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Aus dem ttygienisehen Institut der Universitiit Heidelberg. 

Studien zur unspezifisehen Reiztherapie. 

2. Mi t t e i l nng :  l )ber  die  e x p e r i m e n t e l l e  S t e i g e r u n g  de r  
A n t h r a k o z i d i e  im Blute .  

u  

E. G. Dresel und H. Freund.  

Wie in der vorausgehenden Mitteilung yon F r e u n d  gezeigt werden 
konnte, lassen sieh als Folge der unspezifisehen Reiztherapie bei 
Kaninehen physiologiseh wirksame Substanzen im str(imenden Blute 
naehweisen, die denen gleiehen~ welehe in jedem - -  aueh normalem - -  
Blute bei der Gerinnung entstehen. Neben der Wirksamkeit an 
einigen pharmakologisehen Testobjekten, die erst dureh den Zerfall 
der Blutpliittehen bei der Gerinnung anftritt, ist fur das Kaninchen- 
blur noeh eine andere Eigensehaft bekanut 7 die es anseheinend aus- 
sehliel~lieh beim Zerfall der Blutpl~tttehen erlangt. Es handelt sich 
dabei um das Auftreten eines ehemischen Stoffes, der ganz spezifisch 
wirksam gegen Milzbrandbazillen ist, ohne jedoeh mit Immunktirpern 
im Sinne der Ehr l i ehsehen  Theorie etwas zu tun zu haben. Wit 
verdanken die Entdeekung und Untersuehung dieser eigenartigen 
Erseheinung Gruber  un4 seinen Mitarbeitern(1). Ihre Ergebnisse 
lassen sieh in folgenden Siitzen zusammenfassen: 

1. Das lebende Blur des normalen Kaninehen ist vollkommen 
frei yon gel(isten milzbrandfeindlichen Stoffen; desgleichen das yon 
Menseh i Hammel und Ziege. 

2. Die milzbrandfeindlichen Stoffe des Kaninehenserums werden 
yon den Blutpli~ttehen geliefert, sie sind versehieden veto thermo- 
labilen Alexin. Dieses Plakauthrakozidin oder Plakin ist ein Antigen, 
and thermostabil. : 

" hrchiv f. experiment. Path. u. ~Pharmakol. Bd. 91. 21 
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3. Pl~ttehenfreies Plasma des Kaninehen soll normalerweise keine 
Plakine enthalten. 

4. Normale P1Ettehen ftir sieh allein sind unwirksam~ doeh da 
ein gewisser Pl~ttehenzerfall bei der Gewinnnng nicht verhtttet werden 
kann, wird das Milzbrandwachstum etwas gehemmt. 

5. Die Blutpl~ttehen yon Kaninehen, Ratio and Pferd enthalten 
bakterizide Stoffe gegen den Milzbrandbazillus, die in Blutpl~ttchen 
vom Oehsen, Hammel, Sehwein, Hand and Mensch fehlen. 

6. Die Anwesenheit yon Plakinen in den BlutplEttehen einer 
Tierart geht der natUrlichen Immunit~tt derselben gegen Milzbrand 
nieht parallel. 

FUr die Untersuchung der unmittelbaren Folgen der unspezifisehen 
Reiztherapie erschienen diese Erfahrungen sehr bedeutsam. Damit 
war anscheinend eine Methode gegeben, die einen sicheren Bowels 
ftir eine frUher yon F r e u n d  (2) ge~uBerte Hypothese erwarten lieB, 
nach der dieso Art der Therapie auf dem Umwege tiber die als die 
labilsten Zellen des Organismus bekannten Blutpl~tttchen wirkt. Der 
Anwendungsbereich der Methode war allerdings eingeschrEnkt, denn 
nur gewisse Tierarten, so z. B. Kaninehen, enthalten in ihren Blut- 
pl~ttehen die Anthrakoplakine, w~hrend den menschliehen Blut- 
pl~ttehen milzbrandfeindliehe Stoffe fehlen sollen. Aber wenn der 
Pl~ttehenzerfall als Folge der unspezifisehen Reiztherapie fUr eine 
Tierart bewiesen werden ktinnte, so wi~re der Analogiesehlug auf 
den gleiehen Wirkungsmeehanismus aneh bei ande rn  Arten wohl 
erlaubt. Diesem Zweeke sollen die folgenden Versuehe dienen. Sie 
stUtzen sieh auf die MSgliehkeit dutch quantitative Messung der milz- 
brandfeindlichen Stoffe, toils - -  naeh G r n b e r -  im Zitratplasma~ 
toils - -  naeh der vorausgehenden Mitteilnng yon F r e u n d  - -  in den 
Frisehblutextrakten, Schliisse auf das Vorkommen der Plakine im 
Blute des lebenden Tieres zu ziehen and ihre quantitativen Ver- 
andernngen naehzuweisen. 

Versuchsanordnung. 
Aus der Arteria carotis der Kaninchen warden etwa 20 ecru Blur 

dutch ein eingebundenes vorher in Natr. citr. /~usgekoehtes Glas- 
rShrchen in 30/0 Natr. eitr. (1 Toil auf 9 Teile Blur) aufgefangen und 
scharf 3/4 Stunden lang zentrifugiert. In einem zweiten Zentrifugen- 
rShrchen wurde Blur aufgefangen und nach Stehenlassen das Serum 
dnrch Zentrifugieren gewonnen. 

