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Einleitung.

Dass die von mir ins Leben gerufene Serumtherapie des Uleuns
corneae serpens bei ibrer ersten Inszenierung nicht sogleich einen
vollkommen abgeschlossenen Bau darstellen konnte, liegt in der
Schwierigkeit des ganzen Problems naturnotwendig begriindet.

Denn  dieselbe muss mit dem Ausbau der Lehre von der
Intektion und Immumtit Hand i Hand einhergehen. ,

Und da die letztere selbst in stiindigem Fluss und lebhatter
Entwicklung begriffen ist, so erkliirt es sich, dass wir auch in der
Entwicklung der Serumtherapie des Uleus serpens verschiedene
Phasen zn unterscheiden haben, L

Die Kenntnis dieser einzelnen Phasen ist Vorbedingung fiir
das Verstindnis der folgenden Arbeit,

Als ich meine ersten Untersuchungen iiber diese spezifische
Therapie begann, galt allgemein noch in der Bakteriologie der
Satz, dass spezifische Sera, sollen dieselben in der menschlichen
Therapie Verwendung finden und eine deuntlich erkennbare Wirkung
zeigen, mibt stark tiervirulentem Material erzeugt und 1m Tierver-
such priifbar sein miissten.

Ich ging demgemiiss auch bei der ersten Herstellung meines
Pneumokokkenserums von dem Prinzip aus, dass nur vollvirulentes
Material zur Immunisierung der Tiere zu verwerten sei.

Das Immunisierungsverfahren unterschied sich nur insofern von
den friitheren mehrfach angestellten Versuchen, als einmal miglichst
zahlreiche solcher virulenten Pneumokokkenstimme gleichzeitig zur
Anwendung kamen und ferner zur Herstellung des Serums mehrere

Rimer, Serumtherapie des Ulens serpens, ]
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Tierarten herangezogen wurden in der Erwartung, dass auf diese
Weise die giinstigste Verwertung der spezifischen Antikérper im
menschlichen Korper erzielt werden kinnte.

Mit derartig hergestelltem Serum hatte ich dann neben experi-
mentellen Untersuchungen auch meine ersten therapeutischen Ver-
suche am Menschen angestellt. Dieselben lieferten bei einer Reihe
von Uleera serpentia in den ersten Stadien der Geschwiirsent-
wicklung ein so auffallend gntes Resultat, dass ich, wie bekannt,
im Jahre 1903 auf dem Heidelberger Kongress mit diesen klinischen
Beobachtungen an die Offentlichkeit treten konmte.

Allein die Herstellung derartiger Sera mit hochvirulentem
Material ist mit unendlichen Schwierigkeiten verbunden und war
nur, wie ich ebenfalls mitgeteilt habe, mit grossen Tierverlusten
erreichbar.

Inzwischen begann sich in der Bakteriologie eine Stromung
bemerkbar zu machen, welche zur Anschauung fiihrte, dass nur
menschenpathogene Kulturen ein Serum liefern wiirden, welches
beim Menschen wirksam sein kinnte.

Es stiitzte sich diese Anschauung anf die Deobachtung, dass
die Tierpathogenitit einer Kultur in vielen Fillen keinen sicheren
tiickschluss auf die Infektiositit dem Menschen gegeniiber zulisst
und umgekehrt, und ferner auf die wiederholt festgestellte Er-
scheinung, dass Sera, welche mit einer Kultur gewonnen waren,
anderen Stimmen gegeniiber noch nicht wirksam zu sein brauchen.

Wenn sich nun auch keineswegs alle Vertreter der Serum-
forschung dieser Anschanung anschlossen, so kann es doch keinem
Zweifel unterliegen, dass dieselbe eine weite Verbreitung gefunden
hat. Den besten Beweis hierfiir liefert die Tatsache, dass selbst
solche Serumdarsteller, welche urspriinglich nur mit hochvirulenten
Passagekulturen immunisierten, sich gendtigt gesehen haben, diesen
Passagekulturen auch mnoch Originalstimme vom Menschen hinzu-
zufiigen.

Ich muss es mir versagen, an dieser Stelle aunf die hierher-
gehirige umfangreiche Literatur im einzelnen einzngehen. Es wird
geniigen, wenn ich diejenigen, welche sich hieriiber orientieren
wollen, auf die Diskussion iiber Herstellung und Wert der Strepto-
kokkensera verweise.

Begreiflich wird es sein, dass auch die Herstellung des
Pneumokokkenserums von dieser Richtung nicht unbeeinflusst
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bleiben konnte. Ich sagte mir: Wenn es richtig ist, dass menschen-
pathogene Keime die geeignetsten Sera fiir den Menschen liefern,
dann steht zu erwarten, dass Pneumokokkenstimme aus Ulcera
serpentia auch das zweckmiissigste Serum fiir die Dehandlung
dieser (Greschwiire liefern werden.

Es war also die Aufgabe, in konsequenter Verfolgung dieser
bakteriologischen Lehre hierviiber Erfabrungen zu sammeln. Ich
liess demgemiiss Versuche machen, das Serum mit derartigen aus
unseren Ulecera geziichteten Stimmen herzustellen. Dazn gesellte
sich sehr bald die Erfahrung, dass die Behandlung der grossen
Tiere mit Pneumokokkenstimmen von Ulcera serpentia viel leichter
durchzufithren war, weil dieselben nicht im entferntesten fiir die
grossen Tiere so gefiihrlich ist. Wir waren damit in die zweite
Phase der Entwicklung der Serumtherapie des Ulcus serpens ein-
getreten.

Aunch diese liegt jetzt bereits hinter uns. Denn ich kann
hente, nachdem die experimentellen und klinischen Versuche ab-
geschlossen sind, den Satz aussprechen, dass sich die Erwartung,
auf jene Weise am besten ein gerade fiir unsere ophthalmologischen
Zwecke geeignetes Serum zu erhalten, pnicht erfiillt hat.

Mogen die Verhiltnisse bei Streptokokkenseris ete. anders
liegen oder nicht, fiir die Serumtherapie der Pnenmokokkeninfek-
tionen, speziell fiir die Serumtherapie des Ulcus serpens gilt der
Satz jedenfalls nicht, dass ohne weiteres die Kulturen, wie sie
vom Ulcus serpens gewonnen werden, im Tierkiorper auch die
Entwicklung der fiir den Menschen geeignetsten Antikirper aus-
lisen.

Diese Erkenntnis ist, das kann ich wohl sagen, mit einem
grossen Aufwand von experimenteller Miihe und in steter klimischer
Arbeit von mir gewonnen worden. Sie steht aber unzweifelhatt fest.

Dies geht, glanbe ich, mit Sicherheit einmal aus meinen
eigenen klinischen Untersuchungen an spezifisch behandelten Ulcera
serpentia hervor.

Dieselben haben mich, wie aus meiner Arbeit ,Ausbau der
Serumtherapie des Ulecus serpens, die Kombination der aktiven
mit der passiven Pneumokokken-Immunisierung® ') ersichtlich ist,
eine Zeitlang veranlasst, zur Verbesserung der therapeuntischen

1) Archiv fiir Augenheilkunde. LVI. Band. Heft 1'2, 1905.
1*
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Resultate neben der passiven auch noch die aktive Immunisierung
mittelst abgetoteter Kulturen zu versnchen.

Aber ebenso geht dies hervor aus den zahlreichen therapeuti-
schen Versuchen, die mit dem {fritheren Serum an einer Reihe
von Kliniken angestellt sind.

Diese Versuche fallen in der weitaus iiberwiegenden Mehrzahl
der Fille in die Zeit, in der ich nur solches Serum absichtlich
abgeben liess, das der Immunisierung mit Stimmen auns Ulcera
serpentia allein seine Entstehung verdankte. Nur wenige Autoren,
welche sich rasch fiir unsere Aufgabe interessierten, haben noch
Aderlassproben erhalten, welche mit hochvirulentem Material ge-
wonnen waren. Und es war mir nun sehr interessant, zum Teil
miindlich, zum Teil brieflich zu hiren, dass das Serum anfangs
entschieden wirksamer gewesen sei.

Alle iibrigen klinischen Mitteilungen aus den ophthalmologi-
schen Kliniken beziehen sich auf Serumproben, die auf jene oben
beschriebene Weise hergestellt waren.

Die auf diesem Wege erzielten Resultate sind von Axenfeld?)
in seiner Arbeit zusammengestellt worden.

Damit ist die zweite Phase in der Entwicklung der Serum-
therapie des Ulens serpens voriiber und es ist nicht unwichtig,
wenn wir das bisher Erreichte kurz zusammenfassen.

Ich kann zu diesem Zweck das Schlusswort hier einfiigen,
das Axenfeld in seiner Festschrift: ,Sernmtherapie bei infek-
tibsen Augenerkrankungen®, in welcher das bis dahin vorliegende
klinische Material zusammengestellt wurde, gegeben hat:

~Uberblicken wir das gesamte bisher vorliegende klinische
Material iiber Serunmtherapie gegen Pneumokokken, so ist eines
sicher: Ein die Heilung begiinstigender Einfluss der Rémer’schen
Serumtherapie 1st bei manchen Iillen unverkennbar. Ich selbst
glaube an meinem Material mich davon iiberzeugt zu haben. Zur
prophylaktischen Behandlung von Hornhautverletzungen bei
unreiner Umgebung ist das bisher erhiiltliche Rémer'sche Serum
in Verbindung mit der Anwendung abgetiteter Kultar durchaus
zu empfehlen. Die Bestrebungen Romer’s, die Arzte zu dieser
Irophylaxe heranzuziehen, sind prinzipiell auf das Entschiedenste

1) Axenfeld, Serumtherapie bei infektitsen Augenerkrankungen. Pro-
gramm der Universitit Freiburg, 1905.
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zu unterstiitzen, unter der Voraussetzung, dass bei etwaigem Pro-
gress unter allen Umstinden aungeniirztliche Behandlung nach
Moglichkeit herbeigefiihrt wird. Sein Beispiel, die Behiorden und
Berufsgenossenschaften zur Tragung der Kosten heranzuziehen,
wird in weitem Umfang zu befolgen sein, sobald iiber die Wirkung
dieser Organisation in Bayern ein Urteil miglich ist, und sobald
die Wirkung des Serums sicherer und gleichmiissiger und sein
Preis geringer geworden ist.

Gegen die ausgebrochene Frkrankung ist die alleinige Serum-
therapie nur in den ersten Stadien gerechtfertigt, und zwar die
simultane Methode, aber verlassen darf man sich nicht darauf.
Der Nicht-Augenarzt kann die Therapie beginnen, soll solche
Leute aber zu bewegen suchen, dass sie gleich zum Augenarzt
gehen.

Wird sie unternommen, so sind sukzessive weitere Dosen an-
gezeigh; tritt ein Progress ein, so ist weitere Serumbehandlung
zwar in manchen Fillen imstande, denselben wieder zum Stehen
zu bringen. Fiir solche Uleera sind jedoch Dosen von 30 chem
schon mnicht mehr zuverlissig. Aber auch ganz grosse Dosen,
selbst wenn sie schliesslich Stillstand erzeugen, sind, abgesehen
von den enormen Kosten, auch deshalb kein wesentlicher Gewinn
gegeniiber friithzeitiger (Galvanokaustik, weil schliesslich die Narbe
doch sehr ausgedehnt wird. Auch ist ein Stillstand nicht sicher
zu erwarten.

Es ist deshalb bei mittlerem und grisserem Uleus serpens
die alleinige Behandlung mit dem bisher erhiltlichen Serum, auch
wenn aktive Immunisierung hinzutritt, nicht ratsam, mit Ausnahme
vielleicht von sehr oberfliichlichen, relativ gutartigen Fillen, bei
denen eine exspektative Behandlung auch sonst statthaft erscheint,
sowie bei schweren Fillen, wo die alte Therapie nicht anwendbar
oder ungeniigend wirksam ist, zur Unterstiitzung.

Ein weiteres Anwendungsgebiet fiir das Serum ist die Pneumo-
kokkeninfeltion nach tiefen Verletzungen und Operationen. Auch
hier wird in erster Linie die Prophylaxe in Frage kommen, da
die ansgebrochene Erkrankung schwer zn beeinflussen ist. In Zu-
kunft wird man auch hier mit grossen Dosen vorgehen miissen.

So ist das Anwendungsgebiet zurzeit ein beschriinktes. Aber
dass iiberhaupt anf diesem Wege ein Einfluss erreicht ist, ist eine
anerkennenswerte Leistung. Wenn die kiirzlich angekiindigte Wert-
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bestimmung des Serums und ibre staatliche Kontrolle verwirklicht
und dadurch eine gleichmissigere Wirkung des Serums gesichert
ist, wenn die Aggressinmethode uns ein wirksameres Serum be-
scheert, dann kann sich das Anwendungsgebiet des Pnenmokokken-
serums erweitern. Hoffen wir, dass Roemer’s unermiidlichem Eifer
auch dieser Erfolg zuteill werde.®

In der Uberzeugung, dass es sich hier um die Lisung einer
ophthalmologischen Frage von erheblicher Bedeutung und sozialer
Tragweite handelt, habe ich meine Versuche unentwegt weiter-
gefithrt und ich kamnn jetzt einen Abschluss der Grundlagen fiir
die Serumtherapie des Ulcus serpens den Fachgenossen vorlegen.

Wie sich noch zeigen wird, habe ich jetzt eine Exaktheit fiir
die DBeurteilung unserer serumtherapeutischen DBestrebungen er-
reicht, wie sie bisher wohl noch bei keiner Sernmtherapie erzielt
worden ist. ;

Schon frither einmal habe ich beziiglich der Immunititsver-
hiiltnisse das Auge mit einer Uhr verglichen. Die Tatsache, dass
beim Uleus serpens der Infektionsherd frei vor unseren Augen
liegt, hat es ermiglicht, dass wir die Breite der spezifischen
Therapie wie an einer Uhr ablesen koénnen.

Dass ich diesen Abschluss der notwendigen Grundlagen der
Serumtherapie des Ulcus serpens erreicht habe, verdanke ich dem
Umstand, dass ich in der Lage war, mich wissenschaftlich und
praktisch mit zwei modernen Forschungsrichtungen auseinander-
zusetzen, die in der Neunzeit eine grosse Bedeutung erlangt haben:
Das ist die Aggressinforschung einerseits und die Opsoninforschung
andererseits.

Damit betreten wir die letzte Phase in der Entwicklung der
spezifischen Behandlung des Uleus serpens.

Was dieselbe an experimentellen und klinischen Ergebnissen
aebracht hat, dariiber soll in der folgenden Arbeit berichtet werden.



Die Aggressin-Lehre, ihre Ergebnisse und ihre
Bedeutung fiir den Entwickelungsgang der
Serumtherapie des Uleus serpens.

Zum Verstindnis des Ganges meiner eigenen Untersuchungen
ist zunichst ein Uberblick iiber die Bestrebungen von Bail und
seinen Mitarbeitern sowie iiber alles das, was sich aus diesen
Untersuchungen und ihrer Diskussion von seiten anderer Autoren
fiir die Ophthalmologie ergibt, erforderlich.

Es ist nicht ganz einfach in kurzen Abrissen ein hinreichend
genaunes Bild von diesen Diskussionen zu entwerfen.

Ich hofte aber meine Aufgabe in objektiver Weise zu losen
und damit gleichzeitig allen denen einen Dienst zn erweisen, welche
-gich iiber dieses (Gebiet orientieren wolien.

Ohne die Beriicksichtigung des Folgenden ist es jedenfalls
unmdglich einen Uberblick iiber die Aufgaben zu erhalten, welche
die Serumtherapie des Ulecus serpens noch zu lisen hatte. Es ist
ein in der Bakteriologie heiss umstrittenes und mannigfach eriirtertes
Problem, von dem die Forschungen Bail’s ausgehen.

Seit Buchner’s grundlegenden Untersuchungen wissen wir
dass das aktive Kaninchenserum in vitro eine ausserordentlich
starke bakterizide Wirkung anf den Milzbrand-Bazillus ausiibt.

Diese Wirkung ist so kriiftig, dass hunderte und tausende
von lebenden Milzbrandbazillen von kleinen Mengen aktiven Serums
in kurzer Zeit vernichtet werden, Und doch gehen die Kaninchen
bei intravendser Infektion mit nur vereinzelten Bazillen an Milzbrand
zugrunde. Wir finden bei der Sektion das Tier fast ganz durch-
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setzt von Milzbrandbazillen. Wie ist das miglich? Warnm gehen
im lebenden Tierkiorper die vereinzelten Bazillen nicht zugrunde,
da doch das Blutserum des Tieres iiber eine ungeheure bakterizide
Kraft verfiigt?

