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Das, wie aus der Herstellungsweise sich ergiebt~ gegen ttitze 
unempfindliche Pr~parat geh~irt offenbar in die Reihe der hlbu- 
mosen; Alkaloidreaetion zeigte es nieht. Obwohl in  trockner 
Form aufbewahrt bfisste das Pr~iparat allm~hlieh seine Wirk- 
samkeit ein; nut sti~rkere Dosen vermochten noch Fieber her- 
vorzubrigen. Hierbei zeigte sich der Uebelstand, dass die locale 
Reizwirkung intensiver wurde. Die Patienten klagten bisweilen 
noch am n~chsten Tage fiber starke Schmerzen an der Injce- 
tionsstelle. Im Uebrigen aber erwies sich auch jetzt das Pr~pa- 
rat als ganz unsehi~dlich: das Allgemeinbefinden wurde nicht 
gestSrt; der tIarn war stets eiweissfrei. In Fo]ge des genannten 
Uebelstandes stellten wit einstweilen die Versuehe mit dieser 
Substanz ein. An eine Neubereitung war vorl~pfig nicht zu 
denken, d a e s  inzwischen Sp~therbst geworden war, und wie 
bereits frfiher erw~hnt 1) worden ist, die Herbst- und Winter- 
Hcuinfuse sich als nicht brauchbar erweisen. 

IH .  Weiteres  fiber hydrolytische Fermente, deren Schick- 
sal und Wirkungen ,  sowie iiber Fermenffes t igkei t  und 

Hemmung  der  Fermenta t ionen  im Organismus. 

Von Dr. med. H. H i ldeb rand t ,  
bisb. Privat-hssistenten des Prof. W. Filehne in Breslau~ 

jetzt am physiologlschen Laboratorium der Farbenfabriken (F. Bayer) in ]~Iberfeld. 

1. Ueber  die pyre t i sche  uhd c h e m o t a k t i s c h e  Wirkung 
der  Fermente .  

Bei Untersnchungen, welche yon uns im Winter 1889/90 
im hiesigen Institute angestellt wurden, hatten sich die hydro- 
lytischen Fermente als Fieber erregende Substanzen ~) erwiesen. 

1) Dieses Archly Bd. 121. S. 1. 
~) H. H i l d e b r a n d ~  a. a. O. 



Ibre gleichzeitig hSchst toxischen Eigenschaften machten sic in- 
dess ungeeignet ffir etwaige Anwendung am Menschefi (s. d. vor- 
stehenden Mittheilungen); genfigten doch selbst kleine Dosen, um 
Thiere, wenn auch mitunter erst nach Wochen, unter den Zeichen 
einer Degeneration lebenswichtiger Organs zu Grunde zu richten. 

Am ehesten konnte ffir unsere Zwecke das Chymosin (Lab- 
ferment) in Betracht kommen, da seine Toxieit/it sich als eine 
relativ niedrige herausgestellt hatte. Es zeigte sich jedoeh, dass 
dieses Ferment auffallender Weise an Hunden nur in verhi~lt- 
nissm~issig grossen Dosen fiebererregend wirkt. Mengen yon 
weniger als 5cem einer lOprocentigen LSsung (in physiologi- 
seher C1Na) waren g~inzlich wirkungslos, machten aber aueh 
keine path01ogischen Ver/inderungen, wie wir sic friiher als cha- 
rakteristisch ffir die Fermentintoxication besehrieben haben. 

Mit Rfieksicht auf die grosse Empfindlichkeit gerade dieses 
Fermentes gegen hShere Temperaturen (fiber 30 ~ einerseits und 
die relativ niedrige Eigenw~rms des Menschen andererseits, ent- 
schlossen wir uns zu einer Priifung dieses Fermentes am Men- 
schen. [ndess mahnte hier natfirlich zu bes0nderer Vorsicht die 
Ueberlegung, dass in den Geweben eines so niedrig temperirten 
Organismus die ZerstSrung des Fermentes eine weniger inten- 
sive sein konnte, als in dem hSher temperirten Organismus des 
Hundes und so seine Gef~hrlichkeit ffir den Menschen grSsser 
wiirde. Dazu kommt, dass das chemische Verhalten des Blutes 
verschiedener Species dem Fermente gegenfiber ein verschiedenes 
ist, wie Hammars ten  gezeigt hat. Dass jedenfalls fiir die 
Intensit~t tier Wirkung unseres Fermentes im Organismus nicht 
ausschliesslieh die KSrperw~rme maassgebend ist, geht daraus 
hervor, class bisweilen die mit sehr hoher Eigenw~rme begabten 
Kaninchen durch kleine Dosen Ferment (2 ccm lOproeentige LS- 
sung in 0,6 pCt. C1Na) in Fiebe~: zu versetzen waren. 

Wir wandten am Menschen die FermentlSsungen zun/~chst 
subcutan an, und zwar am Oberschenkel, selbstverst's 
unter EinhMtung der antiseptischen Cautelen. Es wurden zu- 
erst sehr kleine Dosen genommen. Bei einem unserer Versuchs- 
personen (Gonorrhoiker) trat nach der subeutanen Injection yon 
1 ccm der lOprocentigen LSsung ziemlich hohes Fieber ein. Die 
Temperatur stieg innerhalb der niichsten 8 Stunden naeh der 



Injection yon 37,3 ~ bis 39~ bei Anderen war das Fieber ein 
nut m~ssiges. Bei einem Falle von Lupus traten ebenfalls Tem- 
peratursteigerungen auf, indess ohne wahrnehmbare Vers 
der lupSsen Heerde. Das Ansteigen der Temperatur erfolgte 
ohne Schiittelfrost i auf der HShe des Fiebers hatten die meisten 
der Versuchspersonen Hitzegeffihl; bisweilen war bald deutliches 
Schwitzen erkennbar. Ihr Allgemeinbefinden blieb meistens ein 
gutes. Fast alle Patienten klagten fiber ~usserste 'Schmerzhaf- 
tigkeit an der Injectionsstelle. Auch bei Anwendung geringerer 
Concentrationen blieb diese nicht aus. Die Schmerzen began- 
hen gewShnlieh einige Stunden nach der Injection, wiihrend die 
Injection selbst als ganz schmerzlos angegeben wurde. In der 
That sah man sp~iter die Umgebung tier Iujectionsstelle biswei- 
len recht stark gerSthet, und die Hauttemperatur war fiir die 
zufiihlende Hand merklich erhSht. Oefters hatte auch am n~ch- 
sten Tage die Entzfindung noch nicht naehgelassen. 

Da unser absolut steriles Fermentpulver, gelSst in sterili- 
sirter 0,6procentiger KochsalzlSsung, welcher Sublimat 1:100000 
zugesetzt war~ in Anwcndung kam, und ferner die Injection 
selbst unter streng antiseptischen Cautelen ausgeffihrt wurde, 
so war der Verdacht, dass es sich um Mitwirkung yon Mikro- 
organismen handle, ausgeschlossen. Vielmehr erinnerte dieser 
Befund an die yon H. Buchner  1) eingehend beschriebene ,ent- 
ziindliche Reizung der fixen Gewebselemente '~ bei subcutaner 
Injection von ,Bakterienprote~n '~. Nach den Untersuchungen 
jenes Autors ist aber diese Eigenschaft untrennbar verbunden 
mit der Leukocytenanlockung durch ,,Chemotaxis". Es war 
demnacb zu entscheiden, ob auch diese Eigenschaft den hydro- 
lytischen Fermenten zukomme, iNach der Methode Buchner 's  
geschah die Prfifung in folgender Weise: Je vier, an dem einen 
Ende sp~iter zugeschmolzene, frisch ausgezogene CapillarrShrchen 
wurden mit der zu priifenden FermentlSsung gefiillt. Da unsere 
FermentlSsungen nicht sterilisirt werden durften, so wurde die 
in sterilen Gefi~ssen bereitete und mit Sublimat versetzte LS- 
sung benutzt, in derselben Weise, wie sie in den obcn mitge- 
theilten Versuchen am Mensehsn in Anwendung kam. Das LS- 

1) Berl. klin. Wochenschr. No. 47. 1890. 
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sungsmittel (0,6 pCt. C1Na mit Sublimat 1:100000) diente zur 
gleichzeitigen Controle. Die mittelst feinen Drahtes in ein Biin- 
del vereinigten Capillaren warden je in eine mit sterilen Instru- 
menten angelegte Hauttasche auf dem RfiCken von Kaninchen 
eingefiihrt. Nach 24 Stunden warden die RShrehen herausge- 
nommen and es fanden sieh in den die FermentlSsungen ent- 
haltenden oft mehrere Millimeter starke PfrSpfe yon Eiter, der 
mikroskopiseh aus zahllosen Rundzellen bestand. In den Con- 
trolen fanden sieh, wenn iibei'haupt, nut m~ssige Mengen yon 
Leukocyten vor. Diese Versuehe habe ich mit Chymosin, In- 
vertin and Emulsin ausgeffihrt. Es gehSren demnach die hydro- 
lytischen Fermente zu den ,,chemotaktisehen" Substanzen. 

Wegen der ungemein starken localen Entziindung, welche 
der subcutanen Injection der FermentlSsung folgte, mussten wit 
yon weiteren Versuchen am Mensehen Abstand nehmen, wenn 
es nicht gelang, auf einem anderen Wege, das Ferment dem 
Organismus einzuverleiben. Die Anwendung per os konnte nieht 
in Betracht kommen, da nach friiher yon mir angestellten Ver- 
suchen am Thief festgestellt war, dass selbst grosse Dosen aueh 
anderer Fermente (Invertin, Emulsin) innerlieh verabreieht, vS1- 
lig unwirksam sind. Wie neuere Untersuchungen l) ergeben 
haben, ist es nicht die saare Reaction des Magensaftes, sondern 
eine direete Einwirkung des Pepsins, welches die verschieden- 
sten anderen Fermente zu ,verdauen" vermag. Die Anwendung 
per clysma konnte in Betracht kommen, wenn sieh erwiese, dass 
die Fermente vonder  Rectalschleimhaut aufgenommen werden. 
Zur Entseheidnng dieser Frage w~hlte ich zuni~ehst ein Ferment, 
welches erwiesenermaassen in kleinen Dosen Fieber and eharak- 
teristisehe Veri~nderungen bei subcutaner Injection hervorraft, 
das Myrosin. 

V e r s u c h .  2. M~rz 1891. Ein mittelgrosses Kaninchen, Temp. im 
Rectum 39,0 o . 
12 Uhr 30 Min. Klysma yon 3 ccm O,6procentiger CINa-LSsung; darin 0,2 g 

Myrosin gelSst. Nach der Injection Verschluss des Afters 
dutch eine Klemme, welche eine Stunde lang liegeu bMbt. 
(Ohne diese Maassregel wird in's Rectum yon Kaninchen 
injieirte Flfissigkeit nieht zurfiekbehalten.) 

1) C a t h a r i n e S eh i p i 1 o ff ~ Untersuehungen fiber die Verdanungsfermente. 
Archives des sciences physiques et naturelles. Gen~ve. 22. p. 185--~13. 



2 Ubr 30 Mira Temp. 39,00 
4 15 - 39,70 
5 - 30 39,6 ~ 

Am n~ichsten Morgen wird das Thief todt gefunden; es zeigen sieh die 
ffir die Fermentintoxication eharakteristisehen Ver~nderungen in vollem Urn- 
range: Cireumseripte Blutungen in der ~Iagensehleimhaut, mehr diffuse im 
Dfinndarm~ Sehwellung der Peyer~schen Plaques u. s .w.  Die Reetalsehleim- 
haut ist ganz frei yon Entzlindung und Blutungen. 

Hierdnrch war erwiesen, dass eine Aufnahme des Fermentes 
yore Rectum aus stattfindet. 

Bei einem Versuche, den ich in analoger Weise mit Chy- 
mosin anstellte, ergab sich, dassDosen, die n~r frfiheren Ver- 
snchen bei subcutaner Injection sich als t5dtlich erwiesen batten, 
per clysma gegeben, keine ScMidigung der Thiero cur Folge 
hatten. Jedenfalls also war die Resorption vom Rectum aus 
keine so giinstige als yore subcutanen Zellgewebe, und somit 
auch die Toxicit~it gleieher Gaben eine geringere als dort. 