Auf je 4 Spitzglitschen wurde Plasma und Serum in Mengen zu 
je 0,1, 0~3 und 075 verteilt~ die beiden ersten auf 0,5 mit Bouillon 
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aufgeftillt. Von einer 24stiindigen sporenfreien sehr gut dureh- 
geschiittelten Milzbrandboaillonkaltar wurde eine VerdUnnung 1 : 1000 
hergestollt und davon jedem RShrchen ein Tropfen zagesetzt. Die 
erste Reiho warde dureh Ausgiel~en sofort za Agarplatten verarbeitet, 
die zweite Reihe nach l sttindigem, die dritte nach 4sttindigem, die 
vierte nach 6stUndigem Verweilen im Brutschrank bei 37 ~ Als 
Kontrolle warden zu jedem Versuch je vier Rtihrchen, enthaltend 
0,5 Bouillon and 1 Tropfen der Milzbrandverdtinnung, verwandt. 

Anfangs warden zum Zentrifugieren paraffinierte Gliischen, sp~tter 
Quarzgliischen benutzt. 

Von jedem Kaninchen wurde zaerst zur Kontrolle mit Serum und 
Plasma ein Normalversuch gemaeht. Die Ergebnisse warcn anfangs 
nicht so gut, wie nach den Mitteilungen aas der Litcratur erwartet 
werden muBte. Dicso atypischcn Falle nnd die Ursache ihrer Ent- 
stehung werden welter nnten mitgcteilt. 

Als sich dutch Vorversuche herausgestellt hatte, dab Frisehblut- 
extrakt yon vorbehandelten Tieren Anthrakozidine enthielt, wiihrend 
sir bei unbehandelten Kaninchen fehlten, wurde yon Tier 13 an 
gleichzeitig mit dem Plasma and Serumnormalversueh and bei den 
Versuehen nach Vorbehandlung der Tiere Frischbhtextrakt gewonnen. 
AuBerdem wurde nach dem gleichen Verfahren Serumalkoholextrakt 
gewonnen. 

Die Wirkung der Plakine im Frischblutextrakt and im Serum- 
alkoholextrakt war jedoeh stets etwas sehw~tcher als im Plasma und 
Serum; eine Erseheinung, die ihre Erkliirung zwanglos in der Schwierig- 
keit einer quantitativen Dosierung findet, da beim Ansi'allen and 
Filtrieren anthrakozide Stoffe verloren gehen. Beim Frisehblutextrakt 
ist zu berUeksichtigen~ dab die Blutmenge etwa nur zu 3/4 Plasma 
enth~tlt. 

Als dieser Parallelvorgang der Bildung anthrakocider St0ffe im 
Frischblutextrakt nach Vorbehandlung mit dem im Plasma sieher- 
gestellt war, warde in den Versuehen yon Tier t8 an die umst~tnd- 
lithe Plasmagewinnung fortgelassen; das jedesmal gewonnene Serum 
wurde dem gleichen Alkoholextraktverfahren in einer Reihe yon Ver- 
suehen unterworfen. 

Um die Wiedergabe der Versuehsprotokolle nieht zu umfang= 
reich zu gestalten, werden nur die Ergebnisse mit 0,5 Plasma, 
Serum, Frisehbhtextrakt und alkoholischem Seramextrakt zum Ab- 
druck gebraeht. Die Versuehe mit 0,1 und 0,3 Plasma and 
Serum batten stets das gleiche nnr verhitltnism~tl]ig sehw~tchere Er- 
gebnis. 

21" 
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L u mit Proteinkiirpern und Reiztherapie. 

I. V e r s u c h e  m i t  C a s e o s a n .  

K a n i n c h e n  6. 

) Keimzahl 
I n~eh i nach naeh 

sofort t Stunde ! 4 Stunden 6 Stunden 

Normalversueh. 

0,5 P lasma  + 1 Tropfen 1/1ooo ~[.B.K.II 368 89 129 c~ 
0,5 Serum + 1 ~ 1/tooo , 0 0 0 0 
0,5 Bouillon -I- 1 ~ 1/1ooo ~> 710 726 . 2520 oo 

Das Tier erh~ilt naeh der Blutentnahme 1 ecru Caseosan intraveniis, am niiohsten 
Tage wiedor 1 ecru und am dritten Tage 2 ecru. 4 Stunden nach der letzten 

Caseosandosis Blutentnahme. 

0,5 Plasma - l -1  Tropfen 1/Iooo ~LB.K. 158 8 13 0 
0,5 Serum + 1 ~ 111ooo , 4 0 0 0 
0,5 Bouillon -+- 1 ~ 1/looo , 490 460 1580 r 

T i e r  15. 

sofort 

Keimzahl 
naeh ] nach I nach 
Stunde 14 Stunden 16 Stunden 

Normalversuch. 

0,5 Plasma ~- 1 Tropfen 1/1ooo M.B.K.[ 
0;5 Serum -t- 1 ~ 1/looo 
0,5 Bouillon ~- 1 ~> ~/looo " 

0,5 Frisehblutextrakt  -b I ~ 1/looo ~ 
0,5 Bouillon -t- 1 �9 1/lo0o , 

642 
12 

690 

1120 
1500 

170 1 25 
O 0 

680 i 1120 

1040 230 
1480 e~_ 

5O 
0 

c o  

oo  

Das Tier  erhi~lt an 3 Tagen hintereinander ie 1,0 ecru Caseosan iutraveniis. 
Zweite Blutentnahme 4 Stunden nach der letzten Caseosangabe. 

0,5 Plasma -{- 1Tropfen 1/looo hLB.K. 580 I 16 0 0 
0,5 Serum -}- 1 ~ lh0oo ~ 6 I 0 0 0 
0,5 Bouil lon -~- 1 �9 1/1o0o �9 2180 2160 / c~_ c~ 

0,5 Frisehblutextrakt  -}- 1 �9 lJlo| ~ 168 i 3 ] 0 0 
0,5 Bouillon ~ 1 ~ 1/1ooo ~ 833 I 850 1246 oo  

1) MB.K. sell immer Milzbrandbouillonkultur bedeuten. 
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T i e r  14. 

sofort 

Keimzahl 
nach nach naeh 

1 Stunde 4 Stunden 6 Stunden 

Normalversuch. 