Diese Erscheinung wird noch anffallender, wenn man die
Tatsache beriicksichtigt, dass bei einer fiir Milzbrand weniger
empfinglichen Tierart die bakterizide Fihigkeit des Blutserums
vollkommen fehlt. Im Serum des Hundes z. B. wachsen die Milz-
brandbazillen ungeschidigt und doch st der Hund sehr wiel
weniger fiir Milzbrand disponiert.

Mese Tatsachen wurden schon frithzeitic von Lubarsch!)
der Buchner’schen Anschanung, nach der die natiirliche Immu-
nitit auf der keimtitenden Wirkung des Blutes beruhe, entgegen-
gehalten, und sie sind immer wieder von denen betont worden,
welche die bakterizide Serumwirkung nicht als die wesentlichste
Ursache der Bakterienimmunitit ansehen kinnen.

Fine Aufklirung dieses Widersprucheszwischen Serumbakterizidie
und der natiirlichen Immunitiit musste durch die Anwendung der
Ehrlich’schen Rezeptorentheorie niher geriickt erscheinen, seitdem
wir auf Grund der Forschungen von Pfeiffer, Ehrlich, Bordet
etc. wissen, dass zur Bakteriolyse durch Normal- und Immunserum
ein Zusammenwirken wvon Ambozeptoren und Komplementen er-
forderlich ist.

Von diesem Gesichtspunkt aus untersuchte Bail?) zuniichst
die milzbrandfeindlichen Eigenschatten des Kaninchen- und Hunde-
serums. Er fand, dass das gegen Milzbrand véllig unwirksame
Hundeserum durch Zusatz geringer Mengen aktiven Kaninchenserums
sehr stark bakterizid wird. Diese Erscheinung konnte nur so ge-
deutet werden, dass das Serum des Hundes wohl geeignete Ambozep-
toren, aber keine Komplemente besitzt, und dass das normale
Kaninchenserum imstande ist, das Hundeserum zu komplettieren.
Bewiesen wurde dies dadurch, dass es Bail mit Hilfe der Ehrlich-
schen elektiven Absorption gelang, durch Behandlung des Hunde-
serums mit abgetioteten Milzbrandkulturen die Bakerizidie aufzuheben.
Fs zeigten diese Versuche jedenfalls, dass dem Hundeserum sehr
leicht bakterizide Wirkungen erteilt werden kinnen und es konnte

1) Lubarseh, Zentralbl. f. Bakt. Nr. 6.
2) Bail, Zentralbl, f. Bakt. 1908, Bd. 33, Nr. 5.
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zuniichst noch immer angenommen werden, dass die natiirliche
Immunitit des Hundes im Verhalten seines Blutes bedingt sein
konnte. Denn eine Anlagerung der Ampozeptoren an den Milz-
brandbazillus erschien im Organismus miglich.

Damit ist zum wenigsten ein Einfluss des Organismus auf den
Krankheitserreger denkbar, wenn auch schon diese Untersuchungen
iitber das Verhalten des Hundeserums und Kaninchensernms zeigten,
dass der einfache bakterizide Reagenzglasversuch fiir die Erklirung
der Immunitit nicht ausreichen kann?).

Auch Malvoz?) war zu der Anschanung gekommen, dass im
Hundeserum Stoffe von der Art der Immunkorper vorhanden sind.
Und Pettersson® hatte gefunden, dass ebenso wie das Hunde-
serum so anch das Hithnerserum durch Kaninchenserum gegen
Milzbrandbazillen aktiviert werden kann.

Bail und Pettersson? gingen dann diesen Fragen in ge-
meinsamen Untersuchungen weiter nach und fanden, dass die Sera
ganz verschiedener Tierarten, die an und fiir sich keine Wirkung
auf Milzbrandbazillen haben, durch Zumischen von Kanichenserum
sehr stark abtotend auf Milzbrandbazillen wirken. Besonders
kommt diese Eigenschaft dem Serum von Mensch, Rind, Kalb,
Schwein und Ziege zu,

Es zeigte sich bei diesen Untersuchungen immer wieder, dass
einzig und allein das Kaninchenblut die zur Abtétung der Milz-
brandbazillen erforderlichen Komplemente enthilt, wihrend sich
Ambozeptoren bei den verschiedenen Tierarten nachweisen liessen.
Unter diesen befinden sich sowohl die gegen Milzbrund widerstand-
fahigsten wie die empfinglichen Tierarten?).

Mit anderen Worten: Diese Untersuchungen der Sera vom
Standpunkt der Rezeptorentheorie enthiillten neue biologische

1) Derselbe, Der Sitz der Komplemente im Kaninchenorganismus.
Zentralbl. f. Bakt., Bd. 33, Nr. &.

2) Malvoz, Annal. de I'lnst. Pasteur 1902, Nr. 8.

3) Pettersson, Zentralbl. f Bakt. Bd. 33, 1903, p. 613—626.

4) Bail und Pettersson, Untersuchungen der KErgiinzungsfibigkeit
verschiedener Serumarten durch Kaninchenserum. Zentralbl. f. Bakt. 33, Nr. 10
und ,Die Erginzungsfihigkeit verschiedener Serumarten durch Leukozyten
und Organzellen des Kaninchens.

3) Dieselben, Das Verhalten des Pferde- und Rattensernms gegen
Milzbrandbazillen und die Menge des Immunkirpers im normalen Serum ver-
schiedener Tiere. Zentralbl, f. Bakt. 34, Nr. 2.
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Eigentiimlichkeiten, vermehrten aber nur die Zweifel an dem
Zusammenhang zwischen milzbrandtotender Kraft des Blutes und
der natiirlichen Immunitit.

Es blieb aber immerhin méglich, dass die natiirlich immunen
Tiere vielleicht einen grisseren Gehalt an Immunkérpern besassen,
als die empfinglicheren Tiere, und dass vielleicht von diesen quanti-
tativen Differenzen die Empfinglichkeit einer Tierart abhiingig ist.

Bail untersuchte daher mittelst der elektiven Absorption den
(Gehalt der verschiedenen Sera an Ambozeptoren. FEs ergab sich
jedoch, dass auch hier keine Beziehung zur natiirlichen Immunitit
gefunden werden kann, Denn das Blut der empfinglichen Tier-
arten, z. B. des Rindes, enthiilt eine grosse Menge von Immunkorpern,
wiithrend der Gehalt des Serums vom widerstandsfihigen Schwein an
diesen Substanzen ein verschwindend kleiner ist. Und doch kann es
keinem Zweifel unterliegen, dass in einem geeigneten Organismus
die Milzbrandbazilleninfektion nur dadurch zum Stillstand und zur
Heilung gelangen kann, dass die Milzbrandbazillen mehr oder weniger
rasch vernichtet werden miissen. ,,Wenn dieses Wachstum im
Korper des Kaninchens trotz der stiirksten bakteriziden Eigen-
schaften seiner Sifte stattfindet, so muss im Kérper eine Hemmung
existieren, die ausserhalb des Korpers im Serum wegfillt. Und
umgekehrt, wenn im Huhne die injizierten Bazillen sich nicht zu
vermehren imstande sind, so muss im Organismus eine Abtiotung
maglich sein, die im extravaskuliren Blute nicht nachweisbar ist*?).

Nun hatte Bail in Ubereinstimmung mit Conradi gefunden,
dass das Blut des Kaninchens anch dann noch seine keimtotenden
Eigenschaften behilt, wenn das Tier bereits schwer milzbrandkrank
ist. Veriindert sich aber die biologische Zusammensetzung des
Serums nicht, dann kann auch ein Verbrauch des bakteriziden
Systemes (Ambozeptor - Komplement) nicht in erheblichem Umfang
stattgefunden haben.

Es ergab sich daher von selbst die Prifung der Frage, ob
denn iiberhaupt im lebenden Tierkdrper die Bakteriolyse dem
Milzbrandbazillus gegeniiber in Titigkeit treten kann.

Bail und Pettersson untersuchten demgemiiss die Kdrper-
organe des Kaninchens sowohl fiir sich allein als in Verbindung

1) Bail und Pettersson, Versuch einer Erklirung der Milzbrand-
empfinglichkeit des Kaninchens. Zentralbl. f. Bakt. 35. Bd., Nr. 5.



mit dem Blute des gleichen Tieres. Dabei stellte sich heraus
dass das Kaninchenserum in Verbhindung mit den Or-
ganen sich beziiglich seiner Wirkung anf den Milzbrandbazillus
wesentlich anders verhilt wie in dem gewihnlichen bakteriziden
Reagenzglasversuche. Extrakte aus den Organen, ja selbst intakte
Zellen, wie Leukocyten, Spermazellen hoben die bakterizide Wirkung
des Serums auf Milzbrandbazillen mehr oder weniger stark auf.
Und zwar konnte mittelst der in der Hiimolysinforschung von
Ehrlich und Morgenroth begrindeten Methoden gezeigt
werden, dass die Aufhebung der bakteriziden Wirkung des Kaninchen-
serums hierbei durch die Bindung der Ambzoeptoren bei Unver-
sehrtheit der Komplemente bedingt ist.

Wollen wir uns vorstellen, dass die DBindungsvorgiinge dieser
Ambozeptoren mit den Gewebszellen sich auch im lebenden
Organismus vollziehen — dass diese im Serum der verschiedensten
Tierarten befindlichen Korper eine wichtige Aunfgabe des Stofi-
wechsels zn erfiillen haben, ist sehr wahrscheinlich — so kinnte
zum mindesten das Blut des Kapillarkreislaufes nicht mit dem
verglichen werden, was im Reagenzglas aufgefangen wird. Milz-
brandbazillen, die in das Blut gelangen, konnten dann wohl inner-
halb der grossen Gefisse in analoger Weise der Serumbaktericidie
anheimfallen wie in vitro. Allein in den Kapillaren, wo die Zellen
iiberall dem Serum die Ambozeptoren entziehen kinnten, miissen
die Verhiltnisse ganz anders liegen. Hier wird es ganz auf die
Avidititsverhiltnisse ankommen, ob der Ambozeptor von der Zelle
oder dem Bazillus gebunden werden kann. Schon die erste Vor-
bedingung zum Zustandekommen der bakteriziden Wirkung des
Serums, die Bindung der Ambozeptoren an die korrespondierenden
Gruppen der Bakterien ist daher inmerhalb der Organe nur schwer
erfiillbar.

Wie steht es nun mit der anderen Komponente des Dakterio-
lysins innerhalb der Organe? Kann das Komplement innerhalb des
Organes zur Wirkung gelangen?

Wieder liess sich mittelst der in der Himolysinforschung an-
gewandten Methoden zeigen, dass die Affinitit der Ambozeptoren
zu den Zellrezeptoren eine grossere ist als zu dem Milzbrandbazillus,
dass also die Verbindung: Immunkorper — bakterizides Komplement
bei Anwesenheit von Organzellen nicht moglich ist.
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Bail und Pettersson kamen also zu dem Schluss, dass die
in vitro so sehr frappante Abtotung von Milzbrandbazillen durch
Kaninchenserum im lebenden Organismus entweder gar nicht oder
nur wihrend kurzer Zeit in den grossen Gefissen erfolgen kann.
Der Milzbrandbazillus ist daher trotz der imponierenden bakteri-
ziden Kraft, die das Kaninchenserum ausserhalb des Tierkérpers
entfaltet, innerhalb der Kaninchenorgane keiner Gefihrdung
ansgesetzt.*

Diese Verhiiltnisse wurden ferner genau bei dem von Natur
fiir Milzbrand sehr unempfinglichen Huln untersucht. Und bei
der kiinstlichen Milzbrandimmunisierung des Hundes ergab sich,
dass eine Vermehrung des Immunkirpers des Serums dabei nicht
stattfindet. ,Das Serum verhilt sich in dieser Hinsicht nach dem
Immunisieren genau so wie vor demselben®?),

Auf Grund dieser umfangreichen Untersuchungen iiber er-
worbene und natiirliche Milzbrandimmunitit gelangte Bail zu der
Uberzeugung, dass die Vorginge der Bakteriolyse fiir
das Wesen der Immunitit nicht die Bedeutung haben,
welche ihnen bisher in der Immunititsforschung zn-
geschrieben wurden und noch immer zugeschrieben
werden.

Beim Milzbrand besteht jedenfalls ein Zusammenhang zwischen
der Menge der im Serum enthaltenen Immunkiérper und der
Empfinglichkeit der betreffenden Tierart nicht. Im Serum des
Schafes sind nur wenig, in dem des Kaninchens sehr viel und in
dem des Rindes noch mehr Immunkorper nachweisbar, und doch
sind diese Tierarten fast gleichmiissig fiiv Milzbrand empfiinglich.
Es liessen sich weder in den Organen des natiirlich immunen
Huhnes noch in denen des kiinstlich immunisierten Kaninchens
Verhiiltnisse auffinden, die den bakteriziden Reagenzglasversuchen
verglichen werden konnten.

Die von Bail gewonnenen Immunsera, welche imstande waren,
andere Tiere mit Sicherheit zu schiitzen, besassen nicht die Eigen-
schaften bakterizider Sera.

1) Bail und Pettersson, Versuche zu einer Erkliirang der natiirlichen
Immunitit des Huhnes und Uber die kiinstliche Milzbrand-Immunitit des
Hundes. Zentralbl. f. Bakt. Bd. 35 u. 36.
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Nachdem Bail so beim Milzbrand gefunden hatte, dass die
Bakteriolyse wohl aunsserhalb des Tierkirpers schnell und prompt
verliuft, dass sie aber im Organismus nur unter bestimmten Ver-
suchsbedingungen eintritt, war er vor die Frage gestellt, ob denn
ein solcher nur unter bestimmten Bedingungen stattfindender Vor-
gang wirklich die Hauptursache der Immunitit sei, wie bisher
von verschiedenen Seiten angenommen wurde. Er verneinte diese
Frage und ging noch weiter.

Er kam zu der Uberzengung, ,dass die keimtitende Eigenschaft
der Korperfliissigkeiten im Grunde wertlos fiir Erklirungsver-
suche der Immunitit sei®.

Es lag auf der Hand, dass diese vollkommene Verneinung
des Wertes der Serumbakterizidie auf harten Widerstand stossen
musste. Und Bail wird wohl heute selbst zugeben konnen, dass
er hierin etwas zu weit gegangen ist.

Diese Auffassung von Bail beruht vor allem auf seinen Ver-
suchen iiber Typhus- und Choleraimmunitiit.

Bei diesen Infektionskrankheiten sind ja die bakteriziden
Antikorper von R. Pfeiffer entdeckt worden und in unzihligen
Versuchen war festgestellt worden, dass in der [eritonealhihle
des Meerschweinchens unter der Wirkung des injizierten bakteri-
ziden Immunserums diese Krankheitserreger prompt aufgelost
werden. Nach den zahlreichen experimentellen Tatsachen miissen
wir uns vorstellen, dass sich die injizierten bakteriziden Ambo-
zeptoren mit den Komplementen des normalen Tieres verbinden
und so das wirksame Bakteriolysin darstellen.

Tatsiichlich erfolgt auch im Reagenzglas die Vernichtung der
Bakterien auf diese Weise.

Bail erwartete nun, dass, wenn die passive Immunisierung
auf der Einfiilhrung dieser Immunkirper beruht, sich auch in der
Blutbahn die bakteriziden Vorginge ebenso prompt abspielen
miissten.

Er injizierte daher in grossen Versuchsreihen das Immunserum
mit den Typhushazillen in die Blutbahn und untersuchte die
Organe nach verschiedenen Zeiten aufl ihren Keimgehalt.

Dabei ergab sich nun das iiberraschende Resultat, ,dass die
Bazillen trotz des Immumnserums in den Organen lebend bleiben
und zwar so, dass kein wesentlicher Unterschied Tieren gegeniiber
besteht, welche Bazillen allein erhalten haben®.
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Dieses Resultat konnte nach Bail nicht durch die Annahme
erkliirt werden, dass im typhuskranken Tier vielleicht die Kom-
plemente verbraucht seien. Denn schon Hoke hatte gefunden,
dass im infizierten Tier bis zum letzten Augenblick Komplemente
vorhanden sein kionnen. Und Bail konnte dieses Resultat be-
stiitigen.

Das Serum der infizierten Tiere wirkte immer noch bakteri-
zid. Obgleich also im Blute der passiv mittelst Immunserum
immunisierten Tiere eigentlich alle Bedingungen zur Bakterizidie
erfiillt waren, erfolgte doch die Abtiotung der Bakterien inmerhalb
des Blutes der Organe nicht wie wir es im Reagenzglas zu sehen
gewohnt waren.