Unsere Versuehe am Mensehen mit dieser Applicationsform 
hatten sehr ungleiche Ergebnisse. Bei Anwendung yon 1--2 ccm 
1Oprocentiger LSsung betmg die Allgemeinreaetion 0,5--12 ~ C., 
selten mehr. Weitere Dosen an demselben Patienten hattea oft 
gar keine oder nut geringe Wirkung mehr, selbst dana, wean 
mit der Dosis gestiegen wurde. 

Eine ungewShnlieh starke Reaction trat auf bei einem M~d- 
chen mit Scrophuloderma and Lupus faeiei. 

Nach einem Klysma yon 4 ecru stieg die Temperatur yon 36,8 ~  39,10 
innerhalb 6 Stunden; hierauf folgte ein langsames Abfallen bis zum folgen- 
den Morgen (8 Uhr Vorm. Temp. 38,0~ dann nochmaliges Ansteigen der 
Temperatur bis 39 o (12 Uhr Mittags). Sparer an der Patientin vorgenommene 

1. Tag 2. Tag 3. Tag 4~2T~g 5. Tag 6. Tag 
1] h. 12 h. 12 h. 12 h. 1. ~ h. 

39 ~ 

38 ~ 

37 o 

�9 u n,  ~,~ ccm)  10 h.  f f l  ccm) 10 h.  (6 ccm) 

Injectionen aueh gr6sserer Dosen brachten aueh in diesem Falle keine nen- 
Jaenswerthe ,hllgemeinreaction" meht hervor. 

Wiihrend des Fiebers hatte Patientin starkes ttitzegeffihl, etwas Kopf- 
web und Sehmerzen an den lup5sen Stellen. Objeetiv war ziemlicher 
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Schweiss an der Stirn bemerkbar~ vielleicht auch die Secretion an den lu- 
pSsen Stellen verst~rkt. Bei keiner unserer Versuchspersoneu war jemals 
Eiweiss im Urin nachweisbar. 

Auf die Ursachen des husbleibens der Fermentwirkung nach 
wiederholter Application per clysma gehe ich welter unten 
n~her ein. 

Es schien sich zu lohnen, das ResorptionsvermSgen und 
sonstige Verhalten auch anderer Schleimhiiute u. s. w. Fermenten 
gegenfiber zu priifen. Durch Einstich mit der Pravaz'schen 
Spritze dutch die Wandung der Trachea brachte ich die Fer- 
mentlSsung (auch in concentrirterer Form) in einen Bronchus und 
seine u Es wurde ~iusserst schnell aufgenommen 
und wirkte schon in denselben Dosen tSdtlich wie bei intra- 
"~enSser Injection. An den Lungen liess es keine locale Wirkung 
zurfick. Nut in der Conjunctiva des Kaninchenauges beobachtete 
ich nach mehrfachem Auftriufeln einer (concentrirteren) Ferment- 
lSsung eine mitunter recht intensive Sehwellung und Injection, 
wi~hrend die Cornea selbst nicht betroffen wurde. Die Intensit~it 
der Blutfiillung erwies sieh als abh~ngig yon der HShe der 
Aussentemperatur: Bei hnstellung der Versuche im kalten Raume 
blieb die Entzfindung fast ganz aus. Es erinnert dies an die 
Yersuche Cohnheim's ,  welcher fand, dass Einreibung yon 
CrotonS1 auf die Fl~chen des Kaninchenohres bei hSherer Aussen- 
temperatur viel intensivere Entzfindung hervorruft als bei nie- 
driger. 

In einigen Versuchen hatte ich, um die FermentlSsung an- 
dauernd auf die Conjunctiva einwirken zu lassen, das Thier in 
einer solchen I-Ialtung aufgespannt, dass das Auge fiir Eintri~ufe: 
lung passend gestellt war. Durch H~ikchen wurden die Lider in 
geeigneter Weise abgezogen, und in der hierbei entstehenden 
Vertiefung konnte die FermentlSsung andauernd einwirken. Naeh 
ein- und mehrstiindiger Einwirkung war die erzeugte Entzfindung 
- -  wohl in Folge tier dutch die tt~kchen in: d:er Schleimhaut 
hervorgerufenen Epitheldefecte - -  eine ungemein intensive. Nach 
einigen Stunden zeigte sich in den Conjunctivals~cken ein eitri- 
ges Secret; die Schwellung tier Lider wurde intensiver. Am 
anderen Tage wurden Fetzen, aus Epithelien und EiterkSrperehen 
bestehend, abgestossen. Die Lider waren stark 5dematSs und 
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gerSthet; auch machte sich spiiter betriiehtlicher Haarausfall an 
den Lidern bemerkbar. Naeh einigen Tagen betheiligte sich aueh 
die Cornea; es trat entweder nahe dem Centrum oder auch in 
der Peripherie eine Trfibung auf (erstere besonders imponirte als 
, i n t e r s t i t i e l l e  diffuse Keratitis '~), die allm/ihlich an In- 
tensiffit zunahm, so dass schliesslich die ganze Cornea in eine 
weisse undurchsichtige Membran verwandelt war. Welter konnte 
ich den Prozess nicht verfolgen, da die Thiere gewShnlich 10 
bis 14 Tage nach der Application des Fermentes unter den flit 
die Fermentintoxication charakteristisehen Yer/inderungen zu 
Grunde gingen - -  offenbar hatte eine Resorption eines .Theiles 
des Fermentes vom Conjunctivalsaek aus stattgefunden. Bei der 
Section des Bulbus land ich den erw~hnten Prozess stets auf die 
vorderen Partien des Auges beschriinkt; die hinteren, speciell die 
L~nse, erwieseu sich unveri~ndert. In ein~gen Fs /ibrigens 
aueh hier abhi~ngig yon der (niedrigeren)Aussentemperatur, war 
der Ver]auf ein viel milderer. Es kam wohl zu eitriger Con- 
junctivitis, und auf der Cornea zeigte sich eine der ,,Keratitis 
interstitialis diffusa" analoge Ver/inderung; die Iris reagirte nicht 
aufLichteinfal], und ihre Zeiehnung war verwiseht. Weiter aber 
entwickelte sich der Prozess nicht. Es machten sich vielmehr 
alsbald reparative Vorg~inge geltend; yon den der Corneatrfibung 
benaehbarten Absehnitten der Conjunctiva bulbi aus entwickelten 
sich feine, nach der Trfibung zustrebende Gef/issneubildungen. 
Mit der Loupe waren netzfSrmige Anordnungen deutlieh zu er- 
kennen. Bald war der getrfibte Theil der Hornhaut erreicht, 
die nunmehr sich wieder aufzuhellen begann, worauf die Gef~isse 
versehwanden. Wenn das Hundeauge in gleicher Weise behan- 
delt wurde, kamen die erw'~hnten Ver~nderungen nicht zu Stande. 

Das abweichende u der erw/~hnten Schleimh/~ute 
den EmulsinlSsungen gegenfiber muss natfirlich in ihrer ver- 
sehiedenartigen histologischen Struktur bedingt sein. Die Be- 
funde an der Conjunetiva des Kaninchenauges sind jedenfalls Bin 
neuer Beweis dafiir, dass dis hydrolytischen Fermente in dis 
Reihe der chemotaktischen Substanzen gehSren. Von sterilisirten 
Bakterienculturen (Pyoeyaneus, Staphylococcus pyogenes aureus 
u. s. w.), die ja intensiv ehemotaktische Eigensehaften besitzen 
(Leber ,  Buchner) ,  sah ich bei gleicher Versuchanordnung wie 
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oben nichts Derartiges; sie verhalten sich der unverletzten Con- 
junctivalschleimhaut gegen/iber ganz indifferent. 

Mit Rficksicht auf die yon H. Buchner 1) und RSmer kiirz- 
lieh mitgetheilten Versuche, bei welchen die von R. Koch ffir Tu- 
berculin angegebene Reaction (an tuberculSsen Meerschweinchen) 
aueh ffir andere Bakterienprote','ne gefunden wurde, wollte ich 
nicht unterlassen, auch die hydrolytischen Fermente in dieser 
Richtung zu untersuehen. Die tubercuISsen Thiere erlagen etwa 
24 Stunden naeh der Fermentinjection (fibrigens ebenso schnell 
wie die normalen Thiere), und bei der Section ergaben sich die- 
selben Ver~tnderungen, wie sic jene Autoren f/it ihre Versuche 
beschrieben haben. 

2. Die Schicksale der hyd ro ly t i s chen  Fermente  im 
Organismus. 

Die frfiher yon uns bei der Fermentintoxication beobaehteten 
Erscheinungen, das ]ang anhaltende Fieber, tier chronische Ver- 
lauf des Krankheitsprozesses liessen uns bereits vermuthen, dass 
die Ausscheidung der Fermente aus dem Organismus eine sehr 
]angsame sei. 

Um eine sichere Entscheidung der Frage nach der Zeit und 
GrSsse der Ausscheidung der Fermente zu bringen, konnten nut 
solche Fermente in Betracht kommen, welche einerseits im Or- 
ganismus nicht vorkommen, andererseits eine typische, unverkenn- 
bare chemische Reaction geben. Ueber die Schicksale der normal 
im Organismus vorkommenden Fermente liegen bereits mehrfache 
Untersuchungen vor. B6champ und Bal tus  ~) haben schon 
angegeben, dass yon intravenSs injicirter Diastase  immer nur 
ein Thcil im Harn zn finden sei. Sehnapauff  3) land, dass, 
wenn man Pepsin Thieren subcutan einspritzt, es auch dann 
nicht im Harn in grSsseren Mengen auftritt. Was nun mit der 
Hauptmasse des Fermentes geschieht, darfiber konnte man nut 
Vermuthungen haben. Der Naehweis einer Vermehrung eines 
normaliter vorkommenden, z. B. des diastatischen Fermentes in 

') Bed. klin. Wochenschr. No. 50. 1891 u. Mfinchener med. Wochenschr. 

1891. 
3) Comptes rendus. 90. p. 373 et 539. 
3) Dissert. inaug. Restock 1888. 
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irgend einem Organe wfirde abet auf erhebliche Schwierigkeiten 
stossen, da es normaler Weise ~usserst verbreitet im Organismus 
ist und in allen mSglichen Organen sich vorfindet, wie Brficke, 
Munk, L~pine u. h. gezeigt haben. Hierzu kommt, dass der 
Gehalt irgend eines Organs an Diastase odor Pepsin doch wohl 
betrKchtlichen zeitlichen Schwankungen unterliegen dfirfte, ganz 
so wie es ffir den Gehalt dos Hams an Fermenten von Le% 
Hoffmann,  Schnapauff  u. A. erwiesen ist. Aus diesen Griin- 
den stellte ieh meine Untersuchungen beziiglich der Schicksale 
der Fermente nur mit den im Organismus nicht nachgewiesenen 
Emulsin und Myrosin an. Von diesen hatte das Emulsin den 
Vorzug~ dass es loichter zu beschaffen, und das zur Reaction 
erforderiiche Amygdalin ein billiger Stoff ist; ausserdem aber ist 
die Reaction auf Blaus~iure eine sowohl physiologisch als che- 
misch sehr charakteristische. Mit diesem Fermente stellte ich 
die moisten der Versuehe an. Zur Anwendung kam ein yon 
F. Merck bezogenes Fermentpulver, welches intensiv wirksam 
sieh erwies und in 0,6proeentiger C1Na-LSsung vertheilt ein 
klares Filtrat lieferte. Zu den Thierversuehen wurden gewShn- 
lich 5--10procentige LSsungen des Fermentes mit 0,6 pCt. C1Na 
benutzt. Zu den Versuchen dienten moist Kaninchen. 

Bei subcutaner Injection mittelgrosser, innerhalb weniger 
Tage tiidtlicher Dosen, d.h. 0,1--0,5 g, wurde der Harn der 
Kaninehen andauernd auf Ferment untersucht; niemals iedoch 
land sich eine Spur yon Reaction, w e n n e r  nach Zusatz einer 
Amygda]inlSsung digerirt wurde. Obwohl auch kleine Mengen 
CNH dureh den Gerueh wahrnehmbar sind, unterliess ieh es 
doeh nicht, mehrfaeh den chemischen Nachweis ihrer Abwesen- 
heir zu erbringen. Der mit AmygdalinlSsung versetzte und di- 
gerirte Ham wurde unter Zusatz yon we.nig Schwefelammonium 
auf dem Wasserbade zur Trockne eingedampft, der Rfiekstand 
mit Wasser aufgenommen, filtrirt, mit HC1 angesi~uert; auf Zu- 
satz von F%CI 6 tritt bei Anwesenheit yon Blausi~ure bekanntlich 
intensive Rothfi~rbung ein. Diese Methode wandte ieh aueh zum 
iNaehweise der CNH im Blute an; nur wurde hier vor dem Zu- 
satze yon S(NH4) 2 mit Alkohol geffillt, filtrirt, der Niederschlag 
gewaschen~ und das Filtrat, wie oben angegeben, behandelt. 