0,5 Plasma if- 1 Tropfen 1/1ooo H.B.K. 171 
0,5 Serum q- 1 ~ I/1ooo >> 1 
0,5 Bouillon -]- 1 ~ 1/loo 0 ~ 167 

0,5 Frischblutextrakt ~ 1 >> 1/1ooo ,> 133 
0,5 Bouillon -t- 1 ~ lho0o >> 146 

129 
1 

180 

80 
0 

1130 

128 
760 

60O 
0 

co  

co 
co  

Das Tier erh~lt an 3 Tagen hintereinander je  0,5 ccm Caseosan intravent~s. 
Zweite Blu~entnahme 4 Stunden nach der letzten Caseosangabe. 

0,5 Frischblutextrakt-~ 1 Tropfen 1/1o0o i~I.B.K: 364 [ 258 217 85 
0,5 Bouillon q- 1 �9 t/1o0o ~ 600 [ 620 2640 co  

E r g e b  n i  s: Naoh Caseosangaben steigen die Anthrakoz id ine  im Plasma 

und  Fr ischblutext rakt  stark. 

2, V e r s u e h e  m i t  T y p h u s i m p f s t o f f .  

K a n i n c h e n  17. 

Keimzahl 

so fort naeh ,-  nach nach 
1 Stunde 14 Stunden 6 Stunden 

Normalversuch. 

0,5 Frisehblutextrakt -{- 1 Tropfen 1/1ooo M.B.K. 500  340 1220 co  
0,5 Bouillon -~- 1 ~ t/lo00 ) 540 740 1300 co  
Das Tier erh~ilt 24 Stunden spiiter 0,1 ecru polyvalenten Typhusimpfstoff 0p. 59 
veto 17. II. 1921 Hyg. Inst. Heidelberg intraven~is. Am n~ehsteu und Ubern~chsten 

Tage die gleiche Gabe. 
0,5 Frisehblutextrakt -~ 1 Tropfen 1/1oo0 M.B.K. 202 130 230 1 760 
0,5 Bouillon ~- 1 ~ lhoo0 ~ 300 350 3972 t co 

K a n i n c h e n  18. 

Keimzahl 

sofort 1 naeh nach I nach 
Stunde I4 Stunden 1 6 Stunden 

Normalversuch. 

0,5 Serum -b 1 Tropfen 1/1ooo M.B.K. 64 0 0 
0,5 Frischblutextrakt q- 1 �9 lhooo ) 448 300 290 
0,5 Serumalkoholextrakt -b I ,> 1/Iooo ~ 386 257 0 
0,5 Bouillon -b 1 ~ I/Io0o ~ 580 500 co 

Danaeh an 3 Tagen je  0,1 Typhusimpfstoff intravent~s. 

0 
1400 

0 
co  
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0,5 FHschblutextrakt  -{- 1 Tropfen ~J~ooo M.B.K. 
0,5 Seramalkoholextrakt -t- t ~ ~,qooo , 
0,5 Bouillon -~- 1 , 1/Iooo , 

sofort 

618 
696 
650 

Keimzahl 
naeh nach 

1 S t u n d e  4 Sfunden 

254 0 
68 0 

640 r 

nach 
6 Stunden 

0 
0 

Co 

E r g e b n i s ;  Eine dreimalige Gabe yon j e  0 ,1  Typhusimpfs toff  s te iger t  
die Anthrakoz id ine  im F r i s c h b h t e x t r a k t  erheblleh. 

3. Versuehe mit A.derlgssen. 

K a n i n e h e n  16. 

Keimzahl 

sofort 1 nach 4 naeh I6 naeh 
Stunde Stunden Stunden / 

Normalversueh. 

0,5 Plasma + 1 Tropfen IAooo M.B.K. 515 
0,5 Serum + 1 ,, 1/~ooo ~ 1 
0,5 Bouillon + 1 ~ 1 / ~  , 600 

0,5 Frlschblutextrakt  + 1 ~ 1/10oo �9 600 
0,5 Bouillon + 1 , t / looo ~ 834 

124 
' 0 

738 

420 
920 

18 
0 

1000 

300 
1544 

19 
0 

2760 

410 
c o  

0,5 Plasma + 1 Tropfen 1/looo ]I~.B.K.] 140~ 
0,5 Serum + 1  ~ 1flooo " i 
0,5 Bouillon + 1 ~ 1/1oo o ,> 5000 

0,5 F risehblutextrakt  + ~ : :I::::  : 151 
0,5 Bouillon -t- ' 335 

0,5 Plasma 
0,5 Serum 
055 Bouillon 

Naeh 2 Tagen 50 ecru Aderla$.  
Untersuehung. 

2 0 
o 0 

co  

2 0 
300 540 

Naeh weiteren 2 Tagen vierte Blutentnahme etwa 45 cem. 
+ 1 Tropfen 1/~o0o I~I.B.K. 290 0 0 
+ 1 >, 1/~ooo ~ 1 0 0 
+ ! ) 1/lo0o �9 [ 1050 I230 2220 

Am dritten Tage 40 ecru Bluteutnahme zur 

0 
0 

co  

0 
1500 

0 
9 

K a n i n c h e n  3. 

sofort 1 Ki imzahl  naeh nach nach 
Stunde 4 Stuuden 6 Stunden 

Normalversuch etwa 25 ecru Blutentnahme. 
0,5 Plasma -4-1 Tropfen 1/10oo M.B.K. 700 ] 690 400 ! 
0,5 Bouillon + 1 , :~ 1/~ooo ~ 940 l 970 1400 i 