Noch auffilliger wurde dieser Widerspruch mit den bisher
herrschenden Anschauungen, als sich zeigte, dass Exsudate von
intraperitoneal infizierten Tieren, die von Zellen befreit waren,
in vitro stark bakterizid wirkten und doch im Tierkorper das
Wachstum der Bazillen nicht verhindert hatten.

Auch bei Meerschweinchen, denen kleine Dosen Typhushazillen
gemischt mit solchen Mengen Immunserums in das Herz einge-
filhrt wurden, dass Bruchteile dieser Serummengen Tiere bei intra-
peritonealer Infektion vollkommen schiitzten, ergaben sich analoge
Verhiiltnisse.

.Das Gesamtergebnis der Versuche lisst sich dahin znsammen-
fassen, dass Typhusbazillen, die einmal in die Organe von Kanin-
chen und Meerschweinchen gelangt sind, nur verhiltnismissig
langsam verschwinden, die Einspritzung selbst grosser Mengen
bakteriolytischen Immunsernms vermag das Verschwinden innerhalb
der Grenzen der vorliegenden Versuche in keiner Weise zn be-
schleunigen, obwohl das Serum solcher Tiere ausserhalb des
Korpers FEigenschaften aunfweist, wie sie zur Erzielung stirkerer
Keimvernichtung geeignet erscheinen. Daraus folgt unmittelbar,
dass die Bakteriolyse im Innern eines tierischen Korpers auch
nicht entfernt so wie im Reagenzglase und der Bauchhéhle wvon
Meerschweinchen stattfinden kann.®

Bei analogen Versuchen mit Choleravibrionen gestalteten sich
die Resultate aber schon anders.

Bei der intravenisen Cholerainfektion erfolgte auch im Tier-
kirper unter der Wirkung des injizierten Immunserums eine
prompte Keimtitung.
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Wodurch war dieser Unterschied gegeniiber der Typhus-
infektion bedingt?

Es ergab sich bei den Choleravibrionen, dass sie sich in
grisster Menge im Blute, aber nicht in den Organen fanden:

»Bs ist angesichts der raschen Abnahme der Choleravibrionen
sehr wahrscheinlich, dass diese Vernichtung tatsichlich durch die
gleichen Eigenschaften der Korperfliissigkeiten erfolgt, die im
Reagenzglas als Bakterizide zu beobachten sind.”

Beim Typhus lagen die Verhiiltnisse aber ganz anders. Nach
kurzer Zeit verschwanden wohl die Typhusbazillen aus dem Blute,
erschienen aber in den Organen, und gerade hier hirt die Wirkung
des zugefiihrten Immunserums auf. Tatséichlich wurden auch in
besonderen Versuchen die Choleravibrionen von der Bakterizidie
nicht betroffen, wenn dieselben in Mischung mit dem Immunserum
direkt in die Niere injiziert wurden.

Bail hat ferner eine sehr wichtige DBeobachtung gemacht.
Schon frither hatte er bemerkt, dass tierische Typhushazillen,
d. h. Typhusbazillen, die direkt dem Tierkirper entnommen werden,
ohne dass sie in Kulturen gebalten werden, der agglutinierenden
Wirkung des Serums gar nicht oder viel weniger zugiinglich sind,
Jetzt konnte er feststellen: ,Typhusbazillen nimlich, welche ohne
Einschaltung einer Kultur anf kiinstlichen Nihrbiden unmittelbar
einem an Typhus gestorbenen Meerschweinchen entnommen werden,
sind dem Einflusse des bakteriolytischen Serums, wenn iiberhaupt,
so nur in geringem Grade zuginglich und es gelingt nicht normale
Tiere vor ihnen selbst mittelst grosser Mengen von Immunsernm
zu schiitzen.

Alle diese experimentell erhobenen DBefunde mussten wohl
dazu angetan sein, in Bail die Zweifel an einer allein ausschlag-
gebenden Bedeutung der bakteriziden Antikorper zu erwecken. In
diesen Bedenken wurde Bail noch bestirkt durch die iiberraschen-
den Resultate einer von ihm entdeckten Immunisierungsmethode.

Bail’s Immunisierungsmethode,

Bail hatte bei seinen Milzbrand-Untersuchungen gefunden,
dass man Kaninchen durch Vorbehandlung mit keimfrei gemachtem
Milzbrandédem einen hohen Grad von aktiver Immunitiit ver-
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lethen kann. Das Serum der auf diese Weise immunisierten
Kaninchen hatte folgende Eizgenschaften:

1. Es hatte stark priizipitierende Wirkung auf Odemfliissigkeit.

2. Es schiitzte schon in geringen Mengen in ausgesprochener
Weise Kaninchen vor der subkutanen Infektion mit rund 1000
Milzbrandbazillen. Die Wirkung dieses Immunserums offenbarte
sich nicht, wie man vermuten konnte, als eine bakterizide. Denn
es konnte in diesem Sernm keine Neuerzengung oder Vermehrung der
extravaskulir nachweisbaren Ambozeptoren aufgefunden werden. Da-
mit war es bewiesen, dass es sich nicht um ein Immunserum handeln
kann von dem Wesen der bekannten Typhus- oder Cholerasera. Auch
zeigte die Untersuchung der Organe bei infizierten und mit Serum
behandelten Tierén, dass nicht etwa mit dem Serum ein bhesonders
keimtitendes Mittel eingefithrt war.

Worauf bernhte aber dann die Wirkung dieses Serums, das
in so ausgezeichneter Weise schiitzend wirkte?

Dass dieses Milzbrandserum antitoxisch wirke, hiilt Bail vor
allem deshalb fiir ausgeschlossen, weil das zur Immunisierung
benutzte Odem keine Giftwirkung ausiibt. ,Die Versuche zeigen
aber, dass das Charakteristikum der Milzbrand-Immunitiit darin
besteht, dass eine Vermehrung der eingespritzten Bazillen ausbleibt
und diese von den normalen keimfeindlichen Elementen, unter
denen die Zellen des leukozytiren Apparates voranstehen, ver-
nichtet werden.®

Dieses Bail’sche Immunisierungsverfahren unterscheidet sich
von den bisher fiir Milzbrand gebriuchlichen dadurch, dass die
Mitwirkung lebender, sei es virnlenter, sei es abgeschwiichter Ba-
zillen vollkommen wegfilit. Bei der I’asteur’schen Schutzimpfung
kommen abgeschwiichte Bazillen zur Anwendung und auch das
Sobernheim’sche Verfahren besteht in der Kombination der
aktiven mit der passiven Immunisierung.

Bail hat sein Verfahren nun bei kleinen und grossen Tieren
erprobt und konnte in einem DBerichte an das Gsterreichische
Ministerium iiber die giinstigen Resultate von Milzbrandschutz-
impfungen Mitteilung machen,

Als einer der allerwesentlichsten Punkte muss die von Bail
festgestellte Tatsache hervorgehoben werden, dass die Odemein-
spritzung ohne jegliche Schidigung, iiberhaupt olne jede Lokal-
oder Allgemeinreaktion vertragen wurde.
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Des weiteren ist von ausserordentlicher Wichtigkeit, dass fiir
das Zustandekommen der aktiven Immunisierung mittelst Milzbrand-
odem fiir die Verarbeitung des Odems im Organismus ein lingerer
Zeitraum erforderlich ist.

Wir haben es also bei dieser Bail'schen Entdeckung zweifellos
mit einem neuen Immunisierongsverfabren zun tun. Das keimfrei
gemachte Odem milzbrandiger Tiere ist fiir normale Tiere an sich
vollkommen unschiidlich, hat nicht die Eigenschaft eines Giftes
und ist trotzdem imstande, nach einiger Zeit eine Immunitiit gegen
eine sehr schwere Bazilleninfektion zu verleihen.

Wir werden gleich sehen, dass diese Arbeiten Bail’s von der
Bakteriologie mit Aufmerksamkeit verfolgt wurden.

Diese kurze Betrachtung eines Teiles des Bail’schen Arbeits-
gebietes wird zuniéichst geniigen, um den Leser in die hier
schwebenden Fragen einzufiihren. Dass es sich hier um Fragen
der Infektionslehre von héochster theoretischer und praktischer
Bedentung handelt, brancht nicht erst hervorgehoben zu werden.
Denn dieselben drehen sich um die Pole der Bakteriologie: Wesen
der Infektion und Immunitit.

Im Interesse einer gerechten Beurteilung der Leistungen und
Bestrebungen Bail’s und seiner Schule miissen meines Erachtens
einmal die von Bail und seinen Schiilern gefundenen Tatsachen
und dann die von ihm aufgestellten Hypothesen fiir sich be-
wertet werden.

Bleiben wir zuniichst bei den von Bail gefundenen experimen-
tellen Tatsachen.

(Ganz abgesehen von zahlreichen interessanten KEinzelheiten
seiner Versuche sind es folgende Grundtatsachen, die von ihm
entdeckt worden sind:

Kirperfliissigkeiten infizierter Tiere, ans denen nach dem
Tode der Tiere die lebenden DBakterien entfernt sind, zeigen
folgende Ligenschaften:

1. Unter dem Einfluss dieser Fliissigkeiten werden sonst unter-
todliche Bakterienmengen zu tiodlichen. Er nannte diese Fliissig-
keiten Agoressine.

2. Bei Anwendung einfach tiédlicher Bakterienmengen in Ver-
bindung mit solchen Fliissigkeiten wird der Infektionsverlauf und
der Sektionshefund ein anderer und zwar schwerer als man nach
der Bakterienzahl allein erwarten sollte.

Rimer, SBerumtherapie des Ulcns serpens. 2
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3. Die Fliissigkeiten beeintriichtigen die schiitzende Wirkung
bakteriolytischer Immunsera.

4. Vorbehandlung von Tieren mit solchen keimfreien Fliissig-
keiten erzeugt eine Immunitit, die nicht bakterizid ist.

Nach Bail kommt hierzu eine bis damals nur bei Bact. subtilis
und typhi untersuchte Eigenschaft, die Phagocytose von Meer-
schweinchenlenkocyten in vitro zu behindern.

Bei der Bedeutung und der Tragweite dieser Feststellungen
konnte es nicht ausbleiben, dass zahlreiche Untersucher sich sofort
mit diesen Dingen beschiiftigten.

Es fragt sich daher zuniichst: Bestehen diese Angaben von
Bail zu Recht? Haben derartige nach der Bail’schen Technik
gewonnene Gewebsfliissigkeiten solche Eigenschaften? DBetrachten
wir wiederum die von den Autoren bei Nachpriifung und Erweite-
rung der Bail’schen Versuche ermittelten Tatsachen: Bail selbst
iibertrug diese bei Milzbranduntersuchungen gewonnenen Ergebnisse
auch noch auf andere Infektionserreger, vor allem auf Typhus,
Cholera und- Tuberkulose.

Die Untersuchung dieser Verhiltnisse bei den anderen Krank-
heitskeimen vertraute er seinen Mitarbeitern an.

Bail') machte zunichst anf sein Verfahren der Immunisierung
gegen Typhusbazillen und Choleravibrionen aufmerksam. Es habe
immer mehr den Anschein, dass man beginnt, den Bakteriolysinen
nicht mehr allein die ausschlaggebende Rolle in der Immunitit zuzu-
schreiben. Bei Milzbrand, Pest sei die Mitwirkung von spezifisch
neungebildeten Bakteriolysinen in der Immunitit nicht erkennbar,
bei Streptokokken, Staphylokokken ist sie zum mindesten sehr
ungewiss. Nur bel Typhus und Cholera hat man bisher noch an
den Bakteriolysinen festgehalten, vor allem auf Grund von Tier-
versuchen. Dail fragte sich nun, ob es nicht auch beir Typhus
und Cholera eine echte Immunitit gibt, bei welcher die Bakteriolyse
entweder iiberhaupt nicht oder doch nicht als ausschlaggebend zu
erkennen ist. Er berichtet zuniichst iiber eine grundsiitzliche Ver-
schiedenheit der Aggressin-Immunitit von der bakteriolytischen
bei Typhus. Die letztere versagte z. B. bei Kulturbazillen, welche

1) Bail, Aggresinimmunitiit gegen Typhusbazillen und Choleravibrionen.
Wien. klin. Wochensehr. 1905, Nr. 17, Untersuchungen fiber die Aggressivitiit
des Choleravibrio. Archiv f. Hygiene. Bd. 53.
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mit Typhusaggressinen injiziert wurden. Sie versagte auch gegen
solche Bazillen, welche direkt den Exsudaten entstammten, wihrend
die Aggressinimmunitit auch unter solchen Infektionsbedingungen
wirksam blieb. Vor allem muss hierbei anch hervorgehoben werden,
dass auch antiaggressives Serum gegen tierische Bazillen schiitzte,
gegen welche das iibliche bakteriolytische Serum nicht wirksam war.

Das Charakteristische bei der aktiven Ageressinimmunitiit war
das iiberraschend schnelle FErscheinen der Leukocyten in der
Bauchhihle. Auch bei der Aggressinimmunitiit gegen Cholera erwies
sich die Bakteriolyse als Nebenwirkung, weil Tiere, welche sonst
bei Anwendung bakteriolytischer Sera nach Impfung von Aggressin-
Vibrionengemisch starben, gesund blieben, sobald sie antiaggressives
Serum erhielten.

Kikuchi') machte den Versuch beim Dysenteriebazillus durch
serienweise ununterbrochene Ubertragung der in einem Tiere ge-
wachsenen Bazillen auf andere ohne jede Zwischenschaltung von
Kulturen die Aggressivitit zu steigern und so eine Anniherung
an den echten parasitiiren Zustand herbeizufiihren. Der Versuch
gelang. Auf diese Weise gewann Kikuchi gleichzeitig Exsudate,
welche die bekannten Eigenschaften aggressiver Iliissigkeiten auf-
weisen. Dieselben machten untertodliche Dosen zu  tiodlichen,
wirkten aktiv immunisierend. Auch die Gewinnung schiitzenden
Serums bei Kaninchen gelang.

Die auffallendste KErscheinung bei den mit Serum vorbe-
handelten Tieren bestand darin, dass nach der Infektion die Leu-
kozyten rasch in der Bauchhéhle erschienen.

Auch ber der aktiven Aggressimimmunitit trat das rasche und
reichliche Erscheinen der Leukozyten deuntlich hervor. Das durch
Exsudatbehandlung gewonnene Serum zeigte in vitro nicht die
Eigenschaften eines bakteriolytischen Serums. Im immunisierten
Meerschwein liessen sich, wenn iiberhaupt, nur Spuren von Bak-

1) Kikuchi, Untersuchungen iiber den Shiga-Kruseschen Dysenterie-
bazillus. Arch. f. Hygiene, Bd. 52. 1905.

Derselbe, Untersuchungen iiber das Dysenterie- Aggressin. Berlin.
klin. Wochenschr. 1905. Nr. 15.

Derselbe, Uber die Aggressin-Immunitit gegen den Shiga-Kruse-
schen Dysenteriebazillus, Wien. klin. Wochenschr. 1905. Nr. 17,

Derselbe, Weitere Erfabrungen fiber Aggressin-Immunitit gegen den
Shiga-Kruseschen Dysenteriebazillus. Arch. . Hygiene. Bd. 56. 1906.
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teriolyse auffinden. Kikuchi fand ferner im Exsudat von Dys-
enteriemeerschweinchen ein Gift von hoher Wirksamkeit.

Weil!l) untersuchte diese Verhiiltnisse unter Bail's Leitung
an dem Krreger der Hiihnercholera. Die Aggressine sind nach
Bail Kampfmittel, welche die echten Parasiten vor allem an der
Stelle der Infektion bilden. Um diese Stoffe in hinreichenden
Mengen auffinden zu konnen, wihlte Weil die intrapleurale
Infektion bei Kaninchen. Die so erhaltenen iiberans bakterien-
reichen Pleuraexsudate wurden nach Zentrifugieren, dreistiindigem
Erwirmen auf 44° und Zusatz von /2 °/s Karbolsiure sterilisiert.
Mit diesen Exsudaten behandelte Weil nun Kaninchen und
Gefliigelarten. Es gelang ithm auf diese Weise, ,gegen eine Er-
krankung, gegen welche es bisher nur ausnahmsweise und unter
ganz besonderen Umstiinden gelungen ist, Immunitiit zu erzeugen,
die empfinglichsten Tiere gegen den virulentesten Stamm auf eine
einfache und sichere Weise zu immunisieren®. Diese aktive Im-
munitiit dauerte wenigstens mehrere Monate lang. Wurde die
Immunisierung weiter getrieben, so zeigte das Serum der vor-
behandelten Tiere die Fihigkeit, andere Tiere passiv mit Sicherheit
zu schiitzen.

