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ren Schlagen ganz besonders hervor und es diirfte nicht umsonst
so gekommen sein, dass das Verfahren in der Gegend des
grossen Simmentalerschlages seine Wiege hat.

Aus dem Pharmakologischen Institut der Tierdrztlichen Hochschule
Berlin, Dir.: Prof. Dr. Hinz.

Untersuchungen
iiber die Parenchymatol-Hefe-Pepsin- Kohle- Kapseln
zur intrauterinen Metritistherapie.

Von Privatdozent Dr. Hans Graf
und Dr. med. vet. Charlotte Bindseil.

In neuerer Zeit sind zur intrauterinen Therapie bei Gebér-
muttererkrankungen des Rindes Parenchymatol-Hefe-Pepsin-
Kohle-Kapseln (,,Pepkapseln‘‘) verwendet worden, iiber welche
bereits aus der Praxis verschiedene Arbeiten vorliegen. Gies-
sel (12) gibt an, das ungiftige Parenchymatol wirke mit
Zer-Beisalz gegen Koli, die Pepsin-Salzsiure im Sinne von
Schellhase (23), der durch Eiweissverdauung eine ,,Erwei-
chung® der Nachgeburt bewirken will und hierzu Infusionen
von Pepsin-Salzsdure-Wasser (20, 0/15, 0/3000) verwendet; die
Kohle wirkt nach Giessel (12) ferner im Sinne der Adsorption -
von Toxinen; er nennt vier Fille, in denen der Erfolg gut war.
Wihrend eines Jahres seien Giessel (13) nach Einfithrung von
funf Kapseln, nachheriger Spiilung mit Magnozid und noch-
‘maliger Einfithrung von 2—3 Kapseln weniger Notschlachtungen
vorgekommen als bei der Kohlebehandlung. Auch bewirke
Parenchymatol und Hefe zusammen ein Abklingen. der Ent-
ziindungen, Pepsin-Salzsdure ,,in fester Form* wirke verdauend.
Die Desodorisation sei nach 6 Tagen auffillig. Kohn (17) be-
stitigt die gute therapeutische Wirkung in vier Fallen und hebt
das saubere Arbeiten zufolge der Lackierung der Kapseln her-
vor, ausserdem seien sie leicht loslich, was auch Méller (21)
und Daepp (7) und Brinkwirth (6) hervorheben. Brink-
wirth (4) vermisst bei der Kohletherapie die Ablosung der
Nachgeburt; Tod und Notschlachtung wiren héufig, wihrend
bei Anwendung von Pepkapseln die Erfolge sehr gut seien. Er
gibt ferner an: leichte Léslichkeit der Kapseln, durch das
,, Witte ‘-Pepsin werden nicht nur die Kapseln verdaut, sondern

durch den. Pepsin-Salzsiure-Uberschuss wiirden auch die Ei-
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hiute erweicht. Das bakterizide Parenchymatol zusammen mit
Hefe verhiite die Infektion. Die Mischung sei so gewéhlt, dass
jeder Bestandteil wirken konne, die Kohle habe dabei unter-
geordnete Bedeutung. Entgegen verschiedenen unmotivierten
Angaben von Brinkwirth betont Kindermann (14, 15), dass
die Kohle keine unmittelbare Einwirkung auf den Ablosungs-
vorgang der Eihdute ausiibe, ausserdem sei es wissenschaftlich
kaum angiingig, die Wirkung der Pepkapseln auf einen dhnlichen
Verdauungsprozess zuriickzufithren, wie er im Magen physiolo-
gisch vorkomme. Zufolge des histologischen Aufbaues, der
physiologischen Funktion der Driisen der Uterusschleimhaut
komme eine Eiweisswirkung auf die Eihdute nur unter gleich-
zeitiger Einwirkung auf die physiologisch und pathologisch
nicht pepsin-immune Schleimhaut zustande. Jedenfalls hat
Kindermann keine durchschlagenden Erfolge mit Pepkapseln
beobachtet. Nach Mdller (21) sind die Erfolge auch bei akuter
Metritis gut, wobei der Cer-Zusatz im Parenchymatol schidi-
gende Wirkung auf Koli-Bakterien ausiibe. Boesner (3) ver-
wendet Chinosol und lehnt die Pepkapseln ab. Nach Kohn (17,
18) ist infolge des Parenchymatols stéirkste bakterizide und zell-
reizende Wirkung vorhanden, ausserdemn habe das Pepsin-
Salzsduregemisch andauende, nicht verdauende Wirkung. Die
Erfolge seien sehr gut. Deubel (8) gibt an, die Kapseln ver-
hindern die Metritis, tiben aber bei eingetretener Metritis keine
Desinfektion aus. Daepp (7) gibt neben den Pepkapseln inner-
lich Wein, Antifebrin und Reinigungstrianke. Ruppenstein (22)
hilt die Pepkapseln fur das beste Mittel zufolge der lésenden
Wirkung auf die Plazenta. -