Am ngchsten uud iiberniichsten Tage j e  ein Aderla$ yon 30 ccm. 
Das letzte Blu~ wurde un~ersucht. 

co  
co  
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Keimzahl 
nach [ naeh naeh 

[sofort il. Stunde [4 Stunden 6 Stuuden 
r 

0,5 Plasma -~- 1 Tropfen i/looo I~I.B.K.] 456 
0,3 Serum -}- 0,2 Bouillon + 1 - I/1o/o ~ 158 
0,5 Bouillon -t- 1 ~ 1/1ooo �9 820 

4 Woehen spiiter vierte Blutentnat/m, 
0,5 Plasma ,-}- 1 Tropfen 1/looo I~I.B.K. 1 
0,5 Serum -k- 1 �9 I/tooo ~ 0 
0,5 Bouillon -~- 1 �9 1/looo ~ 1120 

o o 
0 0 

900 1500 cx) 
etwa 25 ecru. 

o o 
0 0 

1020 3400 Co 

E r g e b n i s :  Wiederholte Aderliisse steigern die Anthrakozid ine  sehr 
stark. Di~ Wirkung  ist naeh 4: Woehen unverandert .  

zs V e r s u c h e  m i t  R S n t g e n b e s t r a h l u n g ~ ) .  

K a n i n c h e n  20. 

Keimzahl 

I naeh I nach naeh 
sofort Stunde 4 Stunden 6 Stunden 

1Normalversuch. 

0,5 Frischblutextrakt-t- 1 Tropfen '/tooo M.B.K.] 250 125 80 I 
0,5 Serum -q- 1 ~ J]looo ~ 0 0 '0 1 0,5 Bouillon �9 + 1 ~, 1/to0o ~> 280 220 - -  

Das Tier wurde 10 Minuten der Riintgenbestrahlung ausgesetzt (6 x). 
1/4 Stunde spiiter wurde B h t  zur Untersuehung entnommen. 

0,5 Frischblutextrakt + 1 Tropfen t/Ioo 0 M.B.K. '342 230 1650 
0,5 Serum + 1 ~ 1/looo .~ 0 0 0 
0,5 Serumextrakt + 1 ~ 1/Iooo �9 310 40 10 
0,5 Bouillon + 1 �9 I/1ooo ~ 340 400 3500 

Nach 8 Tagen wurde zum drittenmal Blut entnommen. 
0,5 Frisehbhtextrakt  + 1 Tropfen 1/leo0 M.B.K.t h20 366 42 
0,5 Serum .4-1 ~ 1/loo 0 7> 0 0 0 
0,5 Bouillon -{-- 1 ~ I/1ooo ~ 700 600 660 

K a n i n c h e n  21. 

9O 
0 

CO 

CO 
0 
i 

CO 

1000 
0 

sofort 1 Keimzahl nach naeh 
Stunde 4 Stunden 

naeh 
6 Stunden 

Normalversuch. 
0,5 Frischblutextrakt -V 1 Tropfen 1/1o0o M.B.K.I 500 400 360 800 
0,5 Serum + 1 ~ l/looo ~ 0 O 0 0 
0,5 Bouillon + 1 �9 1/10oo ~ 480 550 580 r  

Das Tier wurde 10 Minuten der Riintg'enbestrahlung ausgesetzt (6 x). 
1~/2 Stunde sp~ter wurde Blut zur Untersuehunff entnommen. 

1) Herr Privatdozent Dr. H o l t h u s e n  butte die Freundliehkeit, die Be- 
strahlungen in der R~ntgenabteilung der medizinischen Klinik vorzunehmen. 
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i 

i sofort 

0,5 Frisehblutextrakt ~ 1 Tropfen 1/loooM.B.K. 380 190 -- 

0,5 Serum -~ 1 ~ I/iooo ~ 0 0 0 

0,5 Serumextrakt ~ 1 ~ 1/leo o ~ 28 0 0 
0,5 Bouillon -~- 1 ~ ~/looo ~ 450 490 700 

l~lach 8 Tagen wurde zum drittenmal Blur entnommen. 

Keimzahl 
nach nach nach 

1 Stunde 6 Stunden 8 Stunden 

1800 
0 
0 

Keimzahl 

i [ naeh nach 
sofort 1 Stunde 4 Stunden 

- 

0,5 Frisehblutextrakt + 1 Tropfen ~/~ooo M.B.K. 420 270 60 230 
0,5 Serum ~- 1 ~ 1/I~o o , 0 0 0 0 
0,5 Bouillon -~ 1 ~ l/looo ~ 700 600 660 

E r g e b n i s :  l~aeh R0ntgenbestrahlang mit kleinen Dosen zeigt sieh in 
den beiden ersten Stunden keine Steigerung der Anthrakozidie, wohl aber  
ist sie nach 8 Tagen etwas gesteigert. 

nach 
6 Stunden 

K a n i n ' c h e n  3. 

Dieses Tier hatte naeh 3 Aderlassen 4 Wochen Ruhe gehabt. In 
der Annahme, da~ das Tier  sieh vollst~ndig wieder erholt h~tte, wurde 
eine vierte Bhtentnahme gemaeht, die als Normalversueh dienen sollte. 
Wie unter 4. Aderlasse beriehtet ist, zeigte sieh wider Erwarten eine sehr 
starke Anthrakozidie. Trotzdem wurde das Tier l l /2  Stunden einer RSntgen- 
bestrahlung auf den Baueh (55 x) ausgesetzt. 22 Stunden spiiter wurde 
Blur zum Versueh entnommen. 