Gerade diese Versuche Weil's iiber Hiihnercholera haben ein
canz gewaltiges Aufsehen erregt, weil es bisher eine zuverlissige
Methode der Immunisierung gegen diesen Septikimieerreger nicht
cegeben hatte.

Bail? stellte ferner im Verlaufe von Tuberkulosestudien fest,
dass die Exsudatfliissigkeit von iiberempfindlichen Meerschweinchen

1) Weil, Untersuchungen iiber Infektion und Immunitit bei Hiihner-
cholera. Arch. f. Hygiene. Bd. 52. 1905.

Derselbe, Die passive Aggressin-lmmunitiit bei Hilhnercholera. Wien,
klin. Wochenschr. 1905. Nr, 16,

Derselbe, Die schiitzenden Eigenschaften des Blutes von aggressin-
immunen Hithnercholeratieren. Avch. f. Hygiene. DBd. 54.

2) Bail, Uberempfindlichkeit bei tuberkulésen Tieren. Wien. klin.
Wochenschr. 1904. Nr. 30.

Derselbe, Der akute Tod von Meerschweinchen an Tuberkulose. Wien.
klin. Wochenschr. 1905. Nr. 9.

Derselbe, Uber das Aggressin des Tuberkelbazillus. Wien. klin.
Wochenschr. 1905. Nr. 21.

Derselbe, Uber Giftwirkung von Tuberkelbazillen beim Meerschwein-
chen. Wien. klin. Wochenschr. 1905. Nr. 46.
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imstande ist, zusammen mit grisseren Mengen von Tuberkelbazillen
Meerschweinchen binnen kurzer Zeit zu toten, wihrend die Flissig-
keit allein und anch die reinen Bazillen dies nicht fertig bringen.

Diese Feststellung musste wohl an die von Bail gefundene
Tatsache erinnern, dass auch die bei anderen Infektionen ge-
wonnenen Fliissigkeiten solche Wirkungen ausiiben.

Vor allem konnte Bail auf Analogien mit Cholera verweisen.
Die Exsudate itiberempfindlicher Meerschweine wiesen alle Eigen-
schaften auf, um mit dem Tuberkelbazillus zusammen dieselbe
Wirkung zu entfalten wie ein Choleraaggressin mit Cholera-
vibrionen. DBei Untersuchung der DBauchhdhlentliissigkeit ergab
sich wieder als auffilligstes Symptom die Fernhaltung der Leuko-
zyten oder die Verziogerung ihres Zuflusses und Dail erklirte
diesen akuten Tod durch die Annahme, dass es unter der Wirkung
des Aggressins den Leukozyten unmiglich wird, die durch eine
cesteigerte Auflisung der DBazillen frei werdenden Giftmengen
unschiidlich zu machen. Interessant ist aunch die von Bail fest-
gestellte Tatsache, dass nach direkt in das Herz beim Meer-
schweinchen erfolgten Injektionen von etwas grosseren Mengen
von Tuberkelbazillen eine rasch verlaufende Vergiftung einsetzt.
Bail erblickt die Ursache derselben in eimner auf diesem Wege
schneller verlaufenden Auflosung der Bakterien, wiihrend sonst
ja der Tuberkelbazillus der Bakteriolyse grossen Widerstand ent-
gegensetzt. Die Vergiftung braucht dabei mit der Aggressiniiber-
schwemmung des Korpers nichts zu tun zu haben und Bail be-
nutzt die Gelegenheit, um daranf hinzuweisen, dass eine einfache
Auflisung der Bazillen nicht gleichbedeutend mit der Entstehung
spezifisch aggressiver Fliissighkeiten ist.

Hoke') hatte zuerst bei Staphylokokken die Aggressivitiit
festgestellt. Bail und Weil?) untersuchten dann diese Frage
noch einmal und sie schlossen aus ihren Versuchen, dass die
1) Hoke, Uber die aggressive und immunisierende Wirkung von Staphylo-

kokkenexsundaten. Zeitschr. f. Hygiene. 1905.

¢) Bail und Weil, Kurze Mitteilung betreffend die Aggressivitit der
Staphylokokken. Wien. klin. Wochenschr. 1906, Nr. 9.

Dieselben, Weitere Versuche iiber Staphylokokken-Immunitit. Eben-
da. Nr. 14.

Dieselben, Uber die Bezichungen von Kaninchen:Leukozyten zum
Staphylokokkengift. Ebenda. Nr. 27.
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Wirkung der aggressiven Exsudate beim Staphylococens so wenig
wie beim Choleravibrio auf Bindung bakterizider Kriifte durch
Bakterienteilchen beruhen konne.

Wir begegnen bei diesen Staphylokokken- Exsudaten der Er-
scheinung, dass sie ein sehr erhebliches Gift fiir Kaninchen ent-
halten. Es konnte nicht entschieden werden, ob es sich um ein
echtes sezerniertes Toxin oder um ein freigewordenes Endotoxin
handelt. In diesem Falle findet sich, was wir uns merken miissen,
in der tierischen Fliissickeit Aggressivitit und Giftwirkung. Die
weitere Untersuchung ergab dann, dass die Leukozyten imstande
sind, die Wirkung eines solchen Staphylokokkengiftes nach kurzer
Beriihrung mit demselben bei 37" aufzuheben. Diese Versuche
sind wohl geeignet, uns auf die Bedeutung der weissen Blutzellen
fiir den Verlauf einer Infektion hinzuweisen.

Weil!y hat dann auch bei den Streptokokken die Frage der
Aggressinimmunitit experimentell gepriift. Wieder liessen sich
Tiere mit dem von Kaninchen nach Infektion gewonnenen Pleura-
exsudaten erfolgreich immunisieren. Bei intraperitonealer Infektion
derartiz immunisierter Meerschweinchen war die Phagozytose der
Streptokokken besonders ausgesprochen, wiihrend sie bei den
Kontrolltieren nur in geringem Masse vorhanden war. Weil hebt
hervor, dass er nicht die Anschauung vertreten konne, dass die
Phagozytose die Immunitit des Tieres allein ansmacht. Denn er
konnte beim Hiithnercholera-Immuntier trotz Vermehrung der
Bakterien nie Phagozytose beobachten.

Auch in der so eminent wichtigen Frage der Bekimpfung
der Schweineseuche konnten, wie Weil?) berichtet, nach dem
Bail'schen Prinzip bemerkenswerte Immunisierungserfolge erzielt
werden. Es gelang Weil, sowohl mit Kaninchenaggressin und
noch wirksamer mit den von infizierten Schweinen gewonnenen
Aggressinen aktiv zu immunisieren. Dieser erworbene Schutz war
ein hoher und dauvernder. Noch nach 2'/2 Monaten bestand volle
Immunitit. Die aggressiven Exsudate wurden auch hier ohne die
geringsten Lokal- und Allgemeinreaktionen vertragen. KEs ist nur

1) Weil, Untersuchungen iiber die Wirkung aggressiver Fliissigkeiten
des Streptococeus pyogenes, Deuatsche med. Wochenschr. 1906. Nr. 10.

2) Weil, Uber Aggressin-Immunisierung von Schweinen gegen Schweine-
seuche. Zentralbl. f. Bakteriol. 1906. 8. 121.
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theoretisch und praktisch wichtig, zu beachten, dass die Tiere,
so lange das Aggressin nicht vollkommen vom Organismus ver-
arbeitet ist, in den Zustand der Uberempfindlichkeit versetzt
werden. Diesem Umstande kann jedoch durch gleichzeitige Ein-
verleibung von Immunserum Rechnung getragen werden.

Gegen Schweinepest, erzielte Prettner?!) analog gute Resultate,

Fiir das Bacterium coli haben die Untersnchungen von Salus?)
eine vollkommene Bestiitigung der von Bail an Exsudaten er-
hobenen Befunde erbracht. Auch von den mit Bacterium coli
gewonnenen und sterilisierten Exsudaten reichen geringe Mengen
aus, um untertodliche Dosen zu tiodlichen zu machen, und die Tiere
sterben unter dem Bilde der schwersten Infektionen. In diesen
Versuchen ergab sich noch eine bemerkenswerte Erscheinung,
welche fiir die Verwandtschatt des DBaet. coli zu dem Typhus-
bazillus von Interesse ist. Wihrend nimlich sonst bei den Aggres-
sinen die in der Immunititsforschung iiberall hervortretende
Spezifitit gilt derart, dass Typhusaggressin nur fiir Typhusbazillen,
aber mnicht fiir Choleravibrionen wirksam ist, ist die Differenz
zwischen Typhus und Koli hochstens eine graduelle, da beide
Aggressine einander substituieren konnten.

Auch aktiv immunisieren konnte Salus mit den Koliaggres-
sinen.

Besonders instruktiv sind auch die Versuche Weils®) mit dem
saprophytischen Heubazillus. Derselbe ist ja fiir gewdhnlich nicht
imstande, sich im lebenden Organismus zu vermehren. Wurden
aber grosse Mengen desselben Tieren intraperitoneal injiziert, so
erlangte das Exsudat die Fihigkeit, die Heubazillen im Tierkirper
zur Vermehrung zu bringen und untertidliche Dosen zu tiddlichen
zn machen, wihrend das Exsudat an sich fiir die Tiere ungiftig
ist. Ist es also einmal gelungen, selbst einen harmlosen Sapro-
phyten im Tierkérper zur Vermehrung zu bringen, so lassen sich

1) Prettner, Uber aktive und passive Immunisierung gegen Schweine-
pest. Zeitschr. f. Infektionskrankheiten der Haunstiere. 1906.

2) Salus, Das Aggressin des Kolibakteriums mit besonderer Riicksicht
anf seine Spezifitit. Wien. klin. Wochenschr. 1905.

Derselbe, Neue biologische Beziehungen zwischen Koli- und Typhus-
bazillen ete. Arch, f. Hygiene. Bd. 55. 1905/06.

8) Weil, Uber die Wachstumsméglichkeit des Heubazillus im Tierkarper.
Wien. klin. Wochenschr, 1905. Nr. 25.
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ganz analoge aggressive Eigenschaften bei ihm nachweisen wie bei
den echten Parasiten.

An derartigen Exsudaten, die mit Henbazillen gewonnen
waren, stellten Weil und Nakayama') noch folgende Eigen-
schaften fest: Die Phagozytose des Heubazillus durch Meerschwein-
chenleukozyten in vitro wurde durch dieses Aggressin des Subtilis
sehr stark verhindert. Diese Phagozytosebehinderung kam nicht
durch Heubazillenextrakte oder Meerschweinchenserum zustande,
in welchem Heubazillen gewachsen waren. Weil und Nakayama
schliessen daraus, dass diejenige Substanz des Subtilis im natiir-
lichen Aggressin, welche die Phagozytose verhindert, ausserhalb
des Tierkorpers nicht nachweisbhar gebildet wird. Die Phagozytose-
behinderung hatte wahrscheinlich darin ihren Grund, dass das
Aggressin zusammen mit den Bazillen die Leukozyten schiidigt.
Und endlich war die Phagozytosebehinderung durch das Subtilis-
ageressin  spezifisch, sie konnte nicht etwa durch Typhus- oder
Choleraaggressin herbeigefiihrt werden.

Angeregt durch die hisherigen Resultate der Bail'schen
Aggressinlehre hat Krben die Verhiltnisse bei Rhinosklerom
und Pneumobazillen untersucht. Auch hier ergab sich, dass die
nach der Bail’schen Technik hergestellten Exsudate infektions-
beférdernde Wirkung haben. Sie machen wiederum subletale Dosen
todlich und bewirken bei letalen Dosen besonders schwere Infelk-
tionen. Vor allem aber wirken sie aktiv immunisierend, ohne
selbst nennenswerte Giftwirkung zu fussern.

Auch Hueppe®), der Chef und Lehrer Bail's, nahm sich der
Frage an, nachdem nach seiner Auffassung durch die Versuche
Bail's ,die Deziehungen einer grossen Zahl von Infektionskrank-
heiten zur Invasion, Bakteriolyse und Antitoxinwirkung wesentlich
gefordert waren®. Und zwar untersuchte Hueppe zusammen mit
Kikuchi® die aktive Immunisierung gegen Pest mit Hilfe der
aggressiven Exsudate. Dieselbe gelang vollkommen. ,Wir ver-

1) Weil und Nakayama, Die Phagozytosebehinderung des Subtilis
durch das Subtilis-Aggressin. Berl. klin. Wochensche. 1906. Nr. 3.

2) Hueppe und Kikuchi, Uber eine neue sichere und gefahrlose Im-
munisierung gegen die Pest. Zentralbl. f. Bakt. Bd. 39. 1905,

3) Kikuchi, Uber die passive Aggressin-Immunitit gegen Pestbazillen.
Wien. klin. Wochenschr. 1906. Nr. 30.
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fiigen demnach mit unserer Methode zum ersten Male iiber eine
absolut unschiidliche, gefahrlose aktive Immunisierung gegen die
Pest, die zugleich an Sicherheit alle bisherigen Methoden iibertrifft.

Levy und Fornet!) haben gezeigt, dass Filtrate von Para-
typhusbazillen fiir sich allein selbst in grisseren Mengen nicht
toxisch wirken, dass sie aber zusammen mit lebenden Bazillen das
Krankheitsbild wesentlich verstirken und sonst untertodliche Dosen
zu letalen machen. Sie haben diese Versuche auch auf Typhus-
bazillen ausgedehnt und mit derartigen Kulturfiltraten analoge
Wirkungen erzielen konmen wie mit Exsudataggressinen. Die
Filtrate iiben wie das Aggressin leukozytenabhaltende Wirkung aus,
sie wirken sehr gnt immunisierend und heir dieser Art von Im-
munitit fehlte eine ausgesprochene Bakterizidie in vitro.

Levy und Fornet betonen jedoch, dass die Iiltrate geringere
Mengen von wirksamen Substanzen als die Exsudataggressine ent-
halten. Immerhin glauben sie mit Recht aggressive Eigenschaften
in sterilen Filtraten von Kulturen nachgewiesen zu haben. Es
lisst sich natiirlich dariiber streiten, ob hier ausschliesslich Sekre-
tionsprodukte der Bakterien nach Art der richtigen Toxine oder
daneben Zerfallsprodukte vorliegen. Schliesslich ist dies jedoch
bloss ein Streit um Worte.“

Auch diejenigen Autoren, welche, wie wir noch sehen werden,
in der theoretischen Auffassung der hierher gehorigen Phinomene
mit Bail nicht iibereinstimmten, mussten die von Bail gefundenen
Tatsachen anerkennen. ;

S0 konnte Citron?®) bei der Schweineseuche vollkommen be-
stitigen, dass es gelingt, Tiere mit Bail'schen Exsudaten i wirk-
samer Weise aktiv zu immunisieren.

1) Levy und Fornet, Uber Filtrat-Aggressine. Deutsche med. Wochen-
schrift. 1906. Nr. 26.

2) Citron, Uber die Immunisierung mit Exsudaten und Bakterien-
extrakten. Zentralbl. f. Bakt. 1905.

Derselbe, Uber natiirliche und kiinstliche Aggressine. Zentralbl. f.
Bakt. 1906,

Derselbe, Die Immunisierung gegen Schweineseuche mit Hilfe von
Bakterienextrakten. Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 52. 1905.

Derselbe, Die Immunisierung gegen die Bakterien der Hogeholera mit
Hilfe von Bakterienextrakten. Zeitschr. f. Hygiene. DBd. 53. 1906.



Die Aggressintheorie.

Der eben gegebene kurze Uberblick iiber die Nachpriifung
und FErweiterung der Bail'schen Angaben lisst ohne weiteres
erkennen, dass beziiglich der experimentellen Tatsachen Bail von
allen Seiten eine riickhaltlose Anerkennung zuteil geworden ist.
Denn die von ihm neu gefundenen Erscheinungen sind, wie nicht
anders zu erwarten war, immer und immer wieder bestitizt worden.

Ganz anders verhilt es sich mit seiner Aggressintheorie.
Dieselbe hat nur eine teilweise Anerkennung, meistens eine Ab-
weisung erfahren.

Bail hat, wie jeder exakte Forscher, seine Hypothese, wie
ich aus personlichen Mitteilungen weiss, immer nur als Arbeits-
hypothese angesehen, nicht aber, wie mannigfach angenommen
wurde, mit seiner Theorie etwa die Hoffnung aunf eine einfachere
Immunitiitslehre verkniipft, er hat auch nie daran gedacht, etwa
alle Erscheinungen der gesamten Immunititslehre mit der Hypothese
zu erkliren.