Somit tritt also eine Ausscheidung des Emulsins dureh den 



14 

Harn nach subcutaner Injection /iberhaupt nicht ein. Es galt 
nun festzustellen, wie Iange and an welchen Stellcn im Organis- 
mus das Ferment nachweisbar sei. 

Urn diese Frage zu entseheiden, benutzte ich die yon Claude 
Bernard gefundene Thatsaehe, class man BlausKurevergiftung 
hervorbringen kann, wenn man kurz hinter einander Emulsin- 
and AmygdalinlSsung injicirt. Es stellte sich bei meinen Ver- 
suchen heraus, dass man 6 Stunden naeh der subeutanen In- 
jection des Fermentes (0;2--0,5 g) durch Amygdalininjection noch 
typisehe ClqH-Vergiftung hervorbringen kann; nach grSsseren 
Zwischenr~umen trat bei volikommen normalen Thieren eine 
Vergiftung nicht mehr ein; waren die Thiere aber schon vorher 
einer Fermentvergiftung unterzogen worden, so liess sich bisweilen 
noch 9 and mehr Stunden nach einer neuen Injection dutch Amyg- 
dalin die acute CNH-Vergiftung erzielen. Die Erkl/irung hierfiir 
siehe weiter unten. Zun~ehst war die Frage zu entscheiden, ob 
subcutan injieirtes Emulsin in's Blur tritt, and weiterhin, von 
warm an und his warm es darin nachweisbar ist. Die Aufgabe 
war also festzustellen, wo treffen beide Stoffe~ Ferment und Gly- 
kosid, zusammen, im Blute oder in den eigentlichen Geweben? 

Dass subcutan injicirte FermentlSsung in's Blut fibertritt~ 
konnte ich dadurch nachweisen, dass nach der Injection ent- 
nommene Blutproben mit kiirperwarmer AmygdalinlSsung ver- 
mischt warden; ich fand, dass in der That einige Zeit (5 his 
10 Minuten) nach der subcutanen Injection das Ferment in ent- 
nommenen Blutproben nachweisbar ist. Ferner: Injieirt man, 
w/~hrend intravenSs injicirte AmygdalinlSsung im (}ef/isssystem 
kreist, subeutan die FermentlSsung, so bietet das frei sich be- 
wegende Thier naeh etwa 10 Minuten die charakteristisehen 
Zeichen der CNH-Vergiftung dar. Bei gleichzeitiger Injection 
yon Emulsin- and AmygdalinlSsung in zwei peripherische Venen 
(es gehSrt dazu nach welter unten n~her beschriebenen Ver- 
suchen eine gewisse Menge Ferment, fiber 0,02 g) treten die 
Zeichen tier CNH-Vergiftung fast sofort ein. Hieraus folgt, class 
bei subcutaner Injection des Fermentes dieses nach 10 Minuten 
entweder bereits in grSsserer Menge in's Blut getreten ist, oder, 
was aueh mSglieh wKre, dass das intravasal kreisende Amygdalin 
es im subcutanen Gewebe alsdann aufgefunden hat. 
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Die zweite Frage, wann das subcutan injicirte Ferment wie- 
der aus dem Blute verschwinde, wurde dahin entschieden, dass 
3 Stunden naeh der subcutanen Injection in der Blutprobe kein 
Ferment mehr nachweisbar ist. Nun ist abet bereits oben mit- 
getheilt worden, dass selbst 6 Stunden nach tier subcutanen In- 
jection des Fermentes durch Injection des Glykosides CNH-Ver- 
giftung eintritt. 

Versuch. Mittelgrosses Kaninchen erh~.lt Vorm. 6�89 2 ecru lOpro- 
centiger EmulsinlSsung. 

10 Uhr: Blutentnahme; fermentfrei. 
10�89 Uhr: IntravenSse Amygdalininjection. 
Nach 10 Minuten typische Symptome der CNH-Vergiftung. 
In anderen derartigen Versuchen wurde das Glykosid sub- 

cutan injicirt, und das Ergebniss war das gleiehe. Es kann also 
trotz Fehlen des Fermentes im Blute durch Injection des Glyko- 
sides CNH-Vergiftung erzengt werden. Die etwaige Unterstellung, 
dass trotz Misslingens der CNH-Reaction in der entnommenen 
Blutprobe nieht mit Sicherheit ein Fehlen im circulirenden Ge- 
sammtblut auszuschliessen sei, bedurfte immerhin einer Prfifung. 
Es konnte nehmlich in der Art des Nachweises des Fermentes 
in der entnommenen Blutprobe ein Fehler vermuthet werden. 
Um das Blut flfissig zu erhalten und bald die Reaction des 
etwaigen, darin enthaltenen Fermentes vor sich gehen zu lassen, 
hatte ich das Blut direct in eine Schale mit einigen Cubikcenti- 
metern 20procentiger MagnesiumsulfatlSsung (der die Amygdalin- 
]5sung zugesetzt wurde) fliessen lassen; einige Male benutzte ich 
statt Magnesiumsulfat das von A rthus ~) angewandte Ammonium- 
oxalat (0,2 pCt.). In Controlen hatte ich reich indess fiberzeugt, 
dass thats~chlich diese Zus/~tze die Reaction nicht hindern, wean 
auch etwas ersehweren. Nun war es aber denkbar, dass yon 
der Stelle der subcutanen Injection nur ganz allm~hlich auch 
nach Stunden noch kleine Mengen Ferment in's Blur treten, die 
sich in einer Probe zwar nicht nachweisen ]assen, wohl abet im 
Organismus auf injieirtes Amygdalin wirken. In Versuehen, auf 
die ieh welter nnten n/iher zurfickkomme, habe ich festgestellt, 
dass kleine, intravenSs injicirte Mengen Fermentes (bis 0,02 g) 
auf intravasal kreisendes Amygdalin nicht erkennbar wirken; es 

1) Archiv L Physiologie. 1891. Hft. 5. S. 505. 
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war zu entscheiden, ob das Ferment nach intraven~isor Injection 
einer solchen zur CNH-Vergiftung night mehr ausreiehenden 
Menge in einer Blutprobe nachweisbar sei. 

Versueh. 29. October 1891. Kauinehen 1900 g. 
12 Uhr 10 Min. Dureh V. femoralis Injection yon 0,01 Emulsion (in 

] ecru 0~6 pCt. C1Na). 
Unmittelbar darauf Blutentnahme aus Carotis aufgefangen in kSrper- 

warmer AmygdalinlSsung mit ~IgSO4-Zusatz; naeh 15 Minuten dentlieher 
CNH-Gemeh. 

Also aueh wenn im Organismus alas Ferment als solehes 
auf sein specifisches Substrat nicht mehr in vergiftender Weise 
wirkt, ist seine Wirkung noch in einer Blutprobe deutlich er- 
kennbar. Um so mehr ist bei so naehgewiesenem Fehlen des 
Fermentes in einer Blutprobe ein Fehlen im kreisenden Blute 
anzunehmen. HSchstens kSnnte jemand daran denken, dass das 
Ferment gewisse Zeit nach der Injection im Blute in einer so 
ver~nderten Form kreise, dass es zwar ausserhalb in einer Blat- 
probe nicht die Reaction gebe, dagegen noeh im Organismus. 
ttierauf komme ich weiter unten zuriiek. 

Die Erkl~rung, wieso trotz Fehlen des Fermentes im Blute 
noeh 6 Stunden nach der subcutanen Fermentinjection im Orga- 
nismus aus Amygdalin Blaus~ure abgespalten werden kann, 
brachten Versuche, welche ieh gleichzeitig und urspr/.inglich in 
folgendem gedankliehen Zusammenhange angestellt hatte. Es 
lagen nehmlieh auch Thatsachen vor, die dafiir zu spreehen 
scheinen konnten, dass die Fermente durch den I)armkanal den 
Organismus verliessen: Im Magen-Darmkanale hatten wit stets 
pathologisehe Ver~nderungen hohen Grades naeh Fermentintoxi- 
cation gefunden. Versuche in dieser Riehtung stellte ich an 
ttunden an, well bei diesen durch einige Hungertage der Magen- 
Darmkanal von Speisen und F~ces zu befreien war, deren An- 
wesenheit die beabsiehtigte Untersuchung des Magen-Darmsaftes 
entschieden erschwert haben wiirde. 

Zur Anwendung kam Emulsin und Myrosin; das Versuchs- 
thier erhielt naeh mehrt~gigem Hungern intravenSs 20--40 ccm 
1Oproeentiger Emulsin- bezw. MyrosinlSsung langsam injicirt. 
Die Injection in die V. jugularis hatte einige Male sofortigen 
Ted znr Folge; daher stets die V. femoralis gew~hlt wurde. Auf 
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die Ursache des Todes und weitere sich hieran knfipfende Be- 
obachtungen komme ich weiter unten ausffihrlich zu spreehen. 
Naeh der Operation wurde der Hund frei gelassen. Der gelassene 
Ham enthielt unter 3 F~llen nur einmal Ferment~ jedoch nur in 
Spuren. 9--12 Stunden nach der Fermentinjection wurde das 
Versuchsthier aufgespannt, und yon der V. jugularis aus unter 
geringem Drucke eine kSrperwarme physiologische C1Na-LSsung 
in das GefKsssystem einlaufen gelassen. Gleichzeitig floss aus 
der Carotis das Blut in ein Gef~ss mit Magnesiumsulfat- oder 
Ammoniumoxalat- undAmygdalinlSsung (kiirperwarm). Das Ver- 
fahren wurde so lunge fortgesetzt, his aus der Carotis ziemlich 
klare Fliissigkeit abfioss. Im Blute, sowie aueh in der Spill- 
fiiissigkeit war keine Spur yon Ferment jemals nachweisbar. 
Aueh die Secrete des Magens und Darms, und selbst die Wan- 
dungen des (spS~ter zerkleinerten) Magendarmkanals erwiesen sich 
frei von Ferment. Hingegen fand sieh regelm~ssig in bestimmten 
Organen: Leber, Pankreas, Milz wirksames Ferment; am inten- 
sivsten war die Reaction des w~issrigen Leberextraetes. In den 
Muskeln, Galle, (Fruehtwasser bei einem Kaninchen) liess sich 
kein Ferment naehweisen. Ich verfuhr dabei stets so, dass die 
zerkleinerten Organe in physiologiseher C1Na-LSsung mit Amyg- 
dalinlSsung digerirt und weite L wie oben beschrieben, auf CNFI 
gepriift wurde. Somit war erwiesen, dass unser Ferment yon 
bestimmten Organen in Beschlag genommen wird, undes schien 
die oben ausfiihrlich erSrterte Thatsaehe, dass noch mehrere 
Stunden nach der subeutanen Fermentinjeetion durch Amygdalin- 
injection CNH-Vergiftung erzeugt wird, dadnreh ihre Erkliirung 
zu finden, dass, wenn auch im Blute kein Ferment mehr nach- 
weisbar sei, doeh das in den genannten Organen befindliche Fer- 
ment bei der Injection des Glykosides in Wirksamkeit trete und 
so den Blaus~uretod bewirke. Und dennoch ist dem nicht so; 
es stellte sich nehmlich heraus, dass schon �89 Stunde 1)naeh der 
intravenSsen Injection yon Fermentmengen, wie sie in obigen 
Versuchen subcutan verabfolgt waren, durch intravenSse Amyg- 
dalininjection keine Blaus~urevergiftung mehr zu erzielen is~. 

1) Kiirzere Zeit (15--20 Min.) nach der intravenSsen Fermentinjection 
erzeugte regelmiissig intravenSse Amygdalineinbringung CNtt-Ver- 
giftung. 

Archiv f, pathol. A.nat, Bd.131. Hft, 1, 2 
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Das Ferment ist zu dieser Zeit aueh bel'eits aus dem Blute ver- 
schwunden, wie ieh in entnommenen Blutproben naehweisen 
konnte; gleichwohl ist in den genannten Geweben noeh mehrere 
Stunden sp'~ter wirksames Ferment nachweisbar. 