An andrer Stelle sagt Brinkwirth (6), dass die Kohle doch
durch die toxinbindende Wirkung wichtig sei, ferner wirkten mit
die lokal- und. zellenreizende Wirkung des Parenchymatols mit
Cer-Zusatz, die Mob1hs1erung von Leukozyten durch intakte
Hefe. Die Pepsinwirkung in saurem Substrat nehme sich bei
lebendem und totem Eiweiss ganz verschieden aus. Daher sei
eine Verdauung der Mukosa von der Hand zu weisen. Wiemann
(23) sah an einem groésseren Material gute Erfolge, wobei die
lésende Wirkung auf die Nachgeburt im Vordergrund steht,
wahrend die ,,Verdauungssdure keine Schiddigungen hervor-
rufen soll. Nach Meents (20) fithrt die Verbindung des Cer-
Zusatzes im Parenchymatol mit Hefe zum Abklingen der Ent-

ziindung, die Verwendung der Pepkapseln zu schneller Kontrak-
tion des Uterus bei Prolapsus uteri. Ariess (1) hat in einem Fall,
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allerdings mit Cejodyl kombiniert, Heilung erzielt. Nach Koch
(16) treten keine Schidigungen bei Verwendung der Kapseln
auf. Durch die schnelle Ablésung der Nachgeburt, die des-
odorierende Kraft, die sofortnge Hemmung des Bakterienwachs-
tums, seien die Pepkapseln ein wertvolles Mittel. Gerhard#t (11)
hatte ohne nidhere Angaben bei Pepkapseln gute Erfolge.
Ariess (2) gibt an, dass die Pepkapseln von vorziiglicher Quali-
tat und Wirksamkeit seien, dass aber nicht nidher bekannt sei,
1. warum die Akridinfarbstoffe trotz geringer Farbekraft so
stark bakterizid wirken, 2. ob im Uterus die Bakterienschadigung
durch Desinfektionsmittel darauf beruht, dass die Bakterien
selbst geschédigt werden oder ihr Néhrboden so verindert
wird, dass sie zugrunde gehen, 3. warum Zusatz von ,,Ver-
dauungssidure’‘ durch Mukosareizung Schleimabsonderung be-
dingt.
Giessel (12) und Brinkwirth (6) geben die Adsorption der
Toxine durch die Kohle der Pepkapsel an. Die geruchsbindende
Kraft filhren an: Giessel (12, 13), Kohn (19), Koch (16),
Meents (20). Die Keimschédigung durch den Parenchymatol-
gehalt der Pepkapseln wird angegeben von Giessel (12, 13),
Brinkwirth (4, 6), Méller (21), Kohn (18), Meents (20),
Koch (16), Deubel (8). Die eiweissangreifende Wirkung der
Pepsin-HCl geben an: Giessel (13) nach Schellhase (12)
Brinkwirth (4), Kohn (18).

Uber die Wirkung der Hefe wird ausgefﬁhrt: Abklingen der
Entziindung durch Parenchymatol und Hefe: Giessel (13),
Meents (20), Verhiitung der Infektion: Brinkwirth (4),
Kokkentétend: Daepp (7), nicht genauer bekannt, doch
Mobilisieren der Leukozyten: Brinkwirth (6). Gleichzeitig
andere Mittel haben benutzt: Cejodyl-Terpen: Ariess (1),
Cejodyl, Magnozid. Giessel (12), Chinosol, Schwellenreizmittel :
Deubel(8), Wein und Antifebrin, Reinigungstrinke: Daepp (7).

Experimenteller Teil.

- Die Pepkapseln smd ein Kombmatmnspraparat von vier
Substanzen :

Kohle + Hefe |+ Parenchymatol + Pepsin in Salzsiure,
deren Einzelwirkungen pharmakologisch verschieden sind, und
die, nebeneinander verlaufend, von verschiedenen Seiten die

pathogenen Faktoren beeinflussen und so den schnelleren Ein-
tritt der Heilung herbeifithren sollen und zwar durch:
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1. Angrelfen der lebenden Bakterien, der erkungsbedm-
gungen ihrer Stoffwechselprodukte (Resorption);

2. Einwirkung auf das Substrat, aus welchem neue Gifte ge-
bildet werden kénnen (Eihiute);

3. durch Einfluss auf die Resorptionstliche (Uterusmukosa).

Einfluss

- von auf
A. Einzelne I. Kohle a) Abspaltungsfahigkeit
Kompo- (Toxinadsorption) Desinfektion (Paren-
nenten ' chymatol)
b) Fermentwirkung (Hefe)
¢) Eiweissverdauung
(Pepsin-Salzséure)
d) pH-Verschiebung
IT. Parenchymatol a) Fermentwirkung (Hefe)
- (Einfluss auf b) Eiweissverdauung
Bakterien) (Pepsin-HCI)
ITI. Hefe Eiweissverdauung
(Fermenttatigkeit) (Pepsin-Salzsiure)
B.Jezwei IV. Kohle+ Parenchy- a) Bakterienbeeinflussung
Kompo- matol (Parenchymatolabspal-
nenten (Als stabiles Adsorp- tung)
tionsprodukt) b) Adsorptionsleistung
; (Kohle)
¢) Fermenttatigkeit(Hefe)
d) Eiweissverdauung
(Pepsin-Salzséure)
V. Kohle 4 Hefe Eiweissverdauung -
(Mischung) (Pepsin-Salzsédure)
VI. Parenchymatol + Hefe Eiwéissverdauung
: (Pepsin-Salzsdure)
C. Ganzes VII. Parehchymatol—l— : Einzelwirkungen der Be-
Praparat |  Hefe{ Pepsin-Salz- ~ | standteile, Bakterien-
siure -+ Kohle wachstum.