Da die Theorie aber fiir die ganze Immunitiitsforschung von
fruchtbringender Anregung gewesen ist und auch die Serumtherapie
des Ulcus serpens gefirdert hat, ist es notwendig, dass wir auch
die theoretische Seite der Aggressinlehre kurz skizzieren. Bail’s
Hypothese ging von seiner Entdeckung bei der Milzbrandimmuni-
slerung aus.

Er stellte sich den ganzen Vorgang folgendermassen vor. Selbst
bei einem empfiinglichen Tiere ist das Vorhandensein eines Abwehr-
mechanismus nachweisbar, denn die Keimzahlbestimmung in den
Organen lisst bis 6 Stunden nach der Infektion eine erhebliche
Bazillenvermehrung nicht erkennen. ,Soll sie spiiter erfolgen, so
miissen die Bazillen die Fihigkeit haben, die Abwehrkrifte des
Organismus lahm zu legen. Nach der iiblichen Vorstellungsweise
denkt man sich das am leichtesten als Absonderung eines Stoffes
mit dieser Wirkung der DBakterien.® Diese Substanzen hatte schon
frither Kruse Lysine genannt. Jetzt wurden sie von Bail und
Kruse als Aggressine bezeichnet. ,Enthielte nun das Odem milz-
brandiger Kaninchen das fragliche Lysin (Aggressin), so wiirde
Vorbehandlung eines Kaninchens mit solchen Odemmassen ein
Antilysin (Antiaggressin) erzeugen. Im Korper eines Tieres, das
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solches von Natur aus oder durch Immunisierung enthilt, oder
dem es auf dem Wege passiver Immunisierung zugefiihrt wird,
vermag der Milzbrandbazillus sich nicht zu vermehren und fillt
daher den langsam wirkenden bakteriziden Vorrichtungen genau
so wie ein unschiidlicher Heubazillus zum Opfer.©

Dies ist der Ausgangspunkt der von Bail aufgestellten Hypo-
these von der Aggressivitit eines Bakteriums und der Aggressin-
immunitit. Damit kommen wir zu den Vorstellungen Bail’s,
wie er sich die wunderbare experimentell nachweisbare Wirkung
der tierischen Fliissigkeiten zu erkliren versuchte. Nach Bail
muss jeder DBazillus, welcher im lebenden tierischen Organismus
durch seine Vermehrung Krankheit hervorruft, iiber die Fiihigkeit
verfiigen, die Schutzkrifte des Kirpers lahm zu legen oder abzuhalten.
. Diese Fiihigkeit ist als Aggressivitiit des betreffenden Bazillus zu be-
zeichnen und man kann sie sich in der iiblichen Weise durch
eigene Stoffe, die Aggressine erkliirt denken, die etwa nach Art
eines Toxines ahgeschieden werden. Durch geeignete Versuchs-
anordnung lassen sich im Korper entsprechend geimpfter Tiere
krankhafte Fliissigkeiten erzeugen, in welchen die aggressiven
Eigenschaften, kiirzer gesagt, die Aggressine, nachweisbar werden.”
Wie vorsichtig sich Bail iiber das Wesen dieser von ihm in
Korperfliissigkeiten studierten Wirkungen ausgesprochen hat, geht
daraus hervor, dass er wenige Seiten spiiter folgendermassen fort-
fihrt: ,Denn es kann nicht scharf genug betont werden, dass
dort, wo von Aggressinen wie von Stoffen gesprochen wird, zuniichst
nur Eigenschaften gemeint sind, die einer sonst in ihrer Zusammen-
setzung unbekannten Fliissigkeit zukommen und fiir welche die
iiblich gewordene materialisierende Ausdrucksweise der Kiirze halber
gewihlt wurde. Sollten sich als Triger dieser Eigenschaften be-
stimmte charakteristische bei genauer Kenntnis chemisch darstell-
bare Stoffe herausstellen, dann ist es um so besser. Vorliufig
aber ist diese einschriinkende Bemerkung durchaus notwendig und
das Studium der Aggressine verliert dadurch, namentlich mit
Riicksicht auf ihre immumisierenden Wirkungen nichts an seinem
Werte.“ (Archiv f. Hygiene Bd. 53.) Die Aggressivitit ist nach
Bail jedenfalls die unerlissliche Vorbedingung fiir das Wachstum
der Bakterien im Kérper,

Wir konnen daher im wesentlichen 3 Gruppen von Mikro-
organismen unterscheiden: 1. die reinen oder obligat invasiven



Parasiten, unter welchen fiir das Meerschweinchen der Milzbrand-
und Tuberkelbazillus typische Reprisentanten sind. 2. die Halb-
parasiten oder fakultativ invasiven Parasiten, welche erst bei Ein-
impfung grosserer Mengen imstande sind sich im tierischen Organis-
mus zu vermehren. Zun ilmen wiirden Choleravibrionen Typhus-
bazillen ete. gehoren. 3. Die Saprophyten, welche sich iiberhaupt
im lebenden Korper nicht vermehren kimnen.

Echte Parasiten unterscheiden sich von Halbparasiten noch
durch folgende Merkmale. Wir finden bei Halbparasiten ein aunf-
fallendes Vorhandensein von Giften, sei es geldsten Toxinen wie
bei Diphtherie, oder sei es Endotoxinen, wie bei Choleravibrionen.
Bei echten Parasiten fehlen solche leicht nachweisharen Gifte oder
sind sehr viel schwieriger, wenn iiberhaupt mit Sicherheit nach-
weishar. Halbparasiten fallen ferner sowohl in Kérperfliissigkeiten
von normalen als besonders von immunen Tieren der Bakteriolyse
anheim, wie vom Pfeiffer’schen Phiinomen hinreichend bekannt
ist. Kchte Parasiten sind sehr viel unempfinglicher fiir die Auf-
lisung durch Sera, man braucht nur an das Fehlen der bakterio-
lytischen Wirkung des BStreptokokkenserums zu denken. Die
Aggressivitiit eines Infektionskeimes ist variierbar, hier deckt sich
der Begriff der Aggressivitit mit dem alten Begriff der Virulenz,
deren Schwankungen und kiinstliche Beeinflussung lingst bekannt
ist. Aber nicht immer fallen beide DBegriffe zusammen. Mit
der Bezeichnung Aggressivitit verbindet Bail die
bestimmte Vorstellung einer Wachstumsmiglichkeit
im Organismus durch Abhaltung der Schutzkriifte.
Von einem Cholerastamm kann eine bestimmte Dosis ein Meer-
schwein gerade toten, weil das Tier der aus ihr frei werdenden
(ziftmenge erliegt, ohne dass es zu einer Vermehrung der Keime
kommt. Diese Dosis ist das Mass seiner Virulenz.

Die Aggressivitit dieses Stammes wiirde aber geringer sein,
da erst eine viel grissere Vibrionenmenge die Schutzkriifte des
Organismus soweit abhalten konnte, dass es zu einer Vermehrung
kommt.

Wie ersichtlich liegt der Kernpunkt der Bail'schen Hypothese
darin, dass er versucht hat die Besonderheiten der Bakterien, mit
denen sie die Korperschutzkriifte abzohalten und zu iiberwinden
trachten, einem experimentellen Studium zu unterwerfen.



W

Dass hierzu ein dringendes Bediirfnis vorlag und noch immer
vorliegt, kann fiir den Kundigen keinem Zweifel unterworfen sein.

Zwar ist iiber das Wesen der krankmachenden Wirkung der
Mikroorganismen schon viel diskutiert und geschrieben worden.
Da wir ein begriindetes Recht zu der Annahme haben, dass es
sich bei der Infektion eines tierischen Organismus durch Bakterien
um das Aunfeinanderwirken chemischer Kriifte handelt, so ist von
den Autoren mehrfach zur Erklirung der Frage, wodurch sich ein
pathogener Keim von einem apathogenen unterscheidet, das Vor-
handensein bestimmter chemischer Stoffe in den virulenten Mikro-
organismen angenommen worden. Speziell hat Kruse diese
hypothetischen Stoffe Lysine genannt.

Aber wenn wir offen sein wollen, so miissen wir eingestehen,
dass uns das eigentliche Wesen der Pathogenitit fiir viele Krank-
heitserreger noch vollkommen dunlkel ist.

Das Problem, von dem Bail’s Untersuchungen ausgingen,
wie es kommt, dass schon ein emnziger virulenter Milzbrandbazillus
imstande 1ist, im Organismus des Kaninchens schrankenlos zn
wachsen, wihrend in vitro Tausende desselben Keimes in dem
Serum des Tieres spielend abgetotet werden, ist noch ungeidst.

Iis bleibt aber ein grosses Verdienst von Bail, dass ein reich-
haltiges Tatsachenmaterial gesammelt worden ist.

Emn grosser Teil der untersuchten DBakterien vermehrt sich
im Tierkorper bei geeigneter Verimpfung unter DBildung von
Fliissigkeiten, welche die von Bail aufgefundenen Kigenschaften
anfweisen.

Es fragte sich nun: Beruhen diese Eigenschaften auf besonderen
bisher unbekannt gebliehenen Stoffen? Oder handelt es sich hier
um bekannte Vorgiinge bei der Infektion und Immunitit, welche
nur unter anderen Gesichtspunkten aufgefasst werden kinnen.

Damit treten wir in die Diskunssion iiber die rein theoretische
Seite der Bail’schen Forschungen,

Auch hier hat sich die in unserer heutigen Medizin hinreichend
bekannte Erfahrung herausgestellt, dass nirgends so heiss gestritten
wird als wenn es sich um Hypothesen handelt. Dem objektiven Be-
richterstatter erwiichst demgegeniiber die PHlicht, dafiir zu sorgen,
dass bei diesem Streit um Hypothesen der bleibende Wert der
Tatsachen nicht beiseite geschoben wird.



Kritik der Aggressintheorie.

Gegen die Grundversuche Bail's iiber Typhus- und Cholera-
aggressin, nach denen untertiodliche Dosen eines Bakterinms durch
Zusatz des Aggressins zu todlichen Infektionen befihigt werden,
ist der Einwand erhoben worden, dass diese Infektionsheférderung
noch nicht zur Annahme von Aggressinen zu fiilhren brauche. Die
infektionsbhefordernde Wirkung der Exsudate konne vielmehr auf
der Anwesenheit von freien DBakterien-Rezeptoren beruhen. In
der Tat muss zugegeben werden, dass in den Bail’schen Exsudaten,
welche urspriinglich grosse Bakterienmassen enthalten, reichlich
Bakterien zugrunde gehen und dass demnach auch Bakterien-
Rezeptoren von ihnen vorhanden sein miissen.

Ist das aber der Fall, so ist wohl denkbar, dass bei Injektion
eines DBakteriengemisches mit Exsudaten ein Teil der Bakteriolysine
des Organismus von diesen freien Rezeptoren gebunden werden
kann., Wenn dann die gleichzeitig injizierten untertédlichen Bakterien-
dosen nicht mehr vollkommen gelist werden, so kann das Tier
nunmehr selbst einer Infektion mit untertidlichen Dosen erliegen.

Vor allem ist aber der zweite Einwand erhoben worden, dass
die infektionsbefirdernde Wirkung der Exsudate auf der Anwesen-
heit von Giften beruhen kinne. Bail selbst hat zwar seinen
Exsudaten einen gewissen Grad von Giftigkeit zuerkannt: ,Dazun
kommt dann die verhiiltnismiissig geringe Giftigheit der aggressiven
Exsudate an sich.“ Er hat aber den Giftgehalt doch wohl nicht
hoch genug angeschlagen und seine Schiiler haben freilich meistens
betont, dass die Aggressine selbst nicht giftig seien. Und doch
liegt hier der entscheidende Punkt in der Priifung der Theorie.

I's muss zngegeben werden, dass aus den mitgeteilten Ver-
suchen iiber die Figenwirkung des Aggressins eine Ungiftigkeit
derselben noch nicht abgeleitet werden durfte. In manchen Fillen
haben die Exsudate direkt getotet, in anderen Fillen, wie aus der
Immunisierungskurve von Tieren zu ersehen ist, deutliche Krank-
heitserscheinungen herbeigefiithrt, die auf Gifteinwirkungen zuriick-
gefithrt werden miissen.

Was daher zunichst die theoretische Seite der Cholera- und
Typhusexsudatwirkung angeht, so kinnen die Gegner der Aggressin-
theorie die Tatsachen ohne Zuhilfenahme besonderer Aggressine
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durch die Annahme erkliren, dass die tierischen Bazillen sich
durch eine besondere Resistenz auszeichnen, dass ferner in den
sogenannten Aggressinen freie Bakterienrezeptoren vorhanden und
Gifte enthalten sind.

Wir werden noch sehen, wie bedeutsam die Feststellung
Bail’s iiber die tierischen Bakterien fiir unsere Aufgabe in der
Pneumokokkenimmunitit geworden ist.

Was den 2. Hauptversuch Bail’s anlangt, in welchem die
eigenartige Aggressinimmunitit festgestellt war, so ist besonders
von Sauerbeck!) der Einwand erhoben, dass diese Tatsachen durch
die Annahme einer antitoxischen Immunitit ebenso gut zu erkliren
seien wie vom Standpunkt der Aggressinlehre. Es liegt aber auf
der Hand, dass die Gegner Bail's hierbei anch nur mit Hypo-
thesen arbeiten und dass sie einer Hypothese nur eine andere
gegeniiberstellen.

Noch schwerer wiegen die Einwinde, welche gegen die Annahme
eines Dysenterie-Aggressins erhoben sind.

Es ist Bail und Kikuchi entgegengehalten worden, dass es
sich bei der infektionsheférdernden Wirkung des Dysenterieexsudates
direkt um Summation von Gift und gelosten Bazillen gehandelt
hat. Denn wenn auch in einer Anzahl von [dllen das Aggressin
zur Vermehrung einer untertodlichen Bakteriendosis fiihrt, so tritt
doch in anderen Fillen der Tod ein, ohne dass es zur Bakterien-
vermehrung kommt.

Und unterwirft man geeignete Tiere, z. B. Kaninchen, der
Wirkung von Dysenterieexsudaten, so kann man sich der Uber-
zengung nicht verschliessen, dass hier eine Giftwirkung vorhanden
ist, wie dies Kikuchi selbst mitgeteilt hat.

Gegen die Untersuchungen von Kikuchi hat vor allem Dérr?)
betont, dass die Virulenz der Ruhrerreger fiir Meerschweinchen

1) Sauerbeck, Ergebnisse der allgemeinen Pathologie Lubarsch-
Ostertag 1907,

2) Dorr, Uber das sog. Dysenterieaggressin. Wien. klin. Wochenschr.
1905. Nr. 42

Derselbe, Uber Aggressine. Wien. klin, Wochenschr. 1906. Nr. 25.

Derselbe, Uber Aggressine. Zentralbl. f. Bakt. Abt. I. Ref. Bd, 88. 1906.

Derselbe, Uber die infektionsbeférdernde Wirkung steriler Exsudate.
Zentralbl. f. Bakt. Bd. XLI. 1906.

Derselbe, Erwiderung auf den Artikel von Salus ete. Wien. klin.
Wochenschr. 1906. Nr. 34.
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oanz ausserordentlichen Schwankungen unterworfen ist, so dass es
sehr schwer ist, eine subletale Dosis festzusetzen, von der ange-
nommen werden kann, dass sie vom Aggressin zu einer tiodlichen
remacht werden kann. Ausserdem macht Dérr darauf aufmerk-
sam, dass eventuell Spuren von Toluol, das zu den Exsudaten
zugesetzt war, noch fiir manche Erscheinungen beriicksichtigt
werden miissen. Letzteres ist aber von Kikuchi geschehen.

Auch bei den Hiihnercholera-Exsudaten ist hervorgehoben
worden, dass noch nicht entschieden ist. ob es gerechtfertigt ist,
in den Exsudaten ausser Giften noch Aggressine anzunehmen. In
der Immunisierung hat Weil seine Vorgiinger weit iibertroffen.
Aber iiber das Wesen dieser neuen und sehr ausgesprochenen
Immunitit gehen die Ansichten weit auseinander. Sollte die Immu-
nitit eine Aggressinimmunitit sein, so hiitte als charakteristische
Erscheinung das Ausbleiben der Bakterienvermehrung erwartet
werden miissen. Es zeigte sich aber, dass bei der Hiihnercholera-
Immunisierung nach Weil die Bakterien sowohl bei aktiver und
passiver Immunitit sich erheblich vermehren kiénnen, ohne freilich
dem Tier gefiihrlich zu werden. Auch konnte auffallenderweise
Phagozytose nie mit Sicherheit beobachtet werden.