Versuch. 8. Jani 1891. Hund~ 3�89 kg, erhi~lt 10 Uhr 50 Min. 5 cem 
loprocentiges Emulsin intravenSs. 
11 Uhr 20 Min. Im entnommenen Blute kein Ferment. 
l l 30 1 g Amygdalin in LSsung intravenSs. Keine CNH~Ver- 

giftung. 
3 - lO Durchspfilung des lebeadea Thieres. 

In der blutIeeren Leber Ferment nachweisbar, schwach in Pankreas 
und Milz. 

Die Thatsaehe also, dass nach subcutaner Injection des Fer- 
mentes (ira Gegensatz zu den Versuchen mit intravenSser Ein- 
bringung) das Amygdalin so sehr lange noch CNH-Vergiftung 
hervorbringt, h/ingt nicht ab yon den in Leber u. s. w. enthal- 
tenen Fermentmengen. Im Blute ist kein Ferment (s. oben); 
folglich kann es nur noch um die Fermentmengen sieh handeln, 
welche in dem durch die subcutane Injection geschaffenen Depot 
und seiner Nachbarschaft (einschliesslieh der Lymphwege) sich 
befinden. Diese Deutung wird fibrigens dutch einen Versueh 
direct als riehtig bewiesen, bei welchem die Fermentinjection 
in's subcutane Bindegewebe eines Hinterbeines des Kaninehens 
stattfand. Wurde das Bein oberhalb der Injectionsstelle abge- 
sehnfirt, so braehte 2 Stunden nach der Fermentinjeetion uuter 
die Rfickenhaut injieirtes Amygdalin keine CNH-Vergiftung her- 
vor; diese trat vielmehr erst naeh LSsung der Umschniirung ein. 

Ferner: Injieirt man zwei gleiehen Thieren gleiehe Mengen 
derselben FermentlSsung, abet mit dem Unterschiede, dass das 
eine die Liisung an mehreren Stellen, das andere nur an einer 
Stelle (das Ganze) erhs so ist die Toxieit/it im letzteren Falle 
eine welt geringere - -  es ist hier weniger Ferment in's Blur 
gelangt, bleibt also l~inger liegen. 

Ueber die sp~teren Ver~nderungen des Depots geben fo]gende 
Versuche noch eine besondere Beleuchtung: Injicirt man an einer 
Stelle eine kleine Menge Ferment subeutan (0,02 g), nach einiger 
Zeit (his 6 Tage) an derselben Stelle eine grSssers Dose~ so er- 
weisen sich Dosen a]s ungiftig, die sonst sicher tSdtlich sind. 
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Bei solchen Thieren bringen subeutane Injeetionen yon Amygda- 
linlSsungen noch nach viel l~ingerer Zeit, als oben angegeben, 
CN[I-Vergiftung hervor, besonders wean sie gleichfalls an die- 
selbe Stelle gebracht werden, wohin vorher das Ferment injieirt 
wurde. 

u 27. November 1891. Kaninchen erh~lt Nachmittags 5 Uhr 
0,01 Emulsin (recbts hintea). 
28. Nov. Abends 7 Uhr. 0,2 Emulsin ebendaselbst. 
29. Vorm. 11 1 g Amygdalin links vorn; keine CNH-Ver- 

giftung. 
Nachm. 1 Amygdalinl5sung rechts binten; typische CNg- 

Vergiftung; am Orte der Injection nach dem 
Einsehneiden starker CNI=I-Geruch. 

Section. Keine Blutungen~ fiberhaupt nicbt das Bild der Ferment- 
intoxication; Tod in Folge sich entwickelnder CNH. 

Also 17 Stunden naeh der Injection erweist sich des Fer- 
ment noch als wirksam auf sein specifisches Substrat. Wenn 
also auch der Org~nismus durch die locale Entz~indung vor dem 
Eindringen des Giftes in seine S~fte sich schfitzt, so ist dies 
doch kein Vorgang, der zu einer schnelleren ZerstSrung des in- 
jicirten Fermentes an Oft und Stel]e ffihrt. 

Ganz anders liegt die Saehe bezfiglich der in den inneren 
Organen festgehaltenen, aus dem circulirenden Blute entnomme- 
nen Fermentmengen; diese wirken nicht auf Amygdalin, welches 
im Capitlarblute durch diese Organe fliesst. Trotz tier schein- 
baren N~he kommen die beiden Stoffe nicht in unmittelbare Be- 
rfihrung mit einander; die Fermentmengen d~irften innerhalb tier 
Zellen fixirt sein. Ob es nun als Ferment oder als ver~nderte 
Modification (unwirksames Zymogen?) sich darin befindet, lasse 
ieh dahingestellt. 

Woher kommt es nun, dass des in den Lebereapillaren 
enthaltene Amygdalin und des in den Leberzellen fixirte Emul- 
sin auf einander nicht reagiren? Offenbar liegen hier mehrere 
logisehe MSglichkeiten vor: Entweder kann des Emulsin aus den 
Leberzellen nicht in's Blut treten, oder des Amygdalin aus dem 
Blute nicht in die Leber, oder beides ist verhindert. Dass des 
Ferment nicht aus der Leber in's Blut treten kann, haben wir 
bereits gesehen; offenbar kann also des Amygdalin aus dem 
Blute nicht in die Leberzellen eintreten. Es entsteht also die 

2* 
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Frage: Welches Sehieksal erleidet injieirtes Amygdalin im Orga- 
nismus? 

Nach G rdhant 's  ~) Untersuchungen wird das Glykosid Amyg- 
dalin, intravenSs injicirt, ziemlich schne]l duroh die Nieren uuver- 
~ndert wieder ausgeschieden: 3 Stunden nach der intravenSsen 
Injection des Glykosides bringt nachfolgende Emulsininjection 
keine CNH-Vergiftung mehr hervor. Ieh fand dass zu dieser 
Zeit weder im Blur noch in den entbluteten Organen eine 
Spur Amygdalin nachweisbar ist (Ausbleiben der Blaus~/ure- 
reaction); einmat fund es sich noch in Spuren in den Nieren 
und im Ham. Untersucht man abet" die Organe (Leber) kiirzere 
Zeit nach der intravenSsen Amygdalininjection, so findet man 
es in ihnen, dagegen nieht mehr: wenn sie entblutet sind. 

In einigen besonderen Versuehen war ich bemfiht, die 
GrSsse der v o n d e r  Leber zuriickgehaltenen Fermentmenge za 
ermitteln; wenn das Ferment durch eine Mesenterialvene injieirt 
wurde, so war es bald auch im arteriellen System nachweisbar, 
auch war die Toxicit~t bei diesel" Versuchsanordnung die gleiche 
wie bei Injection in eine beliebige andere Vene. Nur wenn 
nach intravenSser Injection des Amygdalins das Ferment dureh 
eine Mesenterialvene injicirt wurde, trat die CNH-Reaetion sp~- 
ter ein als bei Injection des Fermentes in eine beliebige KSrper- 
vene. Ein Theil des Fermentes dfirfte demnach wohl beim 
ersten Passiren der Leber zuriickgehalten werden; der grSssere 
Theil hingegen erst allm~hlich hier und in einigen anderen Or- 
ganen zur Ablagerung kommen. Es erinnern die hier mitge- 
theilten Thatsachen an die schou bekannte F~higkeit der leben- 
digen Leber auch andere Gifte, anorganische wie organisirte 
( W y s s o k o w i t s c h  u. A.) zuriickzuhalten. Nur die lebende Le- 
ber, nicht mehr die todte~ besitzt diese Retentionskraft, und 
zwar nur dem Emulsin, nicht aber dem Amygdalin gegeniiber. 
Es scheint aber, als ob ausser der r~umlichen Entfernung des 
Emu]sins und Amygdalins in der Leber und den anderen Orga- 
hen noch ein anderer Einfluss sich geltend mache, das Zustande- 
kommen der CNH-Reaction zu verhindern. Es erweisen sich 
nehmlich mit O,6pCt. CINa hergestellte Extracte der frischen 

1) Arch. de physiologie norm. et patho]. XXII. p. 133. 
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Leber als wirksam im Sinne einer Verhinderung der CNH-En~- 
wiekelung. Bringt man Emulsin- und hmygdalinlSsungen in 
wiissrigen Extracten yon lebendiger Leber zusammen, so wird 
die Reaction gestSrt. Dagegen machen Extracte aus todter Le- 
ber keine StSrung oder vielmehr keine grSssere als bei Anwen- 
dung yon SalzlSsungen, welehe dem Salzgehalt der thieri- 
schen Gewebe entsprechen. Nicht energischer wirken fibrigens 
dem Thiere entnommene Blutproben auf den in l~ede stehenden 
Fermentvorgang. Ein Gleiehes fand Schnapauff ' )  fiir das Pep- 
sin. Sonach scheint in den Leberzellen ein die Fermentwirkung 
behindernder Stoff enthalten zu sein. Wenn ieh oben gesagt 
habe, class alas Blut nut wie eine entsprechende SalzlSsung dem 
Fermentvorgange gegeniiber wirkt, so gilt dies nur fiir das dem 
KSrper entnommene Blut, auf welehe Weise es auch ungerinn- 
bar gemacht worden sei (defibrinirtes Blut, Peptonblut, durch 
Magnesiumsulfat oder Ammoniumoxalat). Wichtig erschien es 
mir auch bier, den Einfluss des lebendigen Blutes im Organis- 
mus zu untersuchen. Wie ich sehon oben angedeutet habe, 
land ieh, dass, umbei  einem Thiere dutch Emulsin- und Amyg- 
dalininjection CNH-Vergiftung herbeizufiihren, das Ferment in 
einem gewissen Mindestbetrage einzuffihren ist. Emulsindosen 
bis O,02g brachten bei gleichzeitig injicirtem Amygdalin bei 
Kaninchen yon etwa 1500g KSrpergewicht keine CNH-Vergif- 
tung hervor. Die Injectionen fanden yon zwei versehiedenen 
peripherischen Venen aus start, entweder gleichzeitig oder unmit- 
telbar nach einander. Von Amygdalin wurden in diesen Ver- 
suehen lg~) in C1Na gelSst injieirt. Es fand in der That keine 
Bildung yon CNH statt; denn aus der Ader gelassene Blutpro- 
ben enthielten keine CNH; setzt man dagegen zu derartigen 
Blutproben Amygdalinl5sung und digerirt, so entwickelt sich so- 
fort CNH, w~hrend man dem Organismus noch so viel Amyg- 
dalin einverleiben kann, ohne class es zur CNH-Entwiekelung 
kommt. Die ausserhalb in der Blutprobe gebildete CNH reieht 
auch aus, urn dasselbe Versuchsthier zu tSdten. Selbst nach 
kleineren Fermentmengen, O,01g, intraven5s injicirt, geht in 

1) Schnapauff ,  Zur Physiologie des Pepsins. [naug.-Diss. Rostock 1889. 
2) Uebrigens ist eine kMnere Menge schon genfigend; aueh noch mehr 

Amygdalin macht dann keine CNH-Vergiftung. 
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entnommenen Blutproben ausserhalb des Organismus die Reac- 
tion mit zugesetztem Amygdalin vor sich. Es kann sich dem- 
naeh nut um eine Hemmung bezw. Verhinderung des Ferment- 
vorganges im circulirenden Blnte handeln. So dfirfte auch die 
von Grdhant 1) beobachtete Thatsaehe zu deuten sein~ dass 
nehmlich, um ein Thief dutch CNH zu tSdten, eine geringere 
Menge Amygdalin nSthig ist, wenn man die Reaction ausser- 
halb des KSrpers vor sich gehen l~sst und das Gemisch inji- 
cirt, als wenn man ohne vorherige Einwirkung auf einander die 
Stoffe dem Organismus einverleibt. 

Diese Erfahrungen brachten reich auf den Gedanken, die 
antifermentative Wirkung des circulirenden Blutes bei einem 
Fermente zu untersuchen, auf welches schon ausserhalb des KSr- 
pers das Blutserum in specifischer Weise hemmend wirkt. Wie 
Hammars ten  gefunden hat, besitzt gerade dem Labferment ge- 
genfiber das Blutserum eine intensiv hemmende Wirkung. Am 
schwiichsten wirksam yon allen Blutarten erweist sich das Ka- 
ninchenserum. Es lag nun nahe, die GrSsse dieser F~higkeit 
auch beim lebenden Blute festzustellen. Durch die CaseYnge- 
rinnsel, die unter der Labwirkung auf Milch im Organismus sich 
bilden konnten, mussten offenbar Symptome hervorgerufen wet- 
den, die die eingetretene Wirkung des Labfermentes bekunde- 
ten. Es wurden einem Kaninehen gleichzeitig LabfermentlSsung 
und Milch (kiirperwarm) injicirt. 