Von diesen Moglichkeiten wurde als wesentlich herausgegriffen:

II, IV, VI, VII.
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Daraus ergibt sich: Die Substanzen sollen die Bedingungen
ihrer Wirkung gegenseitig nicht stéren; daher bestand gewisser-
massen auch die Notwendigkeit, ihren gegenseitigen Einfluss
nach der von der Praxis betonten Wirkungsrichtung zu unter-
suchen. _ :

-Hierbei sind unter Verwendung des Begriffes Pepsinsalz-
siure als untrennbare KEinheit verschiedene Kombinationen
moglich in der nachfolgenden pharmakologisch hier in Betracht
kommenden Art:

A. Einzelne Komponenten.

I. Reine Kohle der Kapsel stand nicht zur Verfiigung, so
dass diese Reihe kombiniert wurde mit Serie IV (s. u.).

II. Farbstoff:
Schulz (1926) gibt fiir Parenchymatol die Formel an:

NH,

» -
/NN \ — 00,1, HCI

Nm\/\/\/
T N Cl

| | |
. H,C,HN /N —S=/\—NHC,,H5

1)l
N N/
und bezeichnet die Substanz als Thiochlorid in Verbindung mit
Rivanol. Aus den Formeln von Schulz (24) und Fiithner (10) geht
die Verwandtschaft mit Rivanol und Methylenblau als Komponen-
ten hervor. Autoren, welche das Parenchymatol verwendeten, geben
dariiber an: ,,gleichsam ein Oxyrivanol*, Brinkwirth (1929), ,,an-
scheinend eine Mischung von Rivanol und Methylenblau‘‘, Diern -
hofer (1929), ,,eine oxydierte Acridinverbindung mit Zusatz eines
Zer-Salzes‘‘, Ariess (1931). Bakterienfeindliche Wirkung der freien
Substanz ist vorhanden, da sie nach Diernhofer (1929) Strepto-
kokken fiir 14 Tage im Euter zum Verschwinden bringt.

'a) Parenchymatol und Hefe.
Methode: '

Da das Parenchymatol von verschiedenen Autoren als bakterien-
schidigend angegeben wird, anderseits sich in der Pepkapsel Paren-
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chymatol neben Hefe befindet, wurden folgende Versuche durch-
gefiihrt: : '

Hefe wird mit wechselnden Mengen Parenchymatol und 15 em?
Zuckerlésungen angerieben, 22 Stunden bebriitet, und die ent-
stehenden CO,-Mengen abgelesen.

- em’ CO,

Hefe Parenchymatol| Zuckerlésung | ,¢0 gleicimn

g %00 : % Bedingungen

Lebende Hefe
5,0 | = keinP. 1 3,7
(Kontrolle)

5,0 - 0,5 _ 1 5,4—6,5
5,0 — 2 5,5

50 1,0 2 7,9—8,0
1,0 — 2 5,7

1,0 1,0 2 7,2—8,0
0,1 — 0,1 0,3

0,1 5,0 0,1 ’ 0,15

Faex medicin. puriss. Barsickow:
0,5 e 0,5 1 —
0,5 1,0 . 1 . 0,01—0,45

Ein hemmender Einfluss auf die Tatigkeit lebender Hefe
sowie Medizinalhefe tritt erst bei hoheren Konzentrationen ein,
die praktisch kaum in Betracht kommen, wahrend kleinere
Parenchymatolmengen die T4tigkeit lebender Hefe férdert.

b) Parenchymatol und Pepsin-Salzsiure.

Versuch: 0,29, Parenchymatol —n/10 Salzsdure werden mit
verschiedenen Mengen Pepsin versetzt, 1,0 gekochtes Hithnereiweiss
eingetragen und 22 Stunden bebriitet. Nach dieser Zeit werden die ver-
bleibenden EiweiB3stiicke mit Filtrierpapier getrocknet und gewogen.

Pepsinzusatz 9 0,01 0,05 0,1 0,25 0,5 1,0 2,0

Eiweissrest: mg | 770 | 530 | 670 | 360 | 420 | 60 20
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Bei Vorhandensein von 20/4o Parenchymatol im Pepsinsalz-
séuregemisch von n/10 Aziditat ist die Eiweissverdauungsfahig-
keit des Pepsms nicht beeinflusst.

B. Jo zwei Komponenten.
IV. Kohle — Parenchymatol.

D1e Frage ist wichtig, ob Parenchymatol an die Kohle so
fixiert wird, dass es unter den physikalischen Bedingungen des
Uterus von der Kohle in wirksamer Konzentration abgespalten
wird.

a) Versuche tiber Parenchymatol-Abspaltung.

Die Kapselkohle wird mit destilliertem Wasser (Zimmertempera-
tur) vollsténdig farbstoff- und séurefrei gewaschen und getrocknet?).

1. 1 g der P-beladenen Kohle wird mit fieberwarmem destillier-
tem Wasser 5 Minuten geschiittelt. Das Filtrierpapier und das Filtrat
sind farblos. Daher war zu priifen, ob die Fixation auch in saurem
und alkalischemm Medium gleich ist wie gegen Wasser.

2. 1 g der P-beladenen Kohle wird 5 Minuten geschiittelt mit
50 cm?® Phosphatlésung bzw. Buttersaure.

Filter und Filtrat

Saure Medien:
n—NaH2P04 hellgriin

0,59%, Beta- Oxybuttersaure leuchtend grasgriin
Pg=3,6
alkalisches Medium

n—Na, HPO, farblos
Py=84 '

Der wassersicher an die Kohle gebundene Farbstoff, welcher
bei Zimmer- und Korpertemperatur festsitzt, wird im sauren
Medium abgespalten, im alkalischen dagegen bleibt er fixiert.

Die Abspaltung des Farbstoffes von der Kohle in saurem
Medium wurde auch dadurch bestitigt, dass 1,0 P-beladene
Kohle + 10 ¢m?® Wasser geschiittelt und 10 Minuten zentrifu-
giert, einen farblosen, die gleiche Kohle 4 10 cm? n/10 Salz-
saure einen intensiv griinen Uberstand ergab.