Diese Vorginge beim immunen Tier stehen m der Tat zur
Aggressintheorie 1m Gegensatz. Die Gegner Bail’s haben dem-
entsprechend aus diesen Versuchen nur entnommen, dass sich in
Hiihnercholeraexsndaten die Antigene wirksamer Antikorper ganz
besonders leicht auffinden lassen. Sauerbeck!) betont aber,
dass diese Antigene und Antikirper ebenso gut nur Toxine und
Antitoxine wie Aggressine und Antiagressine sein kionnten.

Und bei den Versuchen iiber Tuberkulose-Aggressin ist von
Sauerbeck hervorgehoben worden, dass der Nachweis nicht er-
bracht sei, dass Gifte nicht awuch negativ chemotaktisch wirken
kimnen und dass ferner das Aggressin wirklich giftfrei sei. KEs
zeigte sich jedenfalls, dass Meerschweinchen durch reine Bazillen-
leiber ziemlich rasch sterben kénnen und dass die todliche Dosis
schon in einem geringen Teil derjenigen Bakteriendosis enthalten sein
kann, die im Aggressinversuch mit Exsudat zusammen verwendet
worden war,

1) Sauerbeck, Lubarsch-Ostertag 1907.



Bei den Staphylokokkenexsudaten geben Bail und W eil selbst
an, dass ,die Exsudate mit der vollstindigen Anpassung des Staphylo-
kokkus an den Kaninchenkorper so aunsgesprochen giftiz wurden,
dass Kaninchen nicht linger zu Aggressinversuchen verwendet
werden konnten®. Diese Giftigkeit der Exsundate konnte durch
halbstiindiges Erwiirmen anf 60° konstant aufgehoben werden. Es
ist dies dieselbe Temperatur, bei der auch die Aggressine sonst
mit Sicherheit unwirksam werden.

Man hat daher auch aus den Versuchen mit Staphylokokken
geschlossen, dass in den Exsudaten eher an Gifte als an Aggres-
sine gedacht werden muss.

Beir den Streptokokkenexsudaten war ferner die Aggressivitit
nicht von der Leukocytenabhaltung abhiingig und auch hier war
bei den erfolgreich immunisierten Tieren die Vermehrung der
Streptokokken nicht verhindert, obgleich das Wesen der Antiaggressine
gerade hierin bestehen sollte.

Dieselbe, der Aggressintheorie widersprechende Erscheinung,
zeigte sich bei den Versuchen iiber Schweinepestaggressine. Im
immunen Tier erfolgte eine sehr starke Vermehrung der Keime
und von Phagozytose war nichts Sicheres zu sehen.

Bei den Aggressinversuchen mit Bacterium coli ist Salus der
Nachweis einer Gruppen- oder Gattungswirkung des Aggressins
gelungen. Aber ob es mit emnem bestimmten Aggressin immer
nur gelingt, einen Krankheitserreger in seinem Kampfe gegen den
Korper zu unterstiitzen, der dem Exsudat liefernden Erreger ver-
wandt ist, bedarf noch weiterer Beweise.

Bei den Heubazillenversuchen ist die infektionshefirdernde
Wirkung der Exsudate allgemein anerkannt worden. Dagegen ist
auch hier der Nachweis der Ungiftigkeit der Aggressine vermisst
worden. Weil selbst sagt: ,Es lisst sich nach diesem Versuche
nicht mit villiger Sicherheit aussagen, ob die Infektion oder die
Vergiftung die unmittelbare Todesursache ist.*

Ausfiihrlich ist dann die Frage erirtert worden: Werden die
Aggressine nur beim Kampf mit dem lebenden Organismus ge-
bildet? Wassermann und Citron'), welche zuniichst die Ver-

1) Wassermann und Citron, Zur Frage der Bildung von bakteriellen
Angriffsstoffen im lebenden Organismus. Deutsch. med. Wochenschr. 1905.

Nr. 24,

Rimer, Serumtherapie dea Ulens sorpens, 3
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suche Bail's ,in jeder Art und Weise* bestitigen konnten,
snchten anfangs den springenden Punkt der Bail'schen Lehre in
der Untersuchung der Frage, ob es sich hier um Stoffe handelt,
die nur im lebenden Organismus als Angriffswaffen gebildet werden.
Sie extrahierten verschiedene DBakterienarten in vitro teils mit
Exsudaten, die von nicht infizierten Tieren stammten, teils mit
Serum, zuletzt mit destilliertem Wasser und bekamen so Fliissig-
keiten in die Hand, welche insofern eine amaloge Wirkung wie
die Bail'schen Exsudate zeigten, als sie untertitliche Dosen zu
todlichen machten. Schon den ersten Versuchen entnahmen sie,
,dass hier in gar keiner Weise unbekannte, vital sich bildende
Stoffe in I'rage kamen, vielmehr schien es sich um die Wirkung
der uns seit langem bekannten DBakterienleibessubstanzen zu
handeln®. Und als sie gar mit destilliertem Wasser derartige
wirksame Flissigkeiten erhielten, folgerten die Autoren: ,Damit
ist nun wohl jeder Zweifel geschwunden, dass es sich bei den so-
genannten Aggressinen keineswegs um Stoffe handelt, die im
Kampfe mit dem lebenden Organismus gebildet werden. Die
Aggressine haben vielmehr mit dem lebenden Organismus gar
nichts zu tun, sondern sie sind einfach geloste Bakteriensubstanzen,
deren 1mmunisierende Wirkung uns seit langem bekannt ist. Dem-
nach sind die Aggressine keine neuen Korper.©

Diese in vitro gewonnenen Substanzen wurden kiinstliche
Aggressine genannt im Gegensatz zu den natiirlichen, im Exsudat
vorhandenen Produkten.

Bestehen nun aber wirklich keine Unterschiede zwischen natiir-
lichen und kiinstlichen Aggressinen?

Auf diese Frage musste sich, wie nicht anders zu erwarten
war, zunidchst die Diskussion zuspitzen.

Gegen den Schluss von Wassermann und Citron, dass die
Extrakte im wesentlichen dasselbe seien wie die aggressiven Ex-
sudate, erhob zunichst Bail folgende Bedenken:

Dass die Aggressine Bakterienprodukte sind und nicht
etwa blosse Reaktionsprodukte des Organismus auf die gesetzte
Infektion, darin stimmt Bail selbstverstindlich mit allgn Autoren
iiberein.

Es fragt sich nur: Wie kommen die Eigenschaften der durch
Bakterienentwicklung hervorgerufenen Kérperflissigkeiten zustande?
Nimmt man als Triiger dieser Eigenschaften bestimmte Stoffe, die



Aggressine an, so entsteht die Frage, ob es sich um ein vom
lebenden Dazillus abgegebenes Sekretionsprodukt oder um Leibes-
substanzen der Bakterien handelt, die aunch vom toten DBazillus
herstammen.

Wassermann und Citron sahen anfangs in den Aggressinen
nichts anderes als geliste Bakteriensubstanzen, deren infektions-
beférdernde Wirkung auf der Bindung der natiirlichen Schutz-
krifte des Organismus beruhen sollte.

Diesen Einwiinden gegeniiber konnte Bail sofort mit Recht
hervorheben, dass es bei der Begriffserorterung der Aggressivitit
nicht der springende Punkt sei, dass Aggressine nur im Kampfe
mit dem lebenden Organismus gebildet wiirden.

Wiirde ein Infektionskeim iiberhaupt iiber Substanzen verfiigen,
welche als Aggressine wirken, so liegt es auf der Hand, dass unter
geeigneten DBedingungen solche Produkte der Bakterien sich auch
in vitro auffinden lassen werden. Dass also aggressive Produkte
der Bakterien sich auch in wvitro auffinden lassen miissten, war
Bail nichts Uberraschendes, da er selbst in jungen Bouillonkulturen
sich von dem Vorkommen derselben iiberzeugt zu haben glaubte.

s kommt Bail nicht darauf an, ob die Aggressine nur im
lebenden Kirper gebildet werden, sondern darauf, ob die Aggres-
sinwirkung im lebenden Organismus die ihr zugedachte Rolle
spielen wird.

Keinesfalls war der Schluss von Citron bewiesen, dass, wenn
es mit Bakterienextrakten gelingt zu immunisieren, die Antiaggres-
sine mit den Antikdrpern, die nach der Immunisierung mit Bak-
terienextrakten entstehen, identisch seien.

Es konnten sehr wohl Aggressine und andere Leibessubstanzen
der Bakterien in den Extrakten enthalten sein.

Bail gibt aber zu, dass Wassermann und Citron in ihren
Kulturaggressinen etwas den natiirlichen Aggressinen Analoges in
der Hand hatten. Allein die Identifizierung beider Arten hiilt er
nicht fiir gerechtfertigt.

Auch Wassermann und Citron mussten spiter zugeben,
dass ihmen die Natur dieser Substanzen vollkommen unbekannt
ist, wiihrend es fiir sie friiher ,einfach geloste Bakteriensubstanzen®
waren, ,deren immunisierende Wirkung uns seit langem bekannt ist®.

Ein sehr wesentlicher Punkt fiir die Auffassung der ganzen
Sachlage scheint folgender zu sein: Citron gewann mehr und

ﬂ*



mehr den Eindruck, dass wirksame Aggressine sich nur aus
lebenden Bakterien extrahieren lassen. DBei abgetiteten kann
sich der Charakter der extrahierten Stoffe wesentlich indern.

Auch im Tierkérper trifft man analoge Schwierigkeiten.
Wihrend beispielsweise der Diphtheriebazillus keine natiirlichen
Aggressine liefert, konnten Wassermann und Jobling wirksame
kiinstliche Diphtherieaggressine darstellen.

Citron hatte ferner gefunden, dass Tiere mit Wasserextrakten
ans Schweinesenchenbakterien immunisiert werden kénnen. ;

Demgegeniiber verlangten Bail und Weil, dass Mikro-
organismen gewidhlt werden, bei denen bisher von einer bakteri-
ziden Immunitit nichts bekannt ist, wie Milzbrand und Hihner-
cholera. Weder Schweinepest noch Schweineseuche kinnen in
dieser Beziehung mit Hiihnercholera verglichen werden. Bail hilt
daher die Citron’schen Versuche mit Schweineseuche zur einwand-
freilen Entscheidung der Frage nach der Selbstindigkeit der
Ageressin-Immunitit fiir ungeeignet.

Bail stellte nun fest, dass man gegen echte DParasiten wie
Milzbrand und Hihnercholera mit Wasserextrakten nicht immuni-
sieren kann, wohl aber mit natiirlichen aggressinhaltigen Exsudaten.
Bakterienrezeptoren nach Wassermann und Citron konnen also
das Wirksame bei den echten Parasiten nicht sein.

Bail und Weil stellten dann weitere Versuche iiber die
Natur der Extrakt- und Aggressinwirkung an. DBeide sollen ja,
als identisch, nach Wassermann und Citron durch Bindung
bakterizider Krifte wirksam sein. Die Versnche ergaben aber
am Choleraaggressin, dass eine Bakteriolysebehinderung bei der
Aggressivitiit nicht vorhanden i1st. Bail und Weil sehen sich
daher zu der Erklirung genitigt, dass die Versuche von Citron
nur beweisen, dass man gegen gewisse Bakterien mit solchen
Bakterienteilchen, die aunsserhalb des Korpers gewonnen sind, eine
Immunitit erzielen kann, die als bakteriolytische bekannt ist.
»Der Beweis, dass die Aggressine in den Bakterienteilchen ent-
halten sind, und dass die Aggressinimmunitiit keine Immumnitit
sui generis sei, kann nicht als erbracht gelten. Wenn Bakterien-
teilchen die Aggressivitit bedingen, so miissen es solche besonderer
Art sein.”

Demgegeniiber fithrte Citron wieder Versuche an, welche
seine und Wassermann's Ansicht beweisen sollten, dass es sich
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um Bakterienextrakte handle, welche die Schutzstoffe des Orga-
nismus binden. Wird das Aggressin mit einer gewissen Menge
Normalserum versetzt, so lisst sich damit eine Komplementablenkung
erzielen. Dabei zeigen natiirliche und kiinstliche Aggressine nur
quantitative Differenzen. Dies Phiinomen ldsst sich ferner auch
mit dem entsprechenden Immunserum und Aggressin zur Dar-
stellung bringen. Sowohl im bakteriziden Serum als 1m Anti-
ageressin liessen sich auf diese Weise Ambozeptoren nachweisen,
dieselben finden sowohl im kiinstlichen als natiirlichen Agaressin
passende Rezeptoren. Citron schliesst aus seinen Versuchen mnoch
einmal, 1. ,dass die Aggressine Bakterienextrakte sind“, 2. ,dass
die Antiaggressine Sera sind, die die gleichen Qualititen wie die
durch Bakterieninjektionen gewonnenen Sera haben®, 3. ,dass die
infektionsbeférdernde Wirkung der Aggiessine auf ihrer die natiir-
lichen Schutzkriifte bindenden Fihigkeit beruht, wobei wir unter
den natiirlichen Schutzkriften auch die Leukozyten, welche ja die
Hauptquelle der Komplememente sind, verstehen®. Die Fihigkeit
der Aggressine, die schiitzende Wirkung des Immunserums aufzu-
heben, erklirt sich nach Citron durch die Vereinigung des Ambo-
zeptors mit den Bakteriensubstanzen, wodurch die Bindung der
Komplemente in vivo resultiere.

Ein weiteres Moment, das nach Citron fiir die Identitit der
kiinsthichen mit den natiirlichen Aggressinen spricht, ist die Er-
scheinung, dass auch die kiinstlichen Aggressine negativ chemo-
taktische Wirkung zeigen, also Behinderung der Phagozytose auf-
weisen. Citron konnte aber keine rechten quantitativen Lezie-
hungen zwischen der Stiirke der Aggressivitit und der negativen
Chemotaxis finden.

Dem steht wieder die Angabe von Weil und Nakayama')
gegeniiber, welche Unterschiede in der Wirkung von mnatiirlichen
und kiinstlichen Aggressinen konstatierten.

Citron sieht in diesen Versuchen nur die Tatsache, dass bei
dieser einen DBakterienart im Tierkorper antilenkozytire Stofie
leicht in Losung gehen, wiibrend dies in destilliertem Wasser
schwieriger ist.

1) Weil und Nakayama, Die Phagozytosebehinderung durch das
Subtilisaggressin. Berl. klin. Wochenschr, 1906. Nr. 3.
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Welche Differenzen in den Anschauungen hier vorliegen, dar-
iiber belehrt uns allein schon die Verschiedenheit der Deutung,
welche die infektionshefordernde Wirkung der Fliissigkeiten erfahren
hat. Wassermann und Citron nehmen Bakterienteilchen an,
welche Schutzkrifte binden, Pfeiffer und Friedberger!) ver-
muten antagonistische Stoffe im Serum und von Pirquet und
Schick? nahmen Reaktionsprodukte des infizierten Organismus an.

Citron hilt daran fest, dass die kiinstlichen Aggressine mit
den natiirlichen Bail’s bei allen von ihm untersuchten Infektionen
itbereinstimmen.

Und zwar deshalb, weil sie erstens die letale Dosis herabsetzen,
ferner aktive Immunitiit herbeifithren, ein wirksames Serum liefern,
und versagen, sobald das natiirliche Aggressin versagt.

Citron stimmt mit Bail darin iiberein, dass das Experi-
mentum crucis fiir die I'rage, ob die Bakterienextrakte aggressin-
haltig seien, in der Immunisierungsmiglichkeit gegen Ganzparasiten
zu suchen i1st. Er hilt diese Probe fiir die kiinstlichen Aggressine
fiir bestanden, wobei er im Gegensatz zu Bail den Erreger der
Schweineseuche fiir einen echten Parasiten betrachtet, wihrend
Bail, wie wir schon erwiihnt haben, die Versuche mit Schweine-
seuche hierfiir nicht geeignet hilt.

Auch beziiglich des Wesens der durch Bakterienextrakte er-
zeugten Immunitit findet Citron keine rechten Unterschiede zur
Aggressinimmunitit. Denn die von Bail hervorgehobene Frschei-
nung, dass bei aggressinimmunen Tieren die Krankheitserreger
ohne dem Tiere zu schaden, sich lange halten kimnen, fand Citron
auch bei Versuchen mit kiinstlichen Serumaggressinen bei Hogh-
cholera. Auch liessen sich mit dem durch kiinstliche Aggressine
erzengten Serum analoge bakterizide Wirkungen erzielen, wie mit
dem durch Bakterieninjektion erzeugten bakteriziden Schweinepest-
Serum.

