letzten Wochen der Schwangerschaft
enthalten groBle Mengen milzbrandfeindlicher Stoffe. Desgleichen
kann durch kleine Caseosangaben beim Menschen Anthrakozidie aus-
gelost werden; auch das Serum von nichtbehandelten Luetikern kann
starke Anthrakozidine enthalten. Ob das Vorhandensein von Anthra-
kozidinen bei mit Salvarsan allein oder mit Salvarsan in Verbindung
mit Quecksilber oder mit Quecksilber allein behandelten Luetikern
von vornherein unabhingig von der Behandlung oder als Folge der
Behandlung auoftritt, ist noch nicht entschieden.
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