5 ccm lOproeentige LabfermentlSsung durch V. femoralis. 
10 cem rohe Milch durch V. jugularis. 

Innerhalb weniger Minuten. musste sich die Wirkung des 
Labfermentes auf die Milch ~ussern k~innen; indess auch nach 
l/ingerer Zeit traten keine Symptome yon etwaigen CaseYngerinn- 
se]n auf. �89 Stunde darauf wurde der Versueh wiederholt: 1 Mi- 
nute naeh der Injection traten Kr~impfe auf, der Herzsehlag 
wurde unregelm~ssig und das Thier ging zu Grunde. Die so- 
fort vorgenommene Section zeigte, dass Herz und Gef/~ssst/i.mme 
derbe CaseYngerinnsel enthielten. Es 1/~sst sich also auch bier 
die antifermentative Wirkung zeigen; doch ist eine absolute Ver- 
hinderung, ebenso wenig wie bei Emulsin-Amygdalin zu beob- 

~) Grdhant, 1. c. 
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achten. Es scheint also ira Bluto etwas Aehnliches sich geltend 
zu raachen, wie in der Leber, vielleicht eine Urawandlung des 
Fermentes in eine auf sein Substrat unwirksarae Modification. 
Gleichviel aber, ob eine Ablenkung (durch andere Stoffe) der 
Wirkung der Ferraente, des Eraulsins (und Labs) auf ihre spe- 
eifischen Substrate (Araygdalin, Milch) vorliegt odor eine Ura- 
wandlung in eine unwirksarae Modification, so bleibt doch ihre 
Sch~dlichkeit dora Organisraus gegeniiber unver~indert. Die klei- 
non Ferraentraengen (0,02 Eraulsin bezw. 0,5 Lab) intravenSs 
injieirt reichen bereits hin, urn innerhalb 24--48 Stunden den 
Tod des Thieres herbeizufiihren. Es ist deraentspreehend hier 
wohl der Ort, das Resultat yon Experimenten zu erwiihnen, 
in welchen ich versuehte, die sch~dliche Wirkung der genann- 
ten kleinen Ferraentdosen dadurch zu verraindern, dass ich sie 
gewisserraaassen durch Darreichung ihrer sonstigen specifischen 
Substrate yon der Einwirkung auf den Organisraus abzulenken 
versuchte. Ich land, dass gleichzeitige Injectionen yon Rohr- 
zuekerlSsungen den Ablauf der Vergiftung rait Invertin nicht 
hindern - -  sie iibrigens aber auch nicht vergr5ssern. 

Besonders beachtenswerth erseheint fair, dass gerade dieje- 
nigen Organe, Leber u. s. w., in we]chen das Ferment schliesslich 
fest gelegt und in seiner Wirkung auf sein specifisches Substrat 
behindert wird, schwereren schon friiher von mir geschilderten Ver- 
~nderungen entgegen gehen; es gelang rair nicht zu entscheiden, 
ob die Festlegung als solche das sch~digende Moment ist, odor 
ob das festgelegte Ferment an Oft und Stelle eine schiidliche Ein- 
wirkung welter entfaltet. An den friiher yon uns geschilderten 
Degenerationen wichtiger Organe nirarat auch die Leber in be- 
sonderera Maasse Theill). Die Blutungen und Gef~ssverlegungen 
in verschiedenen KSrpergebieten sind sigher night unwesentlich; 
indess wird nunraehr iraraer wahrscheinlicher, dass der yon uns 
frfiher beobachtete ,Abzehrungsprozess c~ ira Wesentliehen bedingt 
ist dutch degenerative Vorg~nge in den parenchyraat5sen Orga- 
hen. Die Zellen, welche ira Karapfe das fremde Ferraent auf- 
genommen h~ben, sind schliesslich doch der unterliegende Theft, 
das ganze Organ verf~llt der Atrophie. 

1) H. H i ldeb rand t ,  Zur Kenntniss der physiologischen Wirkung de~ 
hydrolytischen Fermente. Dieses hrchiv Bd. 1-~ 
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Schon friiher haben wir die Fermente als BlutkSrperchen- 
gifte kennen gelernt; in neuen yon mir angestellten Untersuchun- 
gen stellte es sich heraus, dass man sie mehr oder weniger als 
Protoplasmagifte bezeichnen muss. 

Bringt man Flimmerzellen in eine Emulsin-C1Na-LSsung, 
so kann man beobachten, dass a]lm~hlich die Bewegung tier 
Flimmerhaare immer schwS~cher wird und schliesslieh naeh 20 
his 30 Minuten g~nzlich auigehSrt hat~ w~hrend in C1Na-Contro- 
]en (ohne Emulsin), die Bewegung noch lange anh~lt. In gleieher 
Weise erfahren die Spermatozoi'den eine Liihmung. Auch andere 
Gewebe werden unter der Fermentwirkung functionsunf~hig. 
Schon oben erw~ihnte ich, dass einige Male bei Injection des 
Fermentes (Emulsin) in die V. jugularis bei Hunden tier Tod 
sofort eintrat. Bei tier alsbald vorgenommenen Section land 
sieh nirgends eine Gerinnselbildung: - -  hieran konnte man zu- 
n~chst denken, da ein anderes Ferment, das Myrosin, in der 
That durch Thrombose den Tod yon Kaninchen in frfiheren Ver- 
suchen sofort hervorgebracht hatte. In den erw~hnten Emulsin- 
versuchen war aber das Blut fiberall fliissig; das Herz stand 
diastolisch still. Dieser Befund veranlasste reich, diese That- 
sachen am Froschherzen n'~her zu priifen. 

Injicirt man 1 ccm lOprocentige Emulsin-C1Na-LSsung pe- 
ripher in eine gdissere Arterie des Frosches, so tritt sofort diasto- 
lischer Herzstillstand ein. Weder durch elektrische noch durch 
mechanische Reize wird eine Contraction ausgelSst. Erst nach 
mehreren Minuten beginnen wieder unvollkommene Contractio- 
hen; dutch Injection einer 0,6procentigen C1Na-LSsung werden 
die Herzschl~ge sofort wieder siehtbar gemacht. Wurde die Fer- 
mentlSsung geraume Zeit bei 400 digerirt und dana injicirt, so 
trat jene Wirkung nicht ein, ebenso wie die Wirkung des Fer- 
mentes auf Amygdalin hierdurch wesentlich geschw~cht wurde. 
Es dfirfte demnach das Ferment selbst sein und nicht etwaige 
toxische Beimengungen, welches jene Wirkung entfaltet. Bei 
tier Injection in die Bauchvene (herzw~irts) geniigte fibrigens be- 
reits eine kleine Menge des Fermentes, um jene Wirkung her- 
vorzubringen. Ich prfifte in dieser Beziehung noch einige andere 
Fermente. Nach Injection einer LSsung Diastase schloss sieh 
die Zusammenziehung des Ventrikels erst viel sp~ter der Vor- 
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hofssystole an als in der Norm. Bei der Contraction trat ein 
peristaltisch vonder Basis nach der Spitze des Ventrikels fort- 
sehreitender Contraetionsring auf. Aehnliches Verbalten zeigten 
Invertin, Chymosin, Myrosin. Uebrigens trat dieses Ph~nomen 
naeh Emulsin bei Anwendung ganz verdfinnter LSsnngen eben- 
falls ein; die Erscheinung stellt somit den Beginn der eigenarti- 
gen L~ihmung dar. 

Bringt man ein kr~ftig schlagendes Frosehherz in eine con- 
centrirtere Ferment-CINa-LSsung, so hSrt es nach wenigen Se- 
cundeu auf zu seblagen. Bringt man es nun wieder in eine 
0,6proeentige LSsung, so beginnt bald wieder der Rhythmus der 
Contraetionen. Aueh ausgeschnittene Frosehmuskeln verlieren 
naeh wenigen Minuten in einer EmulsinlSsung ihre Erregbarkeit 
(ira lebenden Thiere verf'alten fermentbehandelte Muske|n keiner 
Degeneration). Auch der Nerv vorliert in einer Emulsin-C1Na- 
LSsung seine Erregbarkeit. Legt man den freipriiparirten, abet 
noch mit dem Rfiekenmark in Verbindung stehenden Isehiadicus 
eines Froscbpr/iparates in die EmulsinlSsung, den anderen zur 
Controle in eine KochsalzlSsung, wii.hrend die zugehSrigen Mus- 
keln des Unterschenkels yon den LSsungen nicht benetzt wet- 
den 1), so 1/isst sieh bereits naeh 20 Minuten eine erhebliche Her- 
absetzung tier Erregbarkeit auf der Fermentseite bei Reizung 
des 1%rven oberhalb der benetzten Stelle wahrnehmen, die all- 
m/ihlich zunimmt, l~ach 50 Minuten trat Tetanus erst bei einem 
Rollenabstande you 260ram auf, in der Controle schon bei 
520ram (wie auch am Anfange des Versuehes). Durch Ab- 
spfilen mit physiologischer C]Na-LSsang trat nach einigem Lie- 
gen in derselben Flfissigkeit wieder anniihernd normale Erreg- 
barkeit ein. Liess ich den Querschnitt des Nerven in die Fer- 
mentlSsung eintauchen, so trat die geschilderte Herabsetzung 
der Erregbarkeit noch erheblieh schneller ein. l)iese Thatsachen 
liessen erwarten, dass das Ferment Aehnliches kSnnte, wenn es 
resorptiv zur Wirkung kommt, Bei subcutaner Injection (in die 
Lymphs~cke des Frosches) zeigte sieh in der That stets Herz- 
l~hmung; die Wirkung auf die KSrpermuskeln (und Nerven) 
kommen auf diese Weise nieht zur Beobaehtung, offenbar weft 

~) Der Versuch ist natfirlich in der ,feuchten Kammer '~ vorzunehmen. 
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die Herzl/ihmung eine genfigend starke Vergiftung der Muskeln 
nicht zu Stande kommen l~sst. Wurde dagegen beim entblute- 
ten Thiere in die Iliaea des einen Beines die FermentlSsung, in 
die andere eine C1Na-LSsung injicirt, so liess sich naeh 10 his 
20 Minuten zeigen, class die durch elektrische Reizung des Plexus 
erzeugte Zuekung auf der Fermentseite schw~cher ist als auf 
dermi t  CINa injicirten Seite. Ferner habe ich an einem sonst 
normalen Frosche beide Extremit~ten von tier Circulation aus- 
gesehaltet; alsdann wurde in die eine Iliaea die FermentlSsung, 
in die andere die ClNa-LSsung injieirt, wobei aus der geSffne- 
ten Knievene ein grSsserer Theil der Fliissigkeit abfloss, iNach 
1--2 Stunden war die L~hmung auf der Fermentseite eine voll- 
st~ndige; aueh die Muskeln dieser Seite reagirten nut bei An- 
wendung st~irkster StrSme. Allm~hlich erlosch auch die Sensi- 
bilit~t, so dass keine geflexe mehr yon der gaut und den Ner- 
venst/immen aus zu erzielen waren. Aehnliche Wirkungen er- 
hielt ieh auch bei Warmbliitern, wenn ich die FermentlSsung 
dem Blute der Femoralarterie dureh einen Collateralast bei- 
mischte und (zur Verhiitung der Allgemeinintoxication) aus der 
Femoralvene abfliessen liess; das Bein wurde nach einiger Zeit 
nachgeschleppt. Doeh war die Wirkung keine lung anhaltende; 
die normale Leistungsf/~higkeit trat bald wieder ein. 

3. Ueber den Einfluss des Syzygium Jambolanum auf 
die Sacchar i f iea t ion  in den Geweben. 

In einer friiheren Mittheilung*) habe ieh nachgewiesen, dass 
das wi~sserige Extract yon Fructus Syzygii Jambolani auf die 
Th~tigkeit der saccharifieirenden Fermente hemmend einwirkt. 
Obwohl der Mechanismus der Zuekerbildung in den Geweben 
(ausserhalb des Digestionstractus) noeh eine offene Frage ist - -  
die F~higkeit des Blutes zur Saccharification ist ja allerdings 
sehon lunge b e k a n n t -  so diirfte doeh manche pathologisehe 
Thatsache fiir die Ansicht verwerthet werdeu kSnnen, dass bei 
der normalen Zuekerbildung in den Geweben fermentative Vor- 
gi~nge eine Rolle spielen. Das n~ehstliegende w~re anzunehmeu 
die Umwandlung yon Kohlehydrateu bezw. Glykogen in Zueker 
unter Mitwirkuug eines saccharifieirendeu Fermeutes. 