1) Diese wassersicher Parenchymatol haltende Kohle wird als P-be-
ladene Kohle bezeichnet.
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 Daher konnte die Beziehung des Filters zum Farbstoff aus-

geschlossen werden, was ausserdem durch Kontrollversuche
sichergestellt wurde. :

Nun war die Frage zu priifen, ob in dlesem Zustand die Kohle
mit Parenchymatol gesattigt sei.

1 g der P-beladenen Kohle wird mit 100 em?® 0,19, Parenchy-
matol bei 37° geschiittelt.

Ergebnis:
Parenchymatolgehalt g
Kontrolle | - Kohlebehandelte Losungen
1 2 3 4 5
0,1 0,090 0,073 0,066 | 0,063 0,066

Die Kohle adsorbiert das Parenchymatol ausser der schon
adsorptiv gebundenen Menge aus wissriger Losung noch zu
etwa 10—339,. Daraus folgt, dass die Kohle in saurem Medium
das Parenchymatol abgibt, ohne dass sie mit dem Farbstoff
gesittigt zu sein braucht.

Nach diesem Befunde beziehen sich die Adsorptionsleistungen
der Pepkapsel-Kohle auf eine Kohle, die bereits einen Farbstoff
adsorbiert hilt, demnach eine Adsorptions-Affinitat abgesattigt
ist. Dieses Verhéltnis gilt fiir das neutrale und alkalische Medium.

Die prinzipielle Adsorbierbarkeit des Parenchymatols an
Kohle wurde noch durch folgende Versuche festgestellt:

0,2 g Carbo medic. Merck werden mit 20 em? Parenchymatol-
l6sung bei 37° 5 Minuten geschiittelt und filtriert.

P.-Konzentration Filter und Filtratfarbe
0,25%, farblos
055 0/00 2]
1\,0 0/00 ’ »
2,0 %0 gelb, olivgrin?)

1) Die Filtratfarbe konnte durch entsprechende Verdiinnung des
Parenchymatols nicht nuancengleich erhalten werden, da das Gelb im
Filtrat auffallig vorherrschte. Moglicherweise findet eine Spaltung des
Parenchymatols an der Kohlenoberfliche statt, wobei die Akridin-
komponente von Thiazin getrennt werden konnte, welches zu Kohle
grossere Affinitat hatte. '
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b) Anlagerung eines zweiten Adsorbens an die
P-beladene Kohle: .
1. Testadsorbens: Methylenblau aus 0,15 %iger L_6si1'ng.

(Kolorimetrische Bestimmung nach Dubosq mit  Vergleichs
'l6sung 0,0015 g Methylenblau.) ' - '

Adsorptionsleistung in 9:

Kapsel- ‘ '

Kohlo I II III . IV
0,1g 16 10 8 , 5
0,2¢g 20 15 20 1 8
0,5g 20 16 14 10
1,0g 40 45 23 16

Demnach vermag die Kohle der Pepkapsel neben dem be-
reits angelagerten Parenchymatol noch Methylenblau zu fi-
xieren. Die Werte erscheinen immerhin etwas zu hoch, da auch
das Filter noch blau gefarbt war, jedoch aber keinesfalls so, dass
die Differenz gegen die Losung ohne Kohle sich im Filter be-
funden hatte. (Kontrollversuche.)

2., 3., 4. Testadsorbens: Im Bakterienstoffwechsel
moégliche Sauren. 20 cm?® 0,59, B.Oxybuttersdure, 0,019,
Milchséure und 0,019 Phenol in Wasser oder eiweisshaltiger

B-Oxybutter-

Kohle . Milchséure Phenol :
: : e : Wasser |-
g Wasser 1\?;(‘;;“311;?;) Wasser B}gggﬁfﬁ]) Wasser Ifé(‘ﬁg‘f;;)

0 3,6 3,6 3,2 3,6 5,2 5,0 6,8

0,5 4,3 3,8 4,1 3,9 6,6 5,2 —

1,0 4,4 4,2 4,4 4,4 6,8 5,7 6,9

2,0 4,6 4,5 4,6 4,8 7,0 6,4 - —
FIMrat- | peligrin | hellgrin farblos | —

1) Zusammensetzung des eiweisshaltigen Mediums: 1,0 Deutero-
albumose 4- 0,01 Blutalbumin werden in der angegebenen Sdure direkt
gelost. o

12
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Fliissigkeit!) werden mit Kohle bei 38° 5 Minuten geschiittelt
und pH nach Mmhaehs vor und nach Kohlebehandlung be-
stimmt. '

Daraus folgt, dass die P-beladene Kohle auch im kérper-
warmen eiweisshaltigen Medium Sauren des bakteriellen Stoff-
wechsels adsorbieren kann, ferner, dass sie bei einer pH-Kon-
zentration dieser Sduren von iiber 5 O nachwelsbare Mengen von
Parenchymatol abgibt.

c) Hefe.
1. 0,5 g Barsickow-Hefe mit 15 ecm? 19, Traubenzucker geschiittelt,

2. 0,6 g gleicher Barsickow-Hefe mit 15 em3 19 Traubenzucker-
losung + 0,5 g P-beladene Kohle geschuttelt ergaben nach
22stund1ger Bebrutung ‘

1. 4,5 cm?® CO,; 2. 4,6 cm? CO,.

Demnach hat die P-beladene Kohle auf die Leistungsfahig-
keit der Hefe keinen schidigenden Einfluss.