Keimzahl 

sofor~ 1 nach nach nach 
Stunde 4 Stunden 6 Stunden 

0,5 Plasma -p 1 Tropfen IAooo M.B.K. 230 100 900 
0,5 Serum -t- 1 , 1/lOO o ,, 40 0 7 50 
0,5 Bouillon -t- 1 ~ t/lo0o ~ 450 450 c~ cx~ 

Naeh 5 Tagen wurde das Tier, das seit der Bes~rahlung sehlecht fraB und 
dauernd Durehfdlle hatte, durch Ausbluten getSte~. 

0,5 Plasma q-1  Tropfen 1/~ooo M.B.K. 230 110 100 cx~ 
0,5 Serum -~ 1 ,~ l/looo ~ 70 2 41 c~ 
0,5 Bouillon -~ 1 ,~ 1/~ooo , 260 220 670 c~ 

E r g e b n i s :  Ein Kaninchen mit sehr hohem GehaR an Anthrakozidinen 
im Blur verlor diesen naeh einer R~ntgenbestrahlung mit sehr groBer Dosis 
fast vollstandig, ein einmaliger AderlaB vermoehte nicht mehr eine Ver- 
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mehrung der Anthrakozidine herbeizufiihren. Aueh eine Spi~twh'kung der  
RSntgenbestrahlung wie bet Tier 20 und 21 trat  nieht auf. Auch im Serum 
ging die Authrakozidie zurtiek. 

Die Obduktion ergab mehrere alte,  einzelne frisehe Blutungen im 
Durra, die Milz war sehr dtinn und klein; sonst keiu pathologiseher Befund. 

K a n i n e h e n  9. 

Keimzahl 

sofort 1 naeh naeh naeh 
Stunde 4 Stunden 6Stunden 

l~ormalversuch. 

0,5 Plasma -~ 1 Tropfen 1/looo M.B.K. 170 40 20 2090 
0,5 Serum ~- 1 ~ 1/ioo o ~ 12 0 0 0 
0,5 Bouillon ~- 1 ~ �9 t/1oo 0 ~ 210 200 300 

Naeh 48 Stunden wnrde das Tier 11/2 Stunden lung der R~intgenbestrahlung (55 x) 
ausgesetzt. Sofort danach wurde Blur zum Yersueh entnommen. 

0,5 Plasma -4-1 Tr0pfeu ~/10oo M.B.K. 730 1470 1440 co 
0,5 Serum -t- 1 ~> i/~o0o )>, 90 160 1 0 
0,5 Bouillon -t- 1 �9 I/1oo 0 ~ 1250 1310 ~ co 

E r g e b n i s :  Eine Steigerung der Anthrakozidine im Blur wird dm'eh 
eine sehr grol~e R6ntgenbestrahlung nicht ausgel0st. Wegen der grol~en 
Keimzahluntersehiede in den Bouillonkontrollen sind die Ergebnisse sehwer 
vergleichbar. 

K a n i n e h e n  19. 

Keimzahl 

sofort naeh nach naeh  
1 Stunde 4 Stunden 6 Stunden 

Normalversueh. 
0,5 Frisehblutextrakt -t- 1 Tropfen I/looo M.B.K.I 540 340 50 170 
0,5 Serum -t- 1 >> 1/too o ~ I 0 0 0 0 
0,5 Serumalkoholextrakt + 1 �9 1/1oo o ,, 
0,5 Bouillon -t- 1 �9 1/lo0 0 �9 [ 700210 55050 ~_0 c~2 

Das Kaninehen wurde ether t]2stiindigen R(intgenbestrahlung (18 x) ausgesetzt, 
das Blut sofort danach entnommen. 

0,5 Frisehblutextrakt -t- 1 Tropfen 1/1ooo M.B.K. 205 140 40 17 
0,5 Serum -4- 1 , 1/1oo o , 18 14 3 1 
0,5 Serumalkoholextrakt + 1 , 1/loo o ~ 220 60 5 4: 
0,5 Bouillon + 1 ~ 1/loo o ~ 330 300 1440 c~ 

E r g e b n i s :  Eine mittlere Dosis R0ntgenbestrahlung veritndert den 
Gehalt an Anthrakozidinen im Frisehblutextrakt  nieht wesentlieh. Im Serum 
hat  die anthrakozide Kraf t  etwas abgenommen. 
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IL Besondere Versuche. 

K a n i n c h e n  5. 

Dem Tier  waren an beiden Oberschenkeln Init Milchsi~ure je  5 mark-  
stfickgrol~e u gesetzt. Am Tage darauf  wurde Blur zur Unter-  
suchung entnommen. 

sofort Keimzahl naeh nach naeh 
1 Stunde 4 Stuuden 6 Stunden 

0,5 Plasma ~- 1 Tropfen t/1ooo M.B.K. 920 40 2 1 
0,3 Serum -t-0,2 Bouillon -~ 1 ~ i/leo0 ~ 495 40 1 oo 
0,5 Bouillon -r 1 , 1/~oo 0 ~ 1450 1850 2300 c~ 

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

0,5 Plasma -{- 1 Tropfen 1/t000 I~I.B.K. 275 10 115 160 
0,5 Serum -~- 1 ~ lho0o >~ 60 1 O 0 
0,5 Bouillon + 1 ~ ~/1o0o ~ 1490 1475 c~_. o~ 

E r g e b n is :  Eine kraftige Hautveriitz~ng 15st beim Kaninehen das Ent -  
stehen yon searker Anthrakozidie aus. Eine folgende zweimalige Caseosan- 
gabe yon je  1,0 ccm vermag die Anthrakozidie nicht weiter zu steigern, 
sehwiieht sie eher ab. 

K a n i n c h e n  7. 

Keimzahl 

sofort Stuudenaeh i naeh 6 Stundennaeh 
1 ~i 4 Stunden 

Dem Tier wurde zum biormalversueh Blur entnommen. 