~) Ber]. klin. Wochenschr. 1892. No. 1. 
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Ffir eine Untersuchung ob ein Mittel in den Geweben auf 
derartige Vorg~nge einen Einfluss habe, bieten sich im Wesent- 
lichen zwei Wege: entweder bestimmt man die Menge des (unter 
seinem Einfluss) der Fermentation entgangenen Materiales (Koh- 
lehydrate, Glykogen) odor das entstandene Deficit an Fermen- 
tationsprodueten. Die erste Methode liesse sich in der Weise 
ausf/ihren, dass man Thierc hungern l~sst und untersncht, ob 
bei gleichzeitiger Anwendung unseres Mittels der Glykogen- (bezw. 
Kohlehydrat-) Schwund verzSgert wird. Dieser Weg schien mir 
indess wegen der schon in der Norm vorhandenen grossen Schwan- 
kungen des Glykogengehaltes der Gewebe nicht zweckentsprechend. 
Zur Anwendung der zweiten Methode schienen besonders zwei 
Arten yon experimentell erzeugtem Diabetes geeignet, die soge- 
nannte nervSse Mellitnrie und der Phloridzin-Diabetes. Ffir 
beide liegen bereits Thatsachen vor, welche daffir zu sprechen 
scheinen, dass es sich um einen abnorm gesteigerten Fermen- 
tationsvorgang handle. Sa ikowski  wies nach, dass die Melli- 
turie (erzeugt durch Claude Bernard ' s  piqfire) nach Verab- 
reichung yon Arson ausbleib~. Ich land, dass gerade Arson 
schon in starker Verdfinnung fermentative Saccharifieationsvor- 
g/s hemmt; freilich wird durch Arsendarreichung auch das 
Material der Zuckerbildung (das Glykogen, Sa ikowsk i )  vermin- 
dert. Im Phloridzin-Diabetes wollen Ldpine und Barral  1) eine 
Vermehrung des saccharifieirenden Fermentes des Blutes naeh- 
gewiesen haben, und gerade hier ist ja [ebenso wie neuerdings 
beim Diabetes nach oxalursaurem Ammonium2): Kobert ]  die 
giinstige Wirkung des Syzygium Jambolanum evident nachge- 
wiesen. Freilich ist nicht naehgewiesen, dass auf dem vermehr- 
ten SaccharificationsvermSgen des Blutes die beobachtete Melli- 
turie beruht., Zun~chst zog ich indess eine andere Form von 
experimentell erzeugter Glykosurie in's Bereich der Untersuchung, 
nehmlieh die yon F i lehne  3) durch Reizung des N. depressor 
beim Kanincben crzeugte Melliturie. Sie hat vor der durch die 

~) l~. Ldpine et Barral, Sur los variations du pouvoir glycolytique et 
saceharifiant du sang darts le diab~te phloridzique et darts le diab~te 
de l'homme. Compt. rend. CXIII. 1891. p. 1014. 

3) Arbeiten des Dorpater pharmakologisehen Instituts. 1891. 
~) W. Filehne, Centralbl. f. d. reed. Wissenseh. 1878. 
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piqfire hervorgerufenen methodologisch den grossen Vorzug, class 
man den Grad der Zuckerausschcidung beherrschen kann, und 
der Eingriff geringfiigiger ist als bei der piqfire. Ich fund zwar, 
dass die GrSsse der Zuckerausscheidung bei Thieren gleichen 
KSrpergewichtes u. s. w. eeteris parihus innerhalb gewisser Gren- 
zen verschieden ausfiillt, 5berzeugte mich abet hinl~inglich, (lass 
sie regelm~tssig eintritt. Die erwKhnte Ungleichartigkeit musste 
durch die Zahl der Versuche ausgeglichen werden. 

Die Versuchsanordnung war derartig, dass bei zwei gleichen 
Thieren (Kaninchen) der N. depressor (der linken Seite) frei- 
gelegt wurde; vorher erhielt das eine das Extract von Syzygium 
in w~ssriger LSsung, das andere eiue gleicho Menge indifferenter 
Fliissigkeit per Schlundsonde. Die Reizung des Nerven geschah 
innerhalb eines Zeitraumes yon 30 Minuten alle 5 Minuten 20 Se- 
cunden hindurch mittelst mittelstarker StrSme ([~.-A. 300 mm) 
Die Thiere befanden sich in Riiekenlage gefesselt. Unmittelbar 
vor der Reizuug und dann zum ersten Male wieder 2 ~ 3  Stun- 
den nachher wurde den Thieren der Ham eutnommen und der 
Zuckergehalt 1) bestimmt. In den ersten Versuchen erhielt ich 
unerwartete Resultate: Das Thier, welches Syzygiumextract er- 
halten hatte, entleerte eineu zuckerreicheren Ham als das Con- 
trolthier. Es konnte dies durch verschiedene Momente bedingt 
sein. K o b e r t  :) neigt der Ansicht zu, dass jede Herabsetzung 
der Alkalescenz 'Diabetes bewirken kSnne. Nun reagirte allot- 
dings das Syzygiumextraet ziemlieh stark sauer, u u d e s  ist ja 
bekannt, dass bei Herbivoren die Alkaleseenz ]eichter herabsetz- 
bar ist als bei Carnivoren. Aueh konnte die Menge des in den 
Magen gegebenen Extractes in Betracht kommen; sie durfte nicht 
zu gross sein. Endlich aber konnte der ira Syzygiumextract 
selbst enthaltene Zucker 3) zur theilweisen Ausscheidung gekom- 
men sein. }~ach D u j a r d i n - B e a u m e z ' s  4) Versuchen vermag 
ein normales Kaninchen in den Magen gegebenen Traubenzucker 

i) Der Ham wurde nach der von ]=Iofmeister angegebenen Methode mit 
essigsaurem Natrium und Eisenchlorid behande]t, und im klaren Filtrate 
der Zuckergehalt dutch Titriren mittelst Feh]ing~seher LSsung bestimmt. 

~) a. a. O. 
3) Berliner klin. Wochenschr. 1892. No. 1. S. 5. 
4) Dujardin-Beaumez, Bull. gdn. de Thdr. 
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bis zu einer Menge yon etwa 30 g pet" Kilo vollst'~ndig zu 
bergen, so dass nichts davon im Harn erschein~. In vorl~ufigen 
Versuchen habe ich festgestellt, dass dieses Verh~ltniss durch 
Darreichung grSsserer Flfissigkeitsmengen (500 cem und mehr) 
in der Weise gestSrt wird, dass sehon yon 30 g injicirter Gly- 
kose quantitativ nachweisbare Mengen in den Harn fibergehen. 
Ferner: injicirt man unmittelbar vor der Depressorreizung 30 g 
Glykose in den Magen, so nimmt die Menge des ausgeschiedenen 
Zuckers im Ham betri~chtlich zu. 

Um alle durch die genannten Umst/~nde bedingten Fehler- 
quellen auszuschliessen, bin ieh in allen weiteren Versuchen der- 
art verfahren, dass ich das Syzygiumextract entzuckerte, neutra- 
lisirte und in Mengen nicht fiber 50 ecru anwandte. Den Zueker 
schaffte ich theils durch Vergi~hren fort, theils behandelte ich die 
ExtractlSsung mit neutralem Bleiacetat, wodurch das wirksame 
Princip gefs wird; der Niedersehlag wird in Wasser suspendirt 
und dutch I-I~S entbleit, wobei das wirksame Prineip in L~isung geht. 

Das Resultat der Thierversuche bei Anwendung des in der 
angegebenen Weise behandelten Pr~parates war Folgendes: Wiih- 
rend in den Controlen der Zuckergehalt des Hams in der Regel 
0,1 pCt. fiberstieg, erreichte er in den Syzygiumproben nut aus- 
nahmsweise die gleiche HShe; in einigen, fast der H~ilfte der 
Versuche war gar kein Zucker naehweisbar. In solehen F~llen 
war auch in dem sp~ter (9--10 Stunden nach der Reizung) ent- 
nommenen ttarne kein Zueker nachweisbar, wKhrend in den 
Controlen die Glykosurie noch mehrere Stunden naeh beendeter 
Reizung anzuhalten pfle~t (Fi lehne,  a. a. O.). 

F/Jr denjenigen, welcher die yon uns erzeugte Melliturie mit 
der Annahme einer verminderten Zuckerumsetzung erkl/iren will, 
werden allerdings unsere Versuehe nieht fiir eine Hemmung des 
Saecharifieationsvorganges zu sprechen scheinen. Ist doch auch, 
wie ich bereits oben angab, die Assimilationsgrenze ffir Trauben- 
zucker herabgesetzt - -  in einem Falle sehied ein Kaninehen von 
30 g vet der Depressorreizung in den Magen gegebenen Trauben- 
zuckers fiber 2 g wieder aus. Es empfahl sich daher einerseits 
naehzuseheu, weleheu Einfiuss Syzygium auf die ZerstSrung ein- 
geffihrten Zuekers ausfibt und andererseits, ob unter dem Eiu- 
flusse der Depressorreizung der Gehalt des Blutes an saccharifi- 



3O 

cirendem Ferment zunimmt. In Bezug auf letzteres ist zu er- 
w~hnen, dass die Thiere nach Depressorreizung einer allm~hlieh 
sich steigernden Abmagerung anheimfallen; einige Male waren 
bei der Section auch Blutungen im Magen und Schwellung der 
Plaques nachweisbar, kurz die Symptome der Fermentintoxication. 
Dies brachte reich auf den Gedanken, nachzusehen ob etwa das 
diastatisehe Ferment im Blute vermehrt sei. Diese Vermuthung 
land ich in mehreren hierauf geriehteten Versuchen best~tigt. 

V e r s u c h .  14. Februar 1891. Kaninehen 1500 g. 
IO Uhr I. Blutentnahme. I Je 20 Tropfen Blur Umgewandelte 
1 0  - 15 ])Iin. (nach 3real. Reizung)| werden mit 20 ccm Stfirke in pCt. 

II. Blutentnahme. [lproe. St~rkekleister Probe I 12 pCt. 
10 30 - (nach 6real. Reizung)] gemischt 5 Stuadea II 18 

III. Blutentnahme. J bei 350 belassen. III 20 - 

Zweifellos ist jetzt also eine Zunahme der Fermentkraft des 
Blutes nachgewiesen; es liegt nun nahe, hierauf den Eintritt der 
Melliturie zu beziehen. Doch ist auch der oben genannte Factor, 
verminderte Zuckerbergung in Betracht zu ziehen, und es wi~re 
sogar denkbar, dass unter dem b]ossen Einfiusse der gesteigerten 
Fermentationskraft des Blutes eine StSrung der Zuckerbergung 
eintrete. Auch bei einer acuten Intoxication dutch pfianzliche 
Diastase ist, wie ich gefunden babe, die Fiihigkeit, yore Magen 
aus eingeffihrten Zucker davor zu schiitzen, durch die Nieren 
ausgeschieden zu werden, erheblieh vermindert. Nach subcutaner 
Injection yon 0,3 g Diastase land ich von 30 g in den Magen 
gegebener Glykose 0,85 g wieder, w/ihrend normale Kaninchen 
naeh diesem Quantum noch keine Glykosurie zeigen. Diese Er- 
fahrung gab mir eine Methode an die Hand nachzusehen, ob 
Syzygium (gegenfiber der sch~idlichen Einwirkung des diastati- 
schen Fermentes) die Fi~higkeit des Organismus, den Zucker 
zurfickzuhalten, steigert. 

V e r s u c h  21. Februar 1892. 
Von zwei gleichen Thieren erhiilt ,A" 30 g Fructus Syzygii (entzuckert!) 

ausserdem~ ebenso wie ,,B" innerlich 30 g Traubenzueker und subcutan je 

0,3 g Diastase. 
Die verabreiehtea Flfissigkeitsquanta betrugen bei beiden Thieren je 

120 ccm; vorher wird den Thieren die Harablase entleert. Naeh 9 Stunden 
betr~gt der entleerte Ham 200 ccm. 