Besonders in der Arbeit von Citron: ,Die Immunisierung
cegen die DBakterien der Hoghcholera mit Hilfe von Bakterien-

1) Pfeiffer und Friedbergzer, Uber antibakteriolytische Substanzen
normaler Sera. Deuisch. med. Wochenschr, 1905.

Dieselben, Weitere Untersuchungen iiber die antagonistische Wirkung
normaler Sera. Ebenda Nr. 29,

2) Pirquet und Schick, Zur Frage der Aggressine. Wien. klin.
Wochenschr. 1905. Nr. 17.
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extrakten. Ein Beitrag zur Aggressinfrage. (Zeitschr. f. Hyg. Bd.53)"
sind Angaben enthalten, welche in der Diskussion iiber das Wesen
der Aggressine erwithnt werden miissen.

Die infektionsbeférdernde Wirkung der Aggressine bei Schweine-
pest liess sich nur so priifen, dass der subakute Verlauf der
Schweinepest in einen akuten verwandelt wird. Hs ergab sich da-
bei, dass diese Forderung sowohl von kiinstlichen wie von natiir-
lichen Aggressinen erfiillt wird. Auch bei der aktiven Immuni-
sierung von Meerschweinchen liess sich kein konstanter Unter-
schied zwischen den Exsudaten und Bakterienextrakten nachweisen.
Analoges ergab sich bei der passiven Immunisierung. Citron
vertritt auf Grund dieser Versuche die Ansicht, dass es sich bei
der Aggressinmmmunitit nm die Wirkung ausgelangter Bakterien-
substanzen handelt. ,Konnte ich im Falle der Schweineseuche
zeigen, dass die guten Resultate der Immunisierung mit Aggressinen
sich in gleicher Weise mit in vitro hergestellten Extrakten lebender
Bakterien und mit den Seris von mit solchen kiinstlichen Aggres-
sinen vorbehandelten Tieren erreichen lisst, so lehren meine Unter-
suchungen iiber die Hoghcholera, dass die Grenzen, die der Aggres-
sinimmunitit gesetzt sind, auch die Grenzen der Extraktimmunitit
zu sein pflegen. Beide leisten dasselbe und beide versagen unter
denselben Bedingungen. Diese Ubereinstimmung in den wichtigsten
biologischen Punkten zwischen Exsudaten und den nach unserer
Methode hergestellten Bakterienextrakten, kann nur darin ihren
Grund haben, dass das immunisierende Prinzip in ihnen entweder
dasselbe ist oder zum mindesten sich in den Extrakten in einer
Form findet, die im Tierkorper leicht in die der Aggressine iiber-
gefithrt werden kann.“

Die letztere Wendung ist bemerkenswert. Wenn die Aggressine
urspriinglich fiir Citron nichts anderes waren als die ihm schon
lang bekannten Bakterienleibessubstanzen, warum rechnet er jetzt
mit der Miglichkeit, dass im Tierkérper Bakterienextrakte erst
in die Form der Aggressine iibergefiihrt werden kionnten? Iiir
das Verstindnis der ganzen Diskussion kiénnen einige personliche
Bemerkungen nicht iibergangen werden, welche Bail mit Recht
machen musste. Zuerst waren fiir Wassermann und Citron
die Aggressine ,keine neunen Korper®, sondern .einfach geloste
Bakteriensubstanzen, deren immunisierende Wirkung uns seit
langem bekannt ist.“
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Bail protestierte gegen eine solche Identifizierung der Aggres-
gine mit den Bakterienextrakten. Spiiter ist dann nach Citron
die ,Natur dieser Substanzen villig dunkel.®

Damit wird zugegeben, dass die Bail’sche Bakterienaggres-
sivitit eine bisher beim Studium der Infektion und Immunitit
nicht beachtete Eigenschaft ist. Wihrend anfangs ferner wvon
Citron und Wassermann immer nur von Bakterienextraktion
gesprochen wurde, kommt jetzt bei Citron zum Ausdruck, dass
sich kiinstliche wirksame Aggressine hidufiz nur aus lebenden
Bakterien gewinnen lassen. Dass aber die Aggressivitit aufs engste
mit dem Leben der Mikroorganismen verkniipft ist, bildet den
Grundpfeiler der Bail'schen Anschanung. Bail hat niemals die
Behanptung ansgesprochen, dass nur im Tiere Aggressine abgegeben
werden konnen. Wenn also die Gegner Bail's jetzt von Sub-
stanzen sprechen, die ihrer Natur nach vollig dunkel sind, so
muss Bail insofern recht gegeben werden, dass urspriinglich in
den Citron’schen kiinstlichen Aggressinen, welche keine neuen
Korper, sondern geliste DBakteriensubstanzen sein sollten, diese
unbekannten Substanzen nicht erkannt waren.

Bail hat ferner als erster auf das Gebundensein der Aggres-
sivitit an die Vitalitit hingewiesen, er ist daher im Recht, wenn
er Citron gegeniiber, der jetzt den Hinweis auf die Notwendig-
keit der Verwendung lebender Bakterien sich und Wassermann
zuschreibt, betont, dass er gerade das Bestreben, die Wechsel-
wirkung der lebenden Bazillen anf den lebenden Orgamismus zu
untersuchen, fiir sich selbst in Anspruch nehmen muss.

Es ist also sicher, dass der Standpunkt von Wassermann
und Citron in der Benrteilung des eigentlichen Wesens der
Bakterienaggressivitit kein fester geblieben ist. Denn sie schlossen
noch aus ihren ersten Versuchen, ,dass hier in gar keiner Weise
unbekannte, vital sich bildende Stoffe in Frage kommen, vielmehr
schien es sich um die Wirkung der uns seit langem bekannten
Bakterienleibessubstanzen zu handeln.”

Ich kiénnte selbst aus mancherlei persénlichen Demerkungen
von anderen Seiten Beispiele dafiir anfithren, dass eine Zeitlang
der Eindruck verbreitet war, dass die ganze Frage nach der
Aggressivitit als etwas dem Wesen nach lange DBekanntes ab-
getan sei.



Es muss auf das Entschiedenste betont werden, dass damit
Bail unrecht getan wird und jeder objektive Kritiker kann sich
der Uberzengung nicht verschliessen, dass hierin ein gewisser Um-
schwung eingetreten ist.

Es liegt auf der Hand, dass mit der Annahme, dass die
Aggressine mnichts anderes seien als geliste Bakteriensubstanzen,
welche im Organismus bei einer Infektion auns den massenhaft
zugrunde gehenden Bakterien hervorgehen, noch keimeswegs das
noch immer dunkle Ritsel der Virulenz erklirt ist.

Worauf beruht es denn, dass einzelne infektitse Bakterien-
arten sich im Organismus iberhaupt soweit vermehren, dass
grosse Mengen von ihnen zugrunde gehen kinmen, wenn wir nur
einen oder wenige Keime injizieren?

Wichtig fiir die Aufnahme der Theorie Bail’s sind dann die
Urteile, welche in der freien Vereinigcung fiir Mikrobiologie in
Berlin 1906 ansgesprochen sind. Héren wir noch einzelne Stimmen:
Dorr: ,Die sterilisierten Peritonealexsudate enthalten nachweishar
aufgeloste Leibessubstanzen der Bakterien. Mittelst Prizipitinen
lassen sich solche Substanzen im Exsudat nachweisen. Dement-
sprechend sind solche Fliissigkeiten giftig, in grossen Dosen tidlich.
Die infektionshefirdernde Wirkung steriler Exsudate erklirt sich
also bel den hohen Dosen, wie sie Bail und seine Mitarbeiter
verwendet haben, aus der Schidigung des Versuchstieres durch
die gleichzeitige Intoxikation. Analoge Erscheinungen sind
ja seit langem ‘in der Immunititslehre bekannt. Die Wirkung der
mit einem Bakterium erzeugten Peritonealexsudate ist in keiner
Weise spezifisch, wie sie eigentlich die Aggressinlehre verlangen
miisste. Durch andere additionelle Schidigungen, beispielsweise
subletale Dosen von Choleratoxin, Diphtherietoxin lassen sich
infektionsbefordernde Wirkungen im Verein mit subletalen Bakterien-
mengen viel typischer und konstanter erzeugen als durch Exsudate.
Zu alledem zeigen die Aggressinversuche wechselnde Resultate,
d. h. die infektionsbefordernde Wirkung fehlt mindestens so oft
als sie vorhanden ist. Das erklirt sich nicht auns dem zufillig
variierenden Gebalt der Exsudate an Aggressin, wie Bail annimmt,
sondern aus ihrer verschiedenen Giftigkeit, vorziiglich aus den
grossen individuellen Schwankungen der natiirlichen Resistenz der
Versuchstiere gegen dieselbe Bakterienart. Dieser Faktor ist ganz
unberiicksichtigt geblieben, besonders auch bei der Feststellung der
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sogenannten subletalen Dosis. Die durch Einspritzang von Exsu-
daten erzeugte Immunitit ist durch geliste Bakterienkorper her-
vorgerufen und meist geringer als durch Immunisierung mit der
Kultur selbst. Sie ist also nur graduell nicht aber im Wesen von
den letzteren verschieden,®

Pfeiffer und Scheller berichteten ebenda iiber Versuche
mit Vibrio Metschnikoff, welche sie zum Zweck der Priifung der
Bail’schen Hypothese angestellt hatten. Sie versuchten zuniichst
das Aggressin in der oOdematisen Fliissigkeit des geimpften von
Vibrionen wimmelnden Brustmuskels zu finden. Der ausgepresste
(Gewebssaft dieser Muskeln wurde steril filtriert. Es schemt mir
der Hinweis von der Abweichung von der Bail’schen Technik der
Aggressingewinnung durchans nicht nebensichlich, da sich schon
hieraus vielleicht einige Abweichungen der Resultate erkliren
lassen. Pfeiffer und Scheller haben sich zwar selbst nicht
verhehlt, dass durch Filtration ein Teil der Aggressine verloren
gehen kinne, haben aber absichtlich alle Bakterienleibessubstanzen
zu entfernen gesucht. Versuche die fiir Meerschweine untertod-
lichen Dosen mit Hilfe der Filtrate zu tédlichen zu machen, er-
gaben keine einwandfreien Anhaltspunkte. Auch die Immunisierungs-
versuche an Tauben mit dem Muskelpressaftfiltrat misslangen. Es
scheint mir aber doch zweifelhaft, ob diesen Versuchen bereits
eine hinreichende Beweiskraft gegen die Aggressinlebre zukommt.
Denn erstens muss erwithnt werden, dass auch die Filtrate von
wisserigen Extrakten und auws Kulturen ebenfalls keine irgendwie
sicheren Resultate ergaben, so dass der Emfluss der Filtration auf
die Gewinnung der immunisierenden Produkte mehr beriicksichtigt
werden kann, zumal zur Priiffung dieser Immunitiit die Tiere mit
einer Ose des von Vibrionen wimmelnden Exsudates infiziert
wurden. Das war zweifellos eine vieltausendfach tddliche Dosis.
Ausserdem wiire zu beriicksichtigen, dass bei der Exsudat-Immuni-
sierung einer etwaigen Uberempfindlichkeit Rechnung getragen
werden miisste.

Hahn (ebendaselbst) betrachtet die Aggressine vorliufig nicht
als neuartige Stoffe; es bleibt nach ihm zweifelhatt, ob es sich bei
der begiinstigenden Wirkung der Peritonealexsudate um Bestand-
teile der Bakterienleiber oder num Stoffwechselprodukte handelt.

Citron sagte: ,Gegen die Auffassung Dérr’s, dass das
Wesen der Aggressinwirkungen in der Gaftigkeit der Dakterien-
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extrakte zu suchen sei, spricht die Beobachtung, dass die mit Serum
hergestellten kiinstlichen Aggressine der Schweinesenche stark
aggressiv und wenig giftig, die mit destilliertem Wasser herge-
stellten Schweineseucheextrakte dagegen meist stark giftig und
wenig aggressiv sind. Es liegt also kein Parallelismus der Giftigkeit
und der infektionsbefordernden Wirkung vor.©

Ostertag: ,Was die Aggressinfrage anbetrifft, so kann ich
die Angaben der Herrn Wassermann und Citron, soweit sie sich
auf Schweineseuche und Schweinepest beziehen, nur bestitigen.
Auch ich habe — nicht nur an Laboratinmstieren, sondern auch
an Schweinen — festgestellt, dass es maglich ist, mit unfiltrierten
aber zentrifugierten Schiittelextrakten lebender Schweineseuche-
bakterien gegen Schweineseuche zu immunigieren. Filtrierte Schiittel-
extrakte haben sich weniger wirksam oder unwirksam erwiesen.
Nur bei Gefliigelcholera habe ich die Uberlegenheit der Bail’schen
Agaressine gegeniiber den Schiittelextrakten festgestellt. Is gelang
mir wie Herrn Bail und anch Herrn Gruber mit Bail'schen
Agoressinen gegen Gefliigelcholera zn immunisieren, withrend mir
dies bisher mit wiisserigen Schiittelextrakten nicht gliickte.”

Was nun die zweite IF'rage angeht, ob die Aggressinwirkung
nicht etwa auf freie Rezeptoren zuriickgefiihrt werden kann, so
lisst sich pur folgendes sagen: Wohl hatte Citron mit Hilfe
von Komplementablenkung Rezeptoren in' den Exsudaten nach-
gewiesen. Indessen i1st damit keineswegs bewiesen, dass durch
diese Rezeptoren die Erscheinungen der Bail'schen Versuche allein
bedingt werden. D&rr, welcher zwar ebenfalls den Nachweis von
Rezeptoren in den Exsudaten erbracht hat, ist der Ansicht, dass
freie Rezeptoren hichstens als ein nebensichlicher Faktor bei der
Erklirung der infektionsbefordernden Wirkung der Ixsudate in
Betracht kommen kinnen. Wenn Tiere mit Bakterien und Agaressin
bei steriler Bauchhohle sterben, so kann dies bei alleiniger Annahme
von Rezeptoren nicht geklirt werden. Damnn bleiben schlechter-
dings nur 2 Annahmen iibrig: Entweder hat Bail recht, wenn er
annimmt, dass die Tiere durch die an sich nicht tédliche Giftmenge
der Bakterien getotet werden, weil die Leukozyten, die sonst das
Gift aufnehmen, durch das Aggressin ferngehalten sind. Oder aber
es miissen im Aggressin selber Gifte angenommen werden, deren
Natur wir nicht kennen. Besonders ist aber die Priifung der
anderen Frage ob die Aggressinwirkung nicht etwa auf Gifte



zuriickgefithrt werden kann, fiir die Aggressinlehre verhingnisvoll
geworden. DBail selbst hatte, wie schon erwihnt, die Méglichkeit
eines Giftgehaltes der Aggressine erirtert, dieselbe aber im grossen
und ganzen ablehnen zu miissen geglaubt. Nun hatte aber vor
allem Sauerbeck!) an Exsudaten, welche durch Filtration von
Bakterien befreit waren, gezeigt, dass derartige Exsudate alle
toxisch wirken kénnen. Wiederholte Injektionen derselben hatten
durchweg Gewichtsverlust der Tiere zur Folge und nicht wenige
Tiere gingen wibrend der Immunisierung ein. Sauerbeck wie
Dorr haben ferner festgestellt, dass ein aggressiver Effekt auch
mit anderen Giften erzielt werden kann.

Vor allem hat Sauerbeck dann einen weiteren Beweis fiir
die giftige Natur der Substanzen, welche die infektionsbefordernde
Wirkung ermiglicht, durch den Vergleich von Exsudaten stark -
und wenig virulenter Bakterien erbracht.

Auch Dérr glaubt, dass Rezeptoren in den Ersudaten vor-
handen sind, dass aber den darin enthaltenen Giften eine grissere
Bedeutung zukommt.

lis wurde dann schliesslich noch nach anderen Erklirungs-
miglichkeiten fiir die Agressinwirkung gesucht.

So trachtete A. Wolff?) die Endotoxinlehre mit der Aggresin-
lehre in Einklang zun bringen. Der Versuch muss aber als miss-
lungen angesehen werden.

Denn die Endotoxine werden nur durch Zerstorung der Bakterien
frei, sind giftig und nach Wolf unfihig zur Antikirperbildung;
die Aggressine aber sollen gerade echte Immunitit erzeugen, sollen
ungiftig sein und von den intakten Bakterien sezerniert werden.

Endlich ist von seiten der Gegner Bail’s darauf hingewiesen
worden, dass auch das Verhalten der Leukozyten mit den Voraus-
setzungen der Aggressintheorie nicht iibereinstimme.