0,5 Plasma -r 1 Tropfen 1/1o0o M.B.K. 21 0 1 0 
0,5 Serum + 1 ~ t/1oo 0 ) 7 0 0 0 
0,5 Bouillon -~ 1 ~ 1/loo0 ~ 980 1020 ~ oo 

An zwei aufeinanderfolgenden Tagen erhielt das Tier je 1,0 ccm Caseosan in- 
traven~is. 4 8tunden nach der zweiten Injektion wurde BIut zur Untersuchung 

entnommen. 

0,5 Plasma -{-1 Tropfen i/lo0o M.B.K. 403 4 ] 3 0 
0,5 Serum -t- 1 >> 1/1000 ~ 2 0 ! 0 0 
0,5 Bouillon + 1 ~ 1/loo 0 �9 950 1020 oo oo 

E r g e b n i s :  Eine zweimalige Caseosangaho yon je  1,0 cem vermag 
eine vorhandene starke Anthrakozidie nicht zu beeinflussen. Das Tier  
starb 3 Tage spi~ter. Die Obduktion ergab ausgebreitete Coccidiose~ sonst 
keinen pathologisehen Befund. Zur Erkliirung ffir das Vorhandensein der 
starken Anthrakozidie im Blute des Tieres ohne Vorbehandlung'mufl  die 
Coceidiose herangezogen werden. 
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K a n i n c h e n  8. 

Dem T ie r  wurde zum 5[ormalversueh Blur entnommen~ 
starke Anthrakozid ine  enthielt. 
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das unerwartet  

Keimzahl 
naeh naeli I naeh 

s~176 1 Stunde 4 Stunden { 6 Stunden 
/ 

0,5 Plasma + 1 Tropfen l/looo M.B.K. 6 2 " 0 { 0 
0,5 Serum + 1 , 1/,oo o >> 0 0 0 { 0 
0,5 Bouillon + 1 ) '/1ooo ~ 250 370 630 
An~'drei aufeinanderfolgenden Tagen erhielt das Tier je  1,0 cam Typhusimpfstoff. 

4 Stunden naeh der dritten Injektion wurde Blur zum Versueh entnommen. 
0,5 Plasma + 1 Tropfeu lhooo M.B.K. 260 20 80 l ~ -  
0,5 Serum + 1 ~ 1/loo 0 ~ o00 3 0 0 
0,5 Bouillon + I ~ l/leo o ~ 370 420 620 { 

E r g e b n i s :  Das Vorhandensein  der s tarken Anthrakozidie  im zum 
Normalversueh en tnommenen  Blut  fund seine Erkli~rnng in bestehender 
Traeht igkei t ,  denn  14 Tage sparer warf  das Kan inehen  5 Junge.  Bei 
einem Kaninehen  mit  groBen Mengen anthrakozider  Stoffe im Blut  ver-  
minder t  eine dreimalige Injekt ion yon j e  1~0 Typhusimpfstoff  dis an th ra -  
kozide Kraft.  

III. Versuehe mit Menschenserum. 
a) l ~ o r m a l e s  S e r u m .  

Versueh 

N r .  sofort 

1~  

2. 

3. 
3a  

4. 
4a  

7 .  

8. 

9. 

10. 

Serum 532/4 0,5 + 1 Tropfen I/~o0o M.B.K. 
Bouillon 0,5 + 1 �9 1/lo0 o 

Serum 0,5 (neg. W. R.) + 1 ~ 1/looo :> 
Bouillon 0,5 + 1 :~ lhooo 

H. Kr. Serum 0,5 + 1 ~ lhooo �9 
�9 �9 ~ 0,5 + 1 ) Vlooo 

(3 Stunden nach 1,0 Caseosan) 
L. R. Serum 0,5 + 1 Tropfen 1/1o0o M.B.K 
,, :, :, 0,5 + 1 :, I/iooo :, 

(3 Stunden nach 1,0 Caseosan) 
Bouillon 0,5 + 1 Tropfen 1/looo M.B.K. 

900 
700 

440 
408 

310 
305 

320 
295 

300 

1300 
1300 
i34o 

350 
750 

350 
390 
320 
340 

350 
360 

320 

~ 0 0  

58O 
56C 

Keimzahl 
naeh nach nach 

1 Stunde 4 Stunden 6 Stunden 

(:K) , (X:) 

840 oo 
500 co 

(2<) (3O 

Otto Serum 0,5 -+ 1 . lhoo o 
Str. Serum 0,5 + 1 ~ 1/1ooo 
Bouillon 0,5 + 1 ,> lh00o 
Serum 961/6 0,5 + 1 ~ ihooo 
Bouillon 0,5 + 1 ~ 1/10j o 

Serum 46/8 0,5 q- 1 ~ lh0oo 
Bouillon 0,5 + 1 ~ I/1ooo 

:b 

m 

600 
�9 590 

800 
1500 

C O  

1440 
1280 

(2O 

( ~  

or 

C O  

E r g e b n i s :  10 menschliche Sera erhielten keine anthrakozid~n Stoffe. 
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Nr. 1, 2~ 9 und 10 waren dem Untersuchungsamt zugesandte Blut- 
proben zwecks Anstellung der Agglutination bei lqr. 1 und tier Wasser- 
mannsehen Reaktion bei Nr. 2, 9 und 10. Nr. 1 ergab einen negativen 
Ausfall der AgghtinationsProbe mit Typhus-, Paratyphus- und Ruhr- 
bazillen F l e x n e r  und Shiga-Kruse .  Die Wassermannschr Reaktion 
bei Nr. 2, 9 und 10 fiel negativ aus. Nr. 7 und 8 stammen yon zwei 
gesunden Arzten. Bei lqr. 7 waren yon Ende April bis Ende Mai 
10 Blutentnahmen ~ 10 ccm zu Transfusionen gemaeht. 6 Woehen 
spliter wurde das Serum auf Anthrakozidie untersueht, lqr. 8 butte 
yon Mitte Miirz bis Mitte April alle 5 Tage je 1 eem Caseosan intra- 
muskul~h" bekommen. Sein Serum wurde 8 Wochen danaeh auf 
Anthrakozidie untersueht. Iqr. 3, 3a, 4 nnd 4a sind doppelt in- 
teressant, sie stammen yon zwei Patienten der Chirurgisehen Klinik 
vor und 3 Stunden naeh einer Caseosangabe yon 1~0 ecru intraveniis. 
Bei Nr. 3 und 4 wurde 24 Stunden naeh der Caseosangabe yon 1 ccm 
intraven(is nochmals Bht  entnommeu mit folgendem Ergebnis: 