.h" 0,9 pCt. Traubenzueker. 
Zuckergehalt in pCt. { ,,B" 0,8 - 
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Sonach scheint also Syzygium das ZuriiekhaltungsvermSgen 
f/Jr Zucker nicht zu steigern, und dieses spricht wieder daffir, 
dass der durch Syzygium bewirkten Herabsetzung der Zucker- 
ausscheidung naeh Depressorreizung ausschliesslich eine Vermin- 
derung der Zuckerproduction zu Grunde liege, eine directe Hem- 
mung vielleicht des saccharificirenden Fermentationsprozesses. 
Auf diese Weise ist wohl auch tier gfinstige Einfiuss des Syzy- 
gium beim Phloridzin-Diabetes zu erkliiren, zumal es sich hier, 
wie schon v. Mering 1) angegeben hat, gar nieht um eine Ver- 
minderung der Zuckerumsetzung handelt. Ich land, dass inner- 
liche Verabreichung yon Syzygium das saccharifieirende Ver- 
mSgen des Blutes im Phloridzin-Diabetes (ebenso wie am nor- 
malen Thiere) herabsetzt. Verabreichung einer gleichen Menge 
indifferenter Flfissigkeit hatte diesen Einfluss nieht. Dass fibri- 
gens die mehrfache Entnahme von derartig k le inen  Blutproben 
kelne Fehlerquelle in dieser Beobaehtung bedeutet, geht daraus 
hervor, dass in besonders angestellten Controlversuchen eine 
Aenderung des FermentvermSgens nicht start hat, im Gegensatz 
zu dem Verhalten bei grSsseren Aderli~ssen. 

Versuch. 16. Januar 1891. 
FIund im Phloridzin-Diabetes (12 Stunden nach der Verabreiehung). 

Vorm. 10 Uhr 15 Min. Blutentn. I. / Gebildeter Zueker 
10 30 Innerlich 40g] 20 Tropfen in naeh 5 Std. b. 35pCt. 

Syzygium. I 20 ccm ]pro- Probe I 27~75 pCt. 
11 10 Blutentn. [I. l centigem [[ 18,75 
12 10 - III.l St~rkekleister. - HI 16,5 

Nachm. 6 -- IV/ - IV 24,0 

Die hier mitgetheilten Ergebnisse berechtigen zu der An- 
nahme, dass Syzygium, wo es bei menschlichem Diabetes mel- 
litus sich wirksam erweist, die Saecharifieationsvorg~nge in den 
Geweben vermindert. Clac ius  ~) land das Mitre] auch wirksam 
bei einem Diabetiker, der st~rkereiche Kost genossen hatte; in- 
dess kSnnte bier ein wesentlicher Antheil auf die verminderte 
Umsetzung schon im Magendarmkanal kommen. 

J) Verhandlungen des 5. und 6. Congresses ffir innere Medicin. 
2) Chicago Med. Journ. 18S5. Aug. 
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4. Unte rsuchungeu  fiber Immuni t~ t  gegen hydro ly t i sche  
Fermente.  

Die oben mitgetheilten Versuchsergebnisse am Menschen, 
das Ausbleiben der Fermentwirkung auf den 0rganismus nach 
5fterer Application per clysma bedurfte einer eingehenderen 
Untersuchung. Znn~chst konnte daran gedaeht werden, dass das 
in's Rectum injicirte Ferment local-entziindungsercegend gewirkt 
habe, ~hnlich wie im snbcutanen Gewebe und an tier Conjunctiva 
(s. oben); indess klagten die Versuchspersonen niemals fiber 
Schmerzhaftigkeit im Rectum, noch war in den Thierexperimen- 
ten jemals etwas yon Entziindung zu sehen. Ieh konnte viel- 
mehr experimentell feststellen, dass yon der Rectalschleimhaut 
aus das Ferment ziemlich schnell in die Ss des 0rganismus 
aufgenommen wird. B]utproben etwa 20 Miuuten nach der Fer- 
mentinjection in's Rectum entnommen, erwiesen sich als fermeht- 
haltig, indem auf Amygdalinzusatz CNH sich bildete. Zu dieser 
Zeit wird durch Amygdalininjeetion CNH-Vergiftung hervorge- 
rufen; 1 Stnnde nach dem Klysma macht Amygdalin keine CNH- 
Vergiftung mehr, das Ferment ist dann aus Blut und Rectum 
verschwnnden. Von einem local im Rectum entstandenen Ent- 
z(indungsprozess (5~hnlich wie im subcatanen Bindegewebe, s. oben) 
konnte somit wohl nicht die Rede sein; das im Entzfindnngs- 
heerde zuriickgehaltene Ferment h~s alsdann nach viel l~ngerer 
Zeit noeh aus injicirtem Amygdalin CNH bilden mfissen. Es 
konnte indessen das Verhalten der Rectalschleimhaut dem 5fters 
einwirkenden Fermeute gegenfiber auf einer allms sich ent- 
wickelnden Beeintr~chtigung der Resorption beruht haben, viel- 
leicht auf einer sich ausbildenden localen Immunit.~t, ~.hnlich 
etwa, wie es Samuel  1) nach ~fterer Application ~on CrotonS1 
am Kaninchenohre angiebt. Ich komme auf diese MSglichkeit 
welter unten noeh zurfick. 

Ngher lag die Vermuthung, dass es sich um eine Anpassnng 
des ganzeu Organismus handle, um eine wirkliche, allgemeine 
Immunit~t. 

Es galt also die Frage zu entscheideu, ob sich einem hy- 
drolytischen Fermente gegentiber richtige Immunit~t erzeugen 

t) Dieses Archly Bd. 127. 
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]asse. Durch tiigliche subeutane Injectionen kteinster, an sich 
unsehiidlieher Dosen ,Emulsin und Invertin versuchte ich die 
Thiere (Kaninchen) gegen grSssere Dosen resistent zu muchen. 
Indess semen eher eine cumulirende Giftwirkung des Fermentes 
einzutreten. Die mit den kleinen Dosen behandelten Thiere 
magerten mehr und mehr ab und gingen zu Grunde; der Sections- 
beftmd entsprach dem bei der Fermentintoxication gewiihnlich 
sich darbietenden charakteristischen Bilde. 

V e r s u c b  am 20. Februar 1891 begonnen. 
Kaninchen, 1500g, erhfi.lt t~glich 0,005 g Emulsin, 14 Tage hindurch 

(einmalige Application yon 0,005 Emnlsin erweist sich als unsch~dlich). 
7. M~rz 1891 Gcwicht 1325 g; Thier ~iusserst mager. 
lO.M~rz Tod; Sectionsbefund ergiebt die charakteristischen Ver~ade- 

rungen. 

Gegen eine grSssere Dose des Fermentes (0,3) erwiesen sich 
solche Thiere weniger resistent, als vSllig normale, vorausgesetzt, 
dass die Injection nicht an einer dutch eiue frfihere Injection in 
Entziindung versetzte Stelle geschah. Es ist auch nicht unwahr- 
seheinlich~ dass die entzfindungserregende Wirkung der Fermente, 
wie sie oben ausffihrlich nachgewiesen ist, die Thiere schwer 
sch~digt, zuma| wenn die Injectionen, wie in den angeffihrten 
Versuchen jedesmal an einer anderen Stelle stattfinden mussten 
(un~ sie iiberhaup~ zur Resorption zu bringen). Mit Rficksicht 
hierauf nahm ich die Versuche spi~ter wieder auf unter Anwen- 
dung einer anderen, weniger schi~digenden Applicationsform, der 
rectalen Injection. 

Eine Woche hindurch injicirte ich in~s Rectum (von Ka- 
ninehen) t~iglieh 0~1--0~3 g Emulsin unter ganz allm~ih]icher Ver- 
grSsserung der Dosis; in der zweiten Woche wurde welter ge- 
stiegen, bis lg  erreicht war. Die so behandelten Thiere nahmen 
an KSrpergewicht nicht ab, zeigten fiberhaupt ganz normales 
Verhalten. In Controlversuchen fiberzeugte ich reich, dass l g  
Emulsin in~s Rectum inj$cirt innerhalb 24--48 Stunden normale 
Thiere sieher tSdtet. Obwohl die genannten kleinen Dosen keia 
Fieber maehen, so schiitzen sie die Thiere doch gegen die sonst 
Fieber erzeugende Wirkung grosset Dosen, ganz so wio vorher 
applicirte Fieber erregende Gaben. Diese Thatsachen konnten 
noch erkl~rt werden dutch Annahme einer Art localer Immuni- 

&rchiv f. pathol. &nat. Bd. 131. Hit. 1. 3 
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sirung der Rectalschleimhaut, welche vielleicht nach mehrfacher 
Application der FermentlSsung an ResorptionsvermSgen eine Ein- 
busse h~itte erfahren haben kSnnen. Indessen wird diese An- 
nahme dadurch iiberfliissig, dass sich eine allgemeine Immuni- 
t~t des Thieres herausstellte. Wie ich schon oben mittheilte, 
reagirt die Conjunctiva des Kaninchenauges auf 6fteres Eintr/iu- 
fetn der Emulsin-C1Na-LSsung mit einer allm~hlich sts wer- 
denden Entz/indung. Bei den mit den rectalen Injectioneu be- 
handelten Thieren bleibt dagegen die Entz/indung aus; und we 
conjunctivale Gef/issinjection bei solchen Thieren auftrat, war 
ihre Intensiti~t wesentlich geringer als bei normalen Thieren; 
offenbar war also die Immunitiit noch keine vollkommene. Ich 
versuchte hier sie zu vervollst~ndigen und verfuhr zu diesem 
Zwecke in derselben Weise, wie in meinen ersten Immunisirungs- 
versuehen, nehmlich mit allm~hlich gesteigerten subcutan inji- 
cirten Fermentdosen. Ich begann mit 0,01 g. Hier war der Er- 
folg ein ganz auffallend anderer: Thiere, die vorher Injectionen 
(bis 1 g) in's Rectum erhalten batten, vertrugen diese subcuta- 
nen Injectionen sehr gut. Durch allm~hliche Steigerung der 
Gabe erreichte ieh, dass die Versuchsthiere l g  Emulsin (gel~st 
in 20 ccm 0,6 pCt. CINa) ohne Schaden vertrugen, w~ihrend doch 
nicht behandelte Thiere schon auf 0,1 g Emulsin (bei subcu- 
tarter Application) sicher sp~testens nach Ab]auf einer Woche, 
nach 0,5 g spi~testens nach 2 Tagen starben. Weitere Steigerun- 
gen waren nicht nothwendig, well sich bereits solche Thiere als 
vollst~ndig immun gegeniiber tier Fermentwirkung an tier Con- 
junctiva erwiesen. 