Kontrollversuche:

1. 0,6 g Barsickow-Hefe mit 15 ecm3 19, Traubenzucker- -Losung
+ 0,5 g Carbo Merck geschiittelt, .

2. 0,5 g Barsickow-Hefe mit 15 ecm?® 19, Traubenzucker-Lésung
4+ 0,6 g Carbo ligni geschiittelt, ergaben nach 22 Stunden:

1. 4,0 cm3 COy;- 2. 4,5 cm?® CO,.

Demnach haben auch Carbo Merck und Carbo ligni auf die
Leistungsfahigkeit der Hefe keinen schiadigenden Einfluss.

d) Pepsin-Salzsiure.

Methode: 10 cm?® verschieden-prozentige Pepsin-Liésungen
(D. A. B. 6) in n/10 Salzsdure werden bei 37° mit 1 g P-beladener
Kohle geschiittelt, in die Mischung 1,0 gekochtes Hiithnereiweiss in
einem Stiick eingetragen, 22 Stunden in den Brutschrank gestellt
und die verbleibenden Stiicke in Filtrierpapier getrocknet und ge-
wogen. Zur Kontrolle werden gleiche Versuche ohne Kohle angesetzt,
um die Leistung des Pepsins festzustellen:

1) Zusammensetzung des eiweisshaltigen Mediums:. 1,0 Deutero-
albumose 4 0,01 Blutalbumin werden in der angegebenen S#éure direkt
gelost.
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Pepsin.
~ Pepsin | Gewicht der Eiweissreststiicke (g)
% P-b. Kohle der Kapséhl
ohne Kohle A B C. D
2 0,01 0,29 0,29 0,36 | 0,30
1 0,03 0,50 0,49 0,40 0,561
0,5 , 0,06 0,86 0,75 0,59 0,62
0,1 0,44 0,83 1,05 0,76 0,79
- 0,05 0,64 1,00 1,09 0,96 0,96
0,01 0,87 1,11 1,13 1,15 1,13

- Die Gewichte der Eiweissreste in den verdiinnten Losungen
sind um 10—79, grosser als das Ausgangsgewicht. Dies rithrt
her von der Quellung in der Losung ohne Verdauung, so dass
prinzipiell auch eine Quellung der Stiicke in den Losungen iiber
0,05%, Pepsin-HCl vorliegen muss, dle Gewichte demnach eben-
falls zu hoch sind.

Im Vergleich zu den Kontrollen und unter Beriicksichtigung
der Quellungsfehler ergibt sich: das Pepsin wird von der Kohle
‘angelagert, da die Verdauungsleistungen nach Kohlebehandlung
bedeutend geringer sind. Auch hier wurde festgestellt, dass die
zuerst farbstofffrei gewaschene Kohle etwas Parenchymatol abge-
geben hat, da die Suspensionsfliissigkeit deutlich griin gefirbt war.

Die Adsorptlon von Salzsdure hat mehrfaches prakt1sches
Interesse: |

1. Frellegung des Parenchymatols
2. Beeinflussung der Pepsinwirkung.
3. Herabsetzung der Atzmrkung

Methode: 1,0 g der sdurefrei und farbstoffrei gewaschenen
Kohle aus der Pep Kapsel werden bei 39° mit 10 bzw. 50 cm? n/f 10
Salzsaure 5 Minuten geschiittelt, die Flltrate titriert.

Verbrauchte cm?® n/10 NaOH bei den . ‘
n/10 HCI Kohlen aus Kapsel Filtrat-

cm3 farbe
A \ B c | D

10 8,4 |1169% | 8,4 (169 | 7,2 (289% | 8,2 [189 | grin
50 475 59% | 47,5 | 5% | 47,5 | 5% | 47,5 | 5% | hellgrin
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Bei Nachmessungen der neuen Wasser-Filtrate der primér
siurefreien Kohle nach einigen Tagen ergaben sich, dass sich
von der Kohle wieder etwas Saure abspaltete.

Zu gleicher Zeit wie die Adsorptionsbestimmung vorge-
nommene Kontrollen mit der gleichen Kohle und Wasser er-
gaben

Verbrauchte cm3 n/10 NaOH bei den .
Wasser Kohlen aus Kapsel Filtrat-
farbe
A B C D
10 0,18 0,18 0,18 0,30 farblos
50 0,5 0,25 0,20 0,25 53

- Setzt man die Werte in Beziehung zu den Adsorptions-
werten von n/10 HCI, so ergibt sich trotzdem eine bemerkens-
werte Entsiuerung des Mediums bei Anwesenheit der paren-
chymatolhaltigen Kohle. Auch in diesem Falle war die Ablésung
des Farbstoffes von der Kohle nachweisbar.

C. Ganzes Priiparat.

VII. Die fertige volle Pepkapsel.

Im vorangehenden war gefunden worden, dass die Bestand-
teile einzeln aufeinander die Hauptwirkung der betreffenden
Substanzen nicht wesentlich #ndern. Entscheidend aber ist die
Frage, wie gross die therapeutisch verwertbaren Einzelwirkungen
des kombinierten Gesamtinhaltes sind.

Die Schmelzung der Pepkapseln.

- Die Kapseln werden in das fieberwarme Medium eingetragen
und die Zeiten in Minuten bestimmt, bis vollsténdige Freigabe der
Kohle eingetreten war.

Nach nebensteher}der Tabelle schmelzen die Kapseln in
29—41 Minuten, im alkalischen Medium anscheinend besser.
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Schmelzergebnisse (Minuten).