Vet- ! Keiinzahl 

such sofort naeh naeh nach 
Nr. 1 Stunde 4 Stunden 6 Stunden 

3b 
4b 

T H. Serum 0,5 q-- Tropfen 1/tooo Kr. 1 ~[.B.K. 
L. R. Serum 0,5 q- 1 - i/looo 
Bouillon 0,5 -4-1 ~ 1/Iooo 

GO 
170 
500 

1o I o I 50 
72 ! 129 94 

480 I 600 / 1200 

E r g e b n i s :  24 Stunden nach einer Caseosangabe yon 1~0 ecru intra-  
ven0s tr i t t  bei zwei mensehliehen Seren deutliehe Anthrakozidie  auf. 

Das Vorhandensein starker Anthrakozidine beim triichtigen Kanin- 
chen veranlaBte uns 

b) S e r u m  v o n  s e h w a n g e r e n  F r a u e n  
zu u n t e r s u e h e n .  

Vet- 1 
such ! so- nach 

Nr. t fort 6 Stunde 

1, 
2. 
3. 

4. 
5. 
6. 
7. 

i 0,5 Serum 24. Woche -{- 1 Tropfen l/looo M.B.K, 
0,5 >) 34. * .4- 1 ~ 1/1ooo 
0,5 ~ 35. ~ q- 1 �9 1/1ooo 
0:5 Bouillon q- 1 ~ 1/1ooo 

0,5 Serum 23Jahre 136.Woche W 1 )~ ~/1ooo ~) 
0,5 �9 21 , 134. ~ -~- 1 ~ 1/looo �9 
0,5 ~) 23 ~ 133. ~ -t- 1 ~ l/iooo >> 

0,5 , 21 ~ I 3 9 .  ~ - ~ - 1  ~ i/1ooo 

0,5 Bouillon ~- 1 ~ ~/1ooo 

76 
196 
138 
193 

150 
156 
220 
188 
700 

Keiinzahl 
nach nach 
Stunde 4 Stunden 

198 450 
31 29 
14 48 

153 276 

57 98 
52 80 
75 200 

107 70 
I000 co  

690 
48 

127 
1533 

1200 
8O0 
325 
2OO 
co  
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Ver- 
such 

Nr. 

8o 
9. 

10. 
11. 

Keimzahl 
naeh l nach 

1 Stunde t4 Stunden 
so- 
fort 

0,5 Serum 26 Jahre 138.Woehe + 1 Tropfen t/tooo M.B.K. 43 7 40 
0,5 ~ 20 ) I32. �9 + 1  ~ 1/~oo o ) 12 0 1 

/0'5 , 20 , I40. , + 1  �9 I/too0 �9 32 2 4 
0,5 , 23 ) I36. �9 + 1  , 1/1ooo , 58 3 13 
0,5 Bouillon + 1 ~ l/too o �9 1000 1500 cx~ 

E r g e b n i s :  Sehwangorsehaft in den letzten Wochen ruff im Serum 
gesunder Frauen starke Anthrakozidie hervor. 

c) M e n s c h e n s e r u m  ( b e s o n d e r e  Ff i l le) .  

nach 
6 Stuuden 

52 
0 
0 

15 
Co 

1 Kci ;zahI  
naeh naeh naeh 

sofort Stunde Stunden 6 Stunden 

0,5 Serum 950/4 U. A. + 1Tropfen l/tooo I~.B.K. 56 I 1 3 5 
0,5 Bouillon + 1 �9 1]1oo o �9 286 [ 260 ~ co 

Das zur Agglutinat ion r B h t  ergab: Agglutination mit 
Bazillus Flexner  1 : 50~ 1 : 100 p o s i t i v )  1 : 200 negativ; mit Bazillus 
Shiga-Kruse 1 : 50, 1 : 100, 1 : 200 negat~v. Typhus und Paratyphus 
1 : 5 0 ,  100, 200 negativ. Kliniseh lag keine Ruhr vor, es handelte sieh 
um einen periproktitisehen Absze$ bei ehronischer Tuberkulose. 

�9 d) S i e h e r  u n b e h a n d e l t e  E r k r a n k u n g e n  an  L u e s .  

Ver- 
such 

Nr. 

1. 

2. 

3. 