Von grosser Wichtigkeit schien mir zu ermitteln, ob nichts 
weiter vorliegt, als class die Thiere gegen die Giftwirkung des 
Fermentes geschiitzt siud, eder ob auch die ehemische Wirkung 
des Fermentes, die Aetionsfghigkeit gegenfber Amygdalin be- 
eintr~chtigt sei, oder mit anderen Worten: Beruht die Immu- 
nitgt gegen Emulsiu darauf, dass di~ Zellen des Organismus 
unempfindlich gegen seine Giftwirkung geworden sind, oder dar- 
auf, dass alas Emulsin sehneller unschiidlich gemacht, zerstSrt 
wird. - -  Zur Beantwortuug dieser Frage musste Bin Versueh 
derart gemaeht werden, dass man das Ferment mit seinem spe- 
eifischen Substrate (Amygdalin) in einem ,immunisirten" Orga- 
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nismus zusammentreffen l~sst. Injicirt man einem normalen 
Kaninehen 0,03 g Emulsin intravenSs und gleichzeitig eine LS- 
sung yon Amygdalin (0,5--1g) ebenfalls intravenSs, so treten 
die Symptome der CNH-Vergiftung alsbald auf; es vergeht 
kaum 1 Minute. Bei dem ,emulsinfesten" Thiere trat diese 
Reaction ceteris paribus ungemein versp~tet - -  nach 5--7 Mi- 
nuten auf. (Die Thiere waren nach beendeten Injectionen un- 
gefesselt gelassen worden.) Diese Thatsache spricht zweifel- 
los dafiir, dass es sich bei der Emu]sinfestigkeit nicht blos um 
eine Immunit~t der Zellen des Organismus gegen die Giftwir- 
kung des Fermentes handelt, sondern dass eine Art Gegengift 
in den S/iften des KSrpers erzeugt sei, welches das Ferment 
unwirksam und daher wohl auch sonst unschKdlich fiir das Thier 
maeht. Dass dies wirklich der Fall ist, konnte ich noch auf 
andere Weise constatiren. Es ist ja bekannt, class dem Emul- 
sin ausser seinem spaltenden Einflusse gegenfiber verschiedenen 
Glykosiden (Amygdalin, Salicin, Phloridzin, Arbutin, Coniferin) 
noch eine nicht unerheb]iche diastatische, St~rke in Zucker um- 
wandelnde F/~higkeit innewohnt; es ist aber wohl kein Grund, 
deswegen Emulsin als ein Gemisch verschiedener Fermente an- 
zuspreehen. Es war nicht ausgeschlossen, dass die Behinderung 
des Fermentes auch darin sich /tussern konnte, dass seine dia- 
statische F//higkeit leide. Nun musste nothwendig aber zun~iehst 
auch das eigene diastatische Ferment des Blares bei emulsin- 
festen Thieren ber/icksichtigt werden. Ich musste entscheiden, 
ob etwa auch das diastatische VermSgen des Blutes dureh die 
Immunit/tt ge/tndert sei. In mehrfachen Versuehsreihen habe 
ich festgestellt, dass 20 Tropfen Kaninchenblut in 24 Stunden 
bei 30--36 o yon 0,2 g St~rke (in 1 pet. C1Na-L8sung) ctwa 60 
his 80 pCt. in Zucker verwandeln. Das Blut yon emulsinfesten 
Thieren hatte in dieser F/~higkeit eine ganz wesentliche Einbusse 
erlitten. Ich fand ceteris paribus yon 0,2 g St/trke nur 20 bis 
30pCt. in Zucker umgewandelt. Diese Eigenschaft des Blutes 
unserer immunen Thiere kommt auch zur Geltung, wenn man 
zu B]utproben des immunen Thieres wirksame pflanzliche Diastase 
(in 0,6 pCt. C1Na gelSst) zusetzt und beides auf das Substrat 
(St~rke, Glykogen) einwirken 1/tsst; es wird dann yon der pflanz- 
lichen Diastase weniger Zucker gebildet als bei Zusatz yon nor- 

3* 



36 

malem Blute. Vergleieht man nehmlieh das diastatische Ver- 
mSgen einer Blutprobe ( 3 0 - - 4 0  Tropfen) vom normalen Thiere 
and gesondert davon das yon pflanzlicher Diastase gegenfiber 
einer bestimmten Menge Substrates (Stitrke) mit dem Umwand- 
]ungsvermSgen bolder Diastasen gemeinschaftlich, so zeigt sich, 
class der gebildete Zucker im letzteren Falle ungefs gleieh der 
Summe des in den gesonderten Proben gebildeten Zuckers ist; 
nimmt man abet zu deln Versuehe Blat eines emulsinfesten 
Thieres, so wird bei gemeinsehaftlieher Einwirkung beider Dia- 
stasen, kaum mehr Zucker gebildet als dutch die Blutprobe 
allein. Demnach muss:die Hemmung auch auf die saeeharifi- 
cirende Wirkung der pfianzlichen Diastase you Einfiuss gewe- 
sen sein. 

Yersueh. 20. Juni 1892. 
5 Proben. Jede Probe enth~ilt 25 ecru 2procentigen Stiirkekleistel'. 

1. Probe ausserdem: 40 Tropfen normales Blur. Nach 20 Stunden 
2. ebenso -F- 5 Tropfen pflanzlicher gebildeter Zucker 

Diastase (5 pCt.). 1.: 52 pCt. 
3. 40 Tropfon emulsinfestes Blur. 2.: 86,5 
4. ebenso -i- 5 Tropfen pflanzlioher 3.: 38,5 

Diastase (5 pCt.). 4.: 39,5 
5. 40 Tropfen 0,6 pCt. CINa+ 5 Tropfen 5.: 350 

pflanzlicber Diastase (5 pCt.). 
In der Probe, in welcber Blur des immunen Thieres und pflanzliche 

Diastase gemeinsehaftlich zur Reaction gelangten~ ist mithin zu wenig Zuckev 
gebi[det: 35,0 pCt. 

-t-38,5 
- - 3 9  Dieses Deficit ist auf die ttemmung der Diastasewir- 
=34~5 pgt. kung zu setzen. 

Aus dieser Erfahrung nahm ich Veranlassung naehzusehen, 
ob die emulsinfesten Thiere auch gegen die Giftwirkung der 
pfianzlichen Diastase geschiitzt seien; das ist in der That  
der Fall. 

Nach T a m m a n  1) wirkt Diastase auch umsetzend auf l~ohr- 
zucker; das Gleiehe fund ieh bei Emulsin: daher priifte ieh auch 
Invertin an den gegen Emulsin immunen Thieren, und fund, 
dass auch diesem Fermente gegeniiber ImmunitS~t besteht. Von 

i) Zeitschrift f. physiolog. Chemie. 1892. 
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Kobert  ~) wurde aueh das Riein zu den umgeformten Fermen- 
ten gereehnet, daes  gewisse chemische Eigenschaften mit ihnen 
gemein hat. Fiillbarkeit dureh Alkohol, Empfindlichkeit gegen 
Wiirme u. s. w. Die eben tSdtliche Dosis betr~igt ffir ein Ka- 
ninchen 0,02 g pro kg, wenn es vom Magen aus zur Resorption 
gelangt. Diese Dosis wirkte indess bei den fermentfesten Thie- 
ten bereits toxiseh. Der Sectionsbefund bet die eharakteristi- 
sehen Ver~inderungen dar. Es geht wohl hieraus hervor, dass 
Riein jedenfalls nieht in die Gruppe unserer hydrolytischen Fer. 
mente zu z~hlen ist. Hierzu stimmt aueh, dass ihm keinerlei 
Substrate umsetzende Eigensehaften zukommen (K o b e r t). 

Die hier mitgetheilten Thatsaehen veranlassten reich, einige 
Fragen bezfiglich tier experimentell erzeugten Glykosurien, sowie 
beziiglich des mensehlichen Diabetes mellitus n~her in's huge zu 
fassen. Das fermentfeste Thief besitzt bereits, wie ich oben 
naehwies, einen die Wirkung des diastatisehen Blutfermentes (so 
wie aueh anderer Fermente) intensiv hemmenden Stoff. Es 
fragte sieh, ob bier doch Melliturie sjeh erzeugen lasse bei einem 
Eingriff, der bei normalen Thieren Glykosurie maeht: nebmlich 
bei Reizung des N. depressor (s. oben). In den hierauf gerieh- 
teten Versuehen an fermentfesten Thieren zeigte sich einmal gar 
kein Zucker im Harn, im anderen Fa]le war seine Menge so ge- 
ringffigig, dass sie quantitativ nieht bestimmbar war. 

Ein emulsinfester Hund (5 kg) hatte bereits mehrmals 1 g 
Emulsin (gelSst in 20 ecru 0,6 pCt. C1Na) subeutan erhalten; eine 
Gewichsabnahme war nicht eingetreten. Dieses Thier erhielt 
nunmehr 5g Phloridzin in den Magen; seine Nahrung bildeten 
Fleiseh und Amylaeeen. hbnorm gesteigerter Durst wurde nieht 
beobachtet; die Menge des innerhalb zweier Tage gelasseneu 
Harns betrug nur 450 ccm. Diese Mengen waren in drei Por- 
tionen entleert worden; die erste enthielt 7 pCt., die zweite 
4pCt., die dritte (nur 200ecru) 1,25 pCt. Zueker. Im Ganzen 
enthielt der Harn 15 g Zueker. Ein Itund yon gleieher GrSsse 
entleerte nach Eingabe des gleiehen Pri~parates (Phloridzin) in 
48 Stunden 1600cem bei gleicher Erni~hrung; diese enthielten 
in toto 28 g Zucker, was mit den Angaben der andereu Autoren 

~) Arbeiten des Dorpater pharmakol. Instituts. 
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stimmt. Vielleicht wiirde eine noch weitere Steigerung des Im- 
muniti~tsgrades die Intensit~t der Zuckerausscheidung (offenbar 
also der Zuckerbildung) noch mehr herabgesetzt habenl). Weniger 
Erfo]g hatte bei schon bestehendem Phloridzin-Diabetes die  sub- 
cutane Injection des Serums eines fermentfesten Thieres (Kanin- 
chen). In einem Falle erreichte ich dutch Injection yon 40 ccm 
defibrinirten Blutes eines immunen Kaninchens, dass die Zucker- 
ausscheidung (ira Phloridzin-Diabetes) yon 12 g pro Tag auf 8 g 
pro Tag sank, wS~hrend Injection yon Blur eines normalen Ka- 
ninehens keine wesentliche Iterabsetzung zur Folge hatte. Doch 
ist die Zahl der Versuche zu klein, um ein absehliessendes Ur- 
theil in dieser Frage f~llen zu kSnnen. 

K u s s m a u l  ~) war der Erste, weleher Versuche fiber den 
Einfiuss von (pflanz!icher) Diastase auf die Zuckerausseheidung 
im Ham von Diabetikern anstellte. Bei intraven~iser Injection 
des diastatischen Fermentes trat eine Verminderung def" Zucker- 
ausscheidung ein; kein Erfolg trat ein bei Injection in~s Unter- 
hautzellgewebe. Neuerdings will L~pine  ~) bei diabetischen 
Hunden and Menschen durch Injection pfianzlicher Diastase die 
Ausscheidung des Zuckers herabgesetzt haben. Eine befriedi- 
gende Deutung dieser Beobachtungen liegt bislang nicht vor. 
Vielleicht dfirften die oben mitgetheilten Thatsachen geeignet 
sein, den Mechanismus der Wirkung zu erkl~ren. Die Injection 
der Diastase ruff die Bildung des Antifermentes hervor, und 
dieses hindert nicht blos die eingeffihrte Diastase in ihrer Wir- 
kung auf ihr Substrat~ sondern auch die des Blutfermentes. 
Dutch besondere, speciell auf diesen Punkt gerichtete Versuche 
habe ich fibrigens festgestellt, dass sieh die Bildung des Gegen- 
giftes relativ schnell vollzieht. Injicirt man einem normalen 
Kaninchen eine LSsung yon diastatischem Fermente (0,3 g), so 
zeigen die einige Zeit ( 1 0 - - 2 0  Minuten) nach der Ferment- 
injection entnommenen Blutproben ein wesentlich geringeres 

~) Das Vers~lehsthier nabm auch w~hrend zweiwSchentlicher Beobachtung 
an KSrpergewlcht nicht ab. 

"-) Kussmau], Zur Lehre yore Diabetes mellitus; 3. Anh.: Einspritzung 
yon Diastase in die Venen eines Diabetikers. Arch. f. klin. Med. 
:XIV. 1874. 

3) L ~ p i n e ,  a. a. O. 
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ZuckerbildungsvermSgen als die vor der Injection entnommene 
Probe. 

V e r s u c h .  lO. Jun i  1892. 

Normales Kaninchen,  1900 g, erh~lt subcutan 0,3 g Diastase in 3 C1Na. 
1. Probe yore normalen Thiere 50 pCt. Zucker]  . . 

aus 0,2 g St~rkc m je 
3. - 10 ~lin. nach der Injection 27~5 - - )} 20ccm 0,6pCt.  C1Na. 
3. 20 = 28 - 

Nun ist freilich das gebildete Antitoxin noeh nicht f~hig, 
die Giftwirkung des injicirten Fermentes vollst~ndig zu paraly- 
siren. Uebrigens bildet sieh dieses ,speeifische ~' Antiferment im 
Organismus keineswegs, wenn man einen i~hnliehe pathologisch- 
anatomische Ver~nderungen maehenden Stoff, das Ricin, injicirt; 
ebenso wenig tritt aber hiernach eine Steigerung der Fermenta- 
tionskraft des Blutes ein. 

A r thaud  and But te  s) fanden, dass Injection yon vegeta- 
bilischer Diastase keinen Diabetes macht und schliessen daraus, 
dass der nach Pankreasexstirpation auftretende Diabetes nicht 
bedingt sein kSnne durch Anh~ufung yon diastatischem Fermente 
im Blute. Die Hinfi~lligkeit dieses Schlusses geht zur Genfige 
aus obigen Thatsaehen hervor. 

1) Compt. rend. de la soc. biolog. 42. 