Menge des | Blas- | Grinfir- Gelatine | 1 Stelle | Defor- | Kapsel

a) Wasser

500 20 10 — | 23 2215 | 3234
15 10 18 — 22" |" 34
10 .9 13 14% | 19 3414

- 250 20 10 22 22 24 35
1—9 10 13%, | 21 . 25
10% | 10 151, | 25 261% | 35

b) n—Na H, PO, (sauer)

500 | 0—51 11 .13 141 181, 33
250 5 9 20% 23 — 41

¢) n—Na, HPO, (alkalisch)

500 0—5 12 14y, | 141 191 | 29
250 0—6 12 131, | 173, — 30

d) faulende Eiweisslosung

500 614 10 15 | 21 18 | 32
0—5 9 22 | 29 — 33
250 1 9 12 18 e 30
0—5 10 11 — 28 34

Abgabe der Kombinationspriiparate aus der vollen Pepkapsel.

a) Die Farbstoffe.

Wie aus der vorhergehenden Tabelle (Schmelzungsergebnisse)
hervorgeht, farben sich fieberwarme Wasser- und Eiweiss-
lésungen durch die aufgelegte Kapsel gras-blaugriin, bevor die
Kapsel gelost oder gesprengt wird. Der Farbstoff 16st sich dem-
nach sehr leicht von der Pepkapselhiille. Kam der Kapsel-
inhalt entweder spontan oder kiinstlich durch Aufstreuen. auf
die Oberfliche des fieberwarmen Wassers, so bildeten sich, von
der Bestreungsfliche Kohle-Wasser beginnend, absinkende
tiefblaue Schlieren, wie sie in genau gleicher Farbennuance
entstehen, wenn Methylenblaukristalle auf Wasser gelegt wer-
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den und sich im Absinken auflésen. Daneben wurden auch ver-
schieden griin getonte Schlieren beobachtet.

Daher wurden folgende Versuche iiber die Natur der Farb-
stoffe ausgefiihrt:

Die vollen Kapseln werden mit 250—500 cm? destilliertem
Wasser wihrend 24 Stunden bei 38° geschmolzen, die Mischung
filtriert, die Xohle auf dem Filter farbstoff- und sédurefrei ge-
waschen, Filter wie Filtrate untersucht, um festzustellen:

1. wie sich im Filtrat die griitne Farbe zur Farbe des reinen
Parenchymatols verhilt, oder ob auch hier die Original-
farbe des aus dem Kapselinhalt herausfiltrierten Farb-
stoffes nur unter Blau-Korrektur erhalten werden kann,

2. ob sich die Farbe in der Kapsel durch Kapillaranalyse in
die deutlich blaue und griine Farbe trennen liesse.

1.' Das Filtrat.

Das Filtrat enthilt die Differenz der in einer Kapsel vor-
handenen Originalmenge Farbe und der durch Firbung der
Filterfasern unauswaschbar zuriickgehaltenen Menge.

Die kolorimetrischen Vergleiche der wihrend 24 Stunden
aus je 1 Kapsel in 250 cm® Wasser iibergegangenen Farbmenge
ergaben im Kolorimeter nach Dubosq eine Farbidentitat,
wenn zur 19/,igen reinen Parenchymatollésung 30—37 Gewichts-
prozent Methylenblau, bei 500 cm?® 37—51 Gewichtsprozent
Methylenblau zugesetzt wurde. Die untere Blaukorrektur war
somit 309, die obere 519, Methylenblau als notwendige Korrek-
tur fiir die Farbe des Originalfarbtones.

Auf eine Gesamtbestimmung des Parenchymatols im Gemisch
Wasser und geschmolzene Kapsel wurde nach vielen vergeblichen
Versuchen verzichtet, weil die Farbencharaktere von Parenchymatol
und Methylenblau und ihre Mischungen fiir die Bestimmung des
Parenchymatols allein im Kolorimeter nach Dubosq zu grosse
Fehlerbreiten offenlassen. Daher wurde lediglich der Farbton des
Originalfiltrates im Vergleich zu reinen Parenchymatol- und
Methylenblau-Mischungen herzustellen versucht.

2. Filterfarbe.

Im Versuch wurde festgestellt, dass eine Kapselprobe, auf
dem Filter mit Wasser tiberschiittet, gelbe, gelbgriine und blau-
grilne und ausgesprochen blaue Flecken erzeugte (Kapillar-
Analyse).

Die Differenzierung in verschiedene Griintone und Blau
wurde bei allen Filtrationen des Kapselinhaltes mit Wasser be-
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obachtet, wihrend die wissrige Losung des reinen Parenchy-
matols ein homogen griin gefirbtes Filter mit braunlich-gelbem
Zentrum ergab.

Um festzustellen, ob der Farbstoff sich nur beim Fﬂtneren
in Blau uhd Griin trennt, wurde folgender Versuch angesetzt:

1 g Kapselinhalt wurde mit 10 em? verschiedener Medien gegen
30 cm® entsprechender Medien dialysiert.

Dialysiermedium | Farbe éles .Dia.l.ysa,tes '
Wasser | _ blaugrin
n/H, Na PO, = b_iaugﬁin
n/H Na, PO, - hellblau
' fast farblos

Im Dialysat herrscht der blaue Farbton vor.

b) Die Abgabe von Pepsin- Sa,lzsaure.
1. Die peptolytlsche Wirkung des Kapselmhaltes

Verschiedene Mengen Kapselinhalt wurden mit 20 em? Wasser
allein oder mit Zusatz der Kapselgelatine bei Zunmertemperatur
geschiittelt und filtriert, in 10 ecm? Filtrat 1 g gekochtes Hiihner-
eiweil eingetragen und 24 Stunden bebriitet, der Rest auf dem
Filter getrocknet und gewogen.