Bg. 0,5 Serum + 1 Tropfen l/ice0 M.B.K. 
0,5 Bouillon + 1 �9 �9 1/1coo �9 

H. 0,5 Serum (Lues III) + 1 >> t/1ooo 
0,5 Bouillon + 1 + t]tooo 

M. 0,5 Serum (Lues mit Spir.) + 1 ~ t/1oo o >> 
0,5 Bouillon + 1 ~ ~/1ooo >> 

t Keimzahl 
so- naeh nach 
fort 1 Sttmde 4 Stunden 

108 
560 

8 
153 

310 
500 

~oo 
590 

122 
193 

430 
46o 

naeh 
6 Stunden 

21  19 
1280 co 

60 8 
276 1533 

850 1200 
co  co  

Dazu  k o m m e n  noch 10 S e r a ,  d ie  yon behande l t en  Luesf~ l len  
s t ammen,  die a l le  mehr  oder  w e n i g e r  s t a r k e  A n t h r a k o z i d i e  im Se rum 

aufweisen .  S ie  so l len  e iner  sp~teren Mit te i lung vorbeha l t en  b le iben .  
Se i t  den  Un te r suehungen  yon M a y r h o f e r  is t  bek.annt,  dab  naeh  de r  

I n j e k t i o n  yon S a l v a r s a n  menseh l i ehes  Se rum a n th r a koz ide  Stoffe ent-  

h~lt.  Je tz t  e r g a b  sieh, dab  aueh Serum yon nur  mi t  Queeks i lbe r  
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oder Embarin (ohne Salvarsan) behandelten Luefikern 3{ilzbrand- 
bazillen abtStende Stoffe enth~It. Dieser und der Befund im Serum 
unbehandelter Luetiker 1Nit M a y r h o f e r s  SehluBfolgernng, dab es 
sieh um eine Desinfektionswirkung im lebenden Organismus beim 
Salvarsan handele, als zu eng erseheinen. Weiteren Untersuehnngen 
muB vorbehalten bleiben, ob es sieh nm bakterizide oder um aus- 
sehlieBlieh milzbrandfeindliehe Stoffe (Anthrakozidine) handelt. 

Z usam m enfassung.  

Wir fanden bei 20 Normalversuchen im Plasma oder im Friseh- 
blutextrakt bei Kanino, hen stets ein sehwankendes, wenn aueh sehr 
geringes Vorhandensein yon Anthrakozidinen. Dieses erseheint uns 
aueh wahrsehoinlieher, als das yon den genannten Autoren angenom- 
mene vollst~ndige Fehlen anthrakozider Stoffe, denn wenn dis Pl~itt- 
ehen fur das Entstehen milzbrandfeindlieher Stoffe verantwortlieh zu 
maehen sind, dann wird auch bei normalen Tieren geringes schwan- 
kendes Vorhandensein yon Anthrakozidinen wahrseheinlieher sein, 
weil im Leben immer ein geringer Plattehenzerfall stattfindet. 

Es gelang uns dutch Caseosan, Typhusimpfstoff in kleinen Dosen, 
durch wiederholte Aderli~sse, dureh Rtintgenbes~rahlung in kleinen 
Dosen eine reeht erhebliehe Steigerung der anthrakoziden Stoffe im 
Plasma, Serum und Frisehblutextrakt beim Kaninehen naehzuweisen. 
Groge Dosen yon Typhusimpfstoff, yon RSntgenbestrahlung und das 
Zusammenwirken yon Caseosan mit Coeeidiose, yon R~ntgenbestrahlung" 
und AderlaB, yon Caseosan und ttautver~tzung lassen die Plattehen- 
stoffe aus dem strtimenden Blue versehwinden. AuBerdem ergab sich, 
dab Zunahme des Plakingehaltes des strSmenden Blutes beim Kanin- 
ehen ausgelSst wird dutch pathologisehe Zust~nde wie Coecidiose 
und Ver~tzung und dutch Tr~ehtigkeit. 

Wir tiberzeufften uns dutch Parallelversuehe davon, dab beim 
Kaninehen die Steigerqnff der anthrakoziden Stoffe gleichsinnig ver- 
l~uft den yon F r eund  angegebenen Vorg~ngen an pharmakologisehen 
Versuehsanordnungeff. Da Grube r  nnd andere Autoren die Entstehung 
der anthrakoziden Stoffe aus den Blutpl~ttehen des Kaninehens sieher- 
ffestellt hubert, 1Nit sich aus dem parallelen Verhalten unserer ger- 
snehe sehlieBen, dab der Plattehenzerfall auch an den pharma- 
kologisehen Wirkungen beteiligt ist. Damit soll nieht gesagt sein, 
dab es sieh um dis gleiehen ehemischen Stoffe handelt. Jedenfalls 
liegt der Gedanke nahe, dab die Proteink~rper und dis unspezifisehe 
Reiztherapie zum Teil auf dem Umweffe iiber den Pl~ttchenzerfall 
wirken. 
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Das kann aber nicht der einzige Angriffspunkt sein. Mensch- 
liches Serum wirkt j a  normalerweise vasokonstriktorisch, ohno Anthra- 
kozidine zu enthalten, und wenn G r u b e r - F u t a k i s  Ansieht zu Recht 
besteht, daB Bl'utpl~ttehen des Mensehen keine anthrakoziden Stoffe 
enthalten, dann mtissen die wirksamen Stoffe beim Menschen auch 
noeh aus anderen Zellen stammen ktinnen. Denn obwohl mensch- 
liches Serum an sieh normalerweise nieht anthrakozid wirkt, kann 
es milzbrandfeindliehe Kraft erlangen, ohne dab es sieh etwa um 
einen Immunisierungsprozefi im gewShnliehen Sinne handelt. 

Sera yon Frauen aus den letzten Woehen der Schwangerschaft 
onthalten grebe Mengen milzbrandfeiudlieher Stoffe. Desgleichen 
kann dureh kleine Ca~eosangaben beim Menschen Anthrakozidie aus- 
gel~sr werden; auch das Serum von niehtbehandelten Lueltikern kann 
starke Anthrakozidine enthalten. Ob das Vorhandensein ,Ton Anthra- 
kozidinen bei mit Salvarsan allein oder mit Salvarsan in Verbindung 
mit Queeksilber oder mit Quecksilber allein behandelten Luetikern 
yon vornherein unabh~ngig" yon ~der Behandlung oder als Folge der 
Behandlung auftritt, ist noeh night entschieden. 
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