Nach der Tabelle auf Seite 147 folgt, dass der Kapselinhalt
Eiweissverdauungsleistung zeigt; die Anwesenheit der Kapsel-
gelatine schwicht die Fermentwirkung niedriger Pepsinkonzen-
trationen auf gekochtes Testeiweiss wenig oder nicht. Die
Kapselgelatine schien einfach gelost zu ,sein.

2, Dle Sa.uerung durch Abgabe von Salzsiure aus dem
- Kapselinhalt.

Der Inhalt einer Ka.psel wurde mit 250 bzw. 500 cm3 Wa,sser

aufgeschwemmt 24 Stunden in den Brutschrank gestellt, zunsichst

im Filtrat, dann in der noch notwendigen Auswaschfliissigkeit dle
Salzsaure bestimmt (Filtration). -

/
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: Auswaschfliissigkeit
Inhalt der Kapseln _

g C cm? HCling
21,90 | 1015 0,4375 .
21,85 1930 0,4440
21,61 _ - 1265 0,4363
22,81 1880 0,4011
21,75 1425 0,4084
21,71 . 2225 , 0,4050
21,78 2350 0,4011
20,03 ' 1710 0,3714

Daraus geht hervor, dass eine Kapsel etwa 100—130 cm?
Medium auf 1/,, Normalitit freie Salzsdure aufsduern kann,
vorausgesetzt, dass keine Alkalien entgegenwirken. Jedenfalls
geniigt theoretisch die vom Kapselinhalt a,bgegebene Menge
Salzsidure zur Aktivierung des Pepsins auch in einer grosseren
Flussigkeitsmenge. |

c) Die '.I‘aﬁgkeit der Hefe im Kapselinhalt.

1—2 g Kapselinhalt werden mit 15 cm?® 1—29iger Trauben-
zuckerlosung versetzt, ins Einhorn’sche Géarrshrchen gebracht
und wie eine entsprechende Harnuntersuchung auf Zucker be-
urteilt. Die Kapselinhalte der ersten Sendung erzeugten in
22 Stunden nur einige kleine Schaumbléschen, beziehungsweise
nahmen sie einen Raum von ca. 1 mm der Skala ein. .

Das Verhaltnis entspriche 1 Kapsel auf 150—330 ccm Me-
dium; fur dieses Verhiltnis diirfte die Aufsiuerung durch HCI
die Zymasewirkung gehemmt haben. In entsprechenden Kon-
trollen liess sich dies bestitigen: selbst zugesetzte aktive Hefe
arbeitete in analogen Medien nur stark abgeschwécht oder nicht.

d) Das Verhalten des Inhaltes gegen Bakterien.

Diese Einzelergebnisse zur Erklirung des Wirkungsmechanis-.
mus der Pepkapsel erscheinen zwar wichtig, doch entscheidender
ist wohl das Verhalten des Kapselinhaltes als Ganzes gegen
die Bakterien.

Diese Versuche wurden im Hygienischen Institut der Tier-
drztlichen Hochschule ausgefiihrt, wofiir Herrn Prof. Dr. Dah-
men fir sein Entgegenkommen verbindlichst gedankt sei.

1. Zunichst sollte das allgemeine Verhalten gegen
Mischinfektion aus der Luft festgestellt werden.
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Aus der Tiefe von 10 verschiedenen Kapseln wurde steril je
ca. 0,1 g Inhalt mit 8 cm? steriler Bouillon geschiittelt, 24 Stunden
bebriitet und auf Platten iiberimpft.

Es entwickelten sich zum Teil Reinkulturen von Heuba,zﬂlen,
zum Teil sogenannte Schmutzbakterien.

2. Das spezielle Verhalten gegen bestimmte Bak-
terien wurde so gepriift, dass wir aus Kapseln je ca. 0,1 g und
1,0 g Inhalt schiittelten mit Reinkulturen von

B. coli commune,
B. enteritidis Gaertner,
Streptokokken,
Staphylokokken,
dann 24 Stunden bebriiteten und auf Platten iiberimpften.

Ergebnis nach 24 Stunden:

. . |Baect. enterit. Streptd-— Staphylo-
Ka,pselmhalili : et 0911 Gaertner kokken ~ kokken
0,1 et o a i ol et =
1,0 +++ + 4+ + -+ + 4+
' d. h. vollstandiges Wachstum

Der Zusatz von 1,0 g Kapselinhalt als Ganzes verschob die
pH-Konzentration in ca. 8 cm? Kultur-Bouillon von pH = 7,2
auf pH = 5,2, filhrte also eine bedeutende Sauerung- herbei,
welche aber das Bakterienwachstum nicht zu hindern ver-
mochte; ausserdem waren auch die zugesetzten Farbstoffe
nicht imstande, entwicklungshemmend zu wirken;
ferner konnte die anwesende Pepsin-Salzsiure das Bouillon-
eiweiss nicht dermassen verandern, dass es als Nahrstoff zur
Entwicklung der Bakterien unbrauchbar wurde. Denn dann
hitte ein Unterschied in der Intensitét des Wachstums vor-
handen sein miissen.

Ausserdem wurde beobachtet, dass sich dle mit Kapselinhalt
behandelte anfinglich intensiv griine Bouillon von Tag zu Tag
mehr gegen-gelb-gelbgriin verfirbte.

3. Ferner wurde geprift, ob die in der Kapselhiille be-
findliche Parenchymatolmenge die Entwicklung von Bakterien
hemmt, wenn die Kapselgelatine unter die Entwicklungs-
bedingungen fiir Bakterien gesetzt wird.

<3 Kapseln werden trocken gesédubert, in moglichst wenig Agar

und Bouillon geschmolzen, die Agarprobe auf Platten aufgenommen,
die Bouillonprobe in Réhrchen wahrend 24 Stunden bebriitet.
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Ergebnis:

Agarprobe: Kolonien von Schmutzbakterien und Heu-
bazillen. J ' |

Bouillonprobe: Tritbung durch gewachsene Schmutz--
bakterien und Heubazillen.

Die einer Kapsel bei der Gelatinehiille beigegebene Paren-
chymatolmenge verhinderte die Entwicklungsmdglichkeit der
an ihr haftenden Luftbakterien nicht.

Ohne auf Erklirung der mit den Pepkapseln in der Metritis-
Praxis erzielten Ergebnisse eintreten zu wollen — Ergebnisse,'
welche man in der Literatur namentlich in der Zeit reiner Kohle-
anwendung iibrigens gar nicht selten antrifft — schien es vom
Standpunkt der pha.rmakologlschen Kombinationslehre sehr
interessant, festzustellen, wie die Wirkungen der einzelnen
Stoffe sich aus dem Gemisch heraus geltend machen koénnen.
Namentlich auch deshalb, weil die Wirkungstypen jedes ein:
zelnen Stoffes prinzipiell von dem des anderen verschieden sind.
Sie sind im pharmakologischen Sinne getrennt zu beurteilen,
da auf sie kaum das Biirgi’sche Kombinationsgesetz ange-
wendet werden kann.

Daraus ergab sich, dass die Wirkung jedes einzelnen Stoffes
unabhingig sein kénne von der Anwesenheit des zweiten oder
dritten oder vierten Beistoffes, des Komplexes von 2 -+ 3,
2+4,3+4, 2+ 344, oder aber dass die Wirkungen sich
gegenseitig schwichen.

Nach den vorangegangenen experimentellen Versuchen sind
im Kapselinhalt folgende Einzelwirkungen:

Kohle: Adsorption von Methylenblau als Testadsorben-
dum, hinter dem Effekt der Merck’schen Kohle zuriickstehend,
vielleicht aber durch die feste Haftung des Parenchymatols
an die Kohle im neutralen und alkalischen Medium bedingt.
Féaulnissduren werden unter Abgabe von Farbstoff von der Kohle
angelagert.

Parenchymatol: Nach dem Modus ‘der Auflésung des
Kapselinhaltes mit Wasser und der Kapillaranalyse zu schliessen,
ist dem Inhalt ein preussisch-blauer, leicht wasserloslicher Farb-
stoff in Trockensubstanz zugesetzt, oder er entsteht méglicher-
weise in der Kapsel aus dem Parenchymatol. '
~ Eine bakterienschédigende Wirkung in einem Verhéltnis
(Gehalt einer Kapsel [ca. 22 g] auf ca. 170 cm3 fliissigen Néahr-
boden) haben wir nicht feststellen kénnen. Die aus der Luft an
den Kapseln haftenden Bakterien werden ebenfalls nicht ge-
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schidigt, ebensowenig die sich im Kapselinnern befindenden
Heubazillen und Schmutzbakterien. :

Hefe: Eine Hefewirkung des Kapselmhaltes auf Zucker-
16sung als Zymase-Test (1 Kapsel auf 150 bis 300 ccm Medium)
war in nennenswerter Weise kaum nachweisbar, obwohl die
Kohle (zum Beispiel Kapselkohle Carbo ligni, Carbo Merck)
die Hefetatigkeit, wenn sie vorhanden ist, nicht schidigt. Die
Wirkung der Hefe wird zwar bei starker Sduerung durch HCI
ausserordentlich gehemmt.

Pepsin-Salzsidure: Die Verdauungsleistung ist bemerkens-
wert, obschon die Pepsin-Salzsiure an die Kohle adsorbierbar
ist. Der Kapselinhalt wirkt stark sduernd auf das Medium ein.

Zusammenfassung.
I. Die gesamte Pepkapsel.

Die Schmelzung geschieht unter fast augenblicklicher Griin-
farbung des Mediums sehr leicht, wobei bei Freiwerden des In-
haltes tiefblaue Schlieren (wie bei Methylenblau) beobachtet
werden.

II. Der Inhalt der Pepkapsel.

1. Beim Filtrieren des Kapselinhaltes — Wasser, scheiden
sich auf dem Filter braungelbe, griine und tiefblaue Zonen aus.

2. An Wirkungen des Kapselinhaltes wurde gefunden:

a) Adsorption von Féulnissduren an die Kohle;

b) Festhaftung des Parenchymatols an der Kohle und Frei-
werden bei saurer Reaktion des Mediums;

~¢) eine bemerkenswerte eiweissverdauende Wirkung bei
nebenhergehender starker Aufsiuerung des Mediums;

d) Fehlen der Hefewirkung (gemessen an der Zuckergédrung)
bei zu starker Sauerung;

e) In einem Verhéltnis: Kapsel (ca. 22 g) auf ca. 170 cm?
fliilssigen Néhrboden wurde keine bakterienhemmende
Wirkung des Kapselinhaltes auf Bact. coli, Bact. enteriti-
dis Gartner, Strepto- und Staphylokokken gefunden;

f) Kulturversuche mit Kapselinhalt ergaben Heubazillen und
Schmutzbakterien, deren Pathogenitit nicht untersucht
worden ist.
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