Der Grundbegriff des Aggressins sei der einer antileukozytiren
Substanz, aber ein Parallelismus zwischen Aggressivitit und Fern-
bleiben der Leukozyten konnte nicht sicher aufgefunden werden.

1) Sanerbeck, Lubarsch-Ostertag 1907,
2) A. Wolff, Die Endotoxinlehre, Miinch. med. Wochenschr. 1906. Nr. 5.
Deraelbe, Die Aggressinlebre. Zentralbl. f. Bakt. I. Ref. 1306,
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Aber anch die Aggressinimmunitiit als solche ist nicht aner-
kannt worden.

Denn die Kritik verlangt den Nachweis, dass die von Bail
in so iiberraschender Weise ber wvielen Krankheiten zweifellos
erreichte Immunitiit weder bakterizid noch antitoxisch sei.

Zunichst ist von Bail und seinen Schiillern nur bewiesen
worden, dass diese Immunitiit bei den Septikimieerregern wie
Milzbrand, Hiihnercholera ete. nicht bakterizid ist. Denn die
Mikroorganismen konnen sich im immunen Kérper unter Umstinden
noch lange Zeit halten und sich selbst vermehren.

Eine solche Tatsache ist mit einer bakteriziden Immunitit
unvereinbar und insofern bedeuten die Errungenschaften Bail's
einen grossen Fortschritt in der gesamten Immunitiitslehre. Aber
wenn die Bakterien sich im immunen Korper unter Umstinden
noch vermehren konnen, so kann dies zwar keine bakterizide
Immunitit, aber auch keine Aggressinimmunitit sein. Denn bei
der antiaggressiven Immunitit miisste das Wachstum der Bakterien
unterbleiben und die Unterdriickung des Wachstums miisste durch
die Phagozyten zustande kommen.

Gerade bei den stark aggressiven Bakterien war indessen die
Bakterienvermebrung nicht behindert und Phagozytose z. B. bei der
Hiihnercholera nicht vorhanden.

Wenn aber die Immunitit weder bakterizid noch antiaggressiv
1st, was bleibt noch iibrig?

Saunerbeck!) glaubt: ,dass die Bail'sche Immunitit, bei
der nach iibereinstimmender Aussage der Bail'schen Schule, wie
ihrer Gegner, die Verhinderung der Bakterienvermehrung ein inkon-
stantes Phiinomen ist, weder eine bakterizide noch auch eine anti-
aggressive sein kann, jedenfalls nicht ausschliesslich oder auch nur
hauptsichlich, dass sie vielmehr nur als eine antitoxische zu erkliren
sei. Denn nur die Annahme einer antitoxischen Immunitit bleibt
von der genannten Bakterienvermehrung unbeeinflusst.”

Sauerbeck hat die Sdtze der Bail'schen Lehre und die
Siitze der Kritik folgendermassen zusammen gefasst:

1) Sanerbeck, Lubarsch-Ostertag 1907.



g

A. Sitze der Aggressintheorie.

Nach Bail's Aggressintheorie ist Infektion und Immunitit
auf folgende Weise zu erkliren:

Die pathogenen Bakterien scheiden im Organismus Stoffe aus
(oder bringen in ihrer Umgebung Zustandsiinderungen hervor), die
die Schutzkrifte lihmen. Die Stoffe (bezw. Zustandsinderungen)
nennt man Aggressine als Triger der Aggressivitit (Infektidsitit
oder Virulenz nach Kruse).

Es kann dieser Triger der Aggressivitiit von den Bakterien
getrennt erhalten werden, indem man Exsudate infizierter Tiere
durch Zentrifugieren (oder Filtrieren) von den korpuskuliiren
Elementen trennt.

Die Bakteriolyse, die iibrigens nach Bail im lebenden Tiere
nur unter unnatiirlichen Verhiltnissen (intraperitoneale Injektion!)
in Erscheinung tritt, und nur gegeniiber einer beschriinkten Zahl
von Dakterienarten, bleibt von den Aggressinen unbeeinflusst.

Ferner wirken die Aggressine auch nicht durch allgemeine
Vergiftung.

Die Schutzkrifte, auf die die Aggressine hemmend wirken,
sind vielmehr vorwiegend oder ausschliesslich die phagozytierenden
Leukozyten. :

Der Eintluss der Aggressine auf die Leukozyten wurde von
Bail urspriimglich in negativer Chemotaxis gesucht, ist aber nach
neueren Untersuchungen der Bail’schen Schule ein komplizierterer.
Auch in den giinstigsten Iillen kommt negative Chemotaxis nur
zustande, wenn Aggressin mit den zugehorigen Bakterien zusammen
wirkt, immer aber wird durch die Aggressine die Phagozytose unter-
driickt oder herabgesetzt.

Es ist also fiir die Aggressine charakteristisch, dass sie ohne
Behinderung der DBakteriolyse, wo diese mdaglich ist, und ohne
gifrige Figenwirkung, augenscheinlich nur durch die genannte Be-
einflussung der Phagozytose, die Infektion beférdern (1. Grund-
versuch), d. h. einerseits eine nicht zu kleine untertodliche Bakterien-
dosis todlich machen, andererseits eine an sich todliche Infeltion be-
sonders schwer verlanfen lassen (vollige Abhaltung der Phagozyten!).

Ausser durch die Infektionsbeforderung sind die Aggressine
durch die Fihigkeit charakterisiert (2. Grundversuch) eine Immunitit
zn erzeugen, die weder bakteriolytisch noch antitoxisch ist.




B. Satze der Kritik.

Die Beweisfilhrung der Bail’schen Schule ist anfechthar

a) was den ersten Grundversuch, die Infektionsbefirderung
betrifft, denn

das Fehlen einer Beeinflussung der DBakteriolyse ist nicht
geniigend festgestellt; es kommen in Bail'schen Exsudaten sicher
antilytische Bakterienbestandteile vor (freie Rezeptoren).

Das Fehlen einer giftigen Figenwirkung der B ail’schen Exsudate
steht moch weniger fest, die Exsudate sind, wie man nicht nur
den Angaben der Kritik, sondern aunch denen Bail's entnehmen
kann, von nicht unerheblicher Giftigkeit, die in der Hauptsache wohl
auf frei gewordene Endotoxine zuriickzufiithren ist.

Die Identitit der Aggressine mit den Giften der Exsudate
i1st anch wahrscheinlich, da

1. fiir beide Substanzen die Neutralisation durch Leukozyten
mehrfach bewiesen 1st;

2. fiir beide Substanzen die Inaktivierungstemperatur (wenigstens
soweit bis jetzt untersucht) dieselbe ist,

Sicher kann Infektionsbefirderung sowohl durch antilytische
Substanzen wie durch Gifte zustande kommen, und zwar durch
letztere auch eine nicht spezifische Infektionsbeforderung. (Es
kann somit von einer Verwertung des ersten Grundversuches zur
Feststellung der Bakterienverwandtschaft, wie sie Salus vorschlug,
nicht die Rede sein.)

Die Beeinflussung der Leukozyten lisst das einfache Verhilt-
nis zur Aggressivitit, das Bail voraussetzt, nicht erkennen. (Aus-
nahmen gibt neuerdings auch die Bail’sche Schule zu.) Die Effekte,
die Bail den Aggressinen zuschreibt, sind auch durch Gifte (Ekto-
und Endotoxine) zu erzielen.

Ob die ,hemmenden Substanzen® Pfeiffer’s oder die noch
unbekannten , Antikorper® von v. Pirquet und Schick im ersten
Bail'schen Grundversuch eine Rolle spielen, bedarf weiterer
Untersuchung, ist fiir letztere allerdings jetzt schon sehr unwahr-
scheinlich.

Bis zu welchem Grade ,natiirliches® und  kiinstliches®
Aggressin miteinander identisch sind, ist ebenfalls noch weiter zu
untersuchen.
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Viel schwerer noch sind die Einwinde:

b) betreffend den Gegenstand des zweiten Grundversuches,
die Antiaggressinimmunitit :

Fs ist Bail allerdings gelungen, gegeniiber den stiirkst aggres-
siven Bakterien, die sich bisher bei allen Versuchen unzuginglich
erwiesen hatten, eine starke Immunitit zu erreichen.

Was aber die Natur dieser Immunitit betrifft, so ist bloss
festgestellt, dass sie keine bakteriolytische ist. Es ist aber aus
den Angaben der Bail'schen Schule selbst mit voller Sicherheit
zu entnehmen, dass sie anch keine antiaggressive ist; denn die
Bakterien kinnen sich im immunen Tier der Phagozytose dauernd
entziehen und vermehren, ohne dass das Tier leidet, wihrend der
Begriff der antiaggressiven Immunitit eine starke [Phagozytose
und eine Unterdriickung der Bakterienvermehrung durch eben
diese Phagozytose fordert.

Die Immunititsart, die von den bekannten bezw. denkbaren
allein in Betracht kommt, ist die antitoxische. Die Tatsache des
mangelnden Nachweises der Gifte, die die antitoxische Immunitét
erzeugen miissten, die einzige Tatsache, auf die Bail's ablehnende
Haltung in diesem Punkte sich stiitzt, kann nur zur erneuerten
Aufnahme der Forschung iiber die Bakteriengifte fiihren.®

S0 hat also die theoretische Deutung der Bail’schen Ent-
deckungen zunichst eine herbe Abweisung von seiten der Kritik
erfahren. Und doch braucht dieselbe den Autor der Aggressin-
hypothese nicht zu betriiben.

Denn wenn wir nun fragen, was die Kritik an die Stelle der
Agpgressine gesetzt hat, so finden wir wieder nur Hypothesen. Die
Lisung des Ritsels, von dem die ganze Aggressinlehre ausgegangen
ist, warum der Milzbrandbazillus im Kaninchenorganismus wichst,
wihrend er im Serum desselben Tieres zugrunde geht, ist noch
ungelost geblieben. Wir werden noch im zweiten Teil unserer
Arbeit auf die Untersuchungen zu sprechen kommen, die seitdem
angestellt sind, um diesem Riitsel der Pathogenitit niher zu kommen.

An dieser Stelle will ich nur noch hervorheben, wie ich selbst
iiber die Aggressinlehre denke und warum es mir notwendig er-
schien, in Riicksicht auf die Serumtherapie des Ulcus serpens
diesen Uberblick iiber die Aggressinforschung zu geben.
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Wie schon vielfach ausgesprochen worden ist, kann es keinem
Zweifel unterliegen, dass auch die echt infektitsen DBakterien bei
ihrem Wachstum im lebenden Korper besondere Stoffe bilden
miissen, auf deren Rechnung nicht zum wenigsten die Krankheits-
erscheinungen zuriickgefithrt werden miissen.

Migen wir diese Stoffe Aggressine, Toxine, freie Virulenz-
rezeptoren und wie immer nennen, es ist Bail’s Verdienst, in der
Gewinnung dieser Substanzen, anf die in Zukunft in der Immuni-
titsforschung alles ankommen muss, mit Hilfe seiner Exsudate
einen grossen Schritt vorwiirts getan zu haben.

Wohl ist es gewiss richtig anzonchmen, dass die Immunitiit,
welche wir mnach Vorbehandlung der Tiere mit steigenden Dosen
virulenter Bakterien erzielen, mehr oder weniger identisch sein
wird mit der Aggressinimmunitit. Aber wir werden in der Her-
stellung der wirksamen Schutz- und Heilsubstanzen, in der Erzie-
lung besserer Sera noch viel weiter kommen, wenn es erst ein-
mal gelungen sein wird, gerade diese Substanzen der infektidsen
Bakterien in noch besserer Form in die Hand zu bekommen.

Bail ist uns, wie seine Resultate bei Milzbrand, Hiihner-
cholera gezeigt haben, auf diesem Wege vorangegangen und die
Wissenschaft muss der Aufgabe, auf diesemn Wege die X-Substanzen
zn erforschen, weiter nachgehen.

Es 1st ferner ein grosses Verdienst von Bail, zu den schon
vorliegenden aber wenig beachteten Anzeichen neue Beweise dafiir
erbracht zu haben, dass es infektiosen Bakterien gegeniiber noch
eine neue Immunitit gibt, die weder bakterizid noch phagozytir
sein kann,

Denn wenn bei der aktiven Exsudat-Immunisierung gegen
Hiihnercholera und Milzbrand ein Zustand des Organismus erreicht
wird, bei dem sich diese eminent infelktitsen Keime im 1mmunen
Korper noch halten, ja unter Umstiinden noch vermehren kinnen,
ohne dass dieser Korper mehr gefiihrdet ist, wenn ferner bel
dieser Immunisierung die Phagozytose diesen hochinfektitsen
Keimen gegeniiber gar keine Rolle mehr spielen kann, wenn end-
lich auf diese Weise wieder Sera gewonnen werden kinnen, die
nicht bakterizid und doch sicher schiitzend wirken, so kann es
keine besseren Beweise dafiir geben, dass eben hier noch andere
Immunititsvorgiinge aufgedeckt worden sind.

Rimer, Serumtherapie des Uleus serpens. 4
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Wir werden noch sehen, wie wichtig diese Erscheinungen fiir
die Frage der DPnenmokokkenimmunitit und Sermmtherapie des
Ulcus serpens geworden sind.

Nur aus ihnen heraus ist es zu verstehen, dass in dieser
wichtigen klinisch - ophthalmologischen Frage weitere Fortschritte
erzielt werden konnten. KEs war deshalb notwendig, dass ich zu-
niichst den Fachgenossen diesen Uberblick iiber die Aggressin-
forschung gegeben habe.

Auch in der Ophthalmologie muss sich die Aufmerksamkeit
jetzt mehr wie je dem Begriff der Pathogenitit der Infektionskeime
zuwenden. Das ist die klare Forderung, welche sich fiir uns zu-
nidchst aus der Agressinforschung ergibt.

Die Pathogenitit der Krankheitserreger muss uns auch die
Mittel zu ihrer Bekimpfung liefern.

Diese Erkenntnis hat sich mir sofort aufgedriingt, als Bail
seine Forschungen begann und ich kann nun dazu iibergehen, die
Resultate mitzuteilen, welche die Beschiiftigung mit der Aggressin-
lehre fiir die Iirderung der Serumtherapie des Uleus serpens
gezeitigt hat.

Freilich kann der Kliniker aus naheliegenden Griinden nur
langsam den oft stiirmischen Iortschritten der theoretischen
Wissenschaft nachkommen.

Ich bin deshalb erst jetzt in der Lage, meine Untersuchungen
den Fachgenossen mitteilen zu konunen.

1. Folgerung aus der Aggressinlehre:

Riickkehr zur Immunisierung mit hochvirulenten
Pneumokokken-Kulturen.

Aus dem soeben gegebenen Bericht iiber die Aggressinlehre
wird zur Geniige hervorgehen, ein wie grosses Interesse durch die
Frage nach der Aggressivitit der Krankheitserreger von neuem
an dem Riitsel des Wesens der Pathogenitit erweckt worden ist.
Es war eine zwingende Notwendigkeit, dass ich sofort nach den
ersten Versuchen von Bail begann, die Irage nach der Aggres-
sivitit auch fiir den FErreger des Uleus serpens durchzupriifen.
Denn es liegt anf der Hand, dass das ganze Kramkheitsbild des
Uleus serpens mit dem Riitsel der Pathogenitiit des Pneumokokkus
in ursiichlichem “usammenhang steht.
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Aber auch die ebenso wichtige Frage der spezifischen Therapie
dieser Infektion musste den Ergebnissen der Aggressinforschung
Rechnung tragen.

Virulenz, Pathogenitiit, Aggressivitiit sind mehr oder weniger
hinreichende Bezeichnungen fiir die Kraft eines Mikroorganismus,
im lebenden Organismus zu haften, zu wachsen und Krankheit zn
erzeugen, deren Ursachen es gilt womdiglich immer niiher zu kommen,
wenn wir uns auch von vornherein — was vielfach vergessen wird
— bewusst bleiben miissen, dass uns die letzten Geheimnisse des
Bakterienprotoplasmas noch fiir lange Zeit ebenso verschlossen
bleiben wie die des Protoplasmas iiberhaupt.

Aus diesem letzten Grunde ist es meines Erachtens gerecht-
fertigt und notwendig, dass wir uns nicht einseitig an eine De-
zeichnung allein klammern, sondern versuchen miissen, neues Tat-
sachenmaterial zu gewinnen.

Ich bin deshalb in der Frage der Aggressivitit der Pneumo-
kokken beim Ulcus serpens ruhig meinen eigenen Weg gegangen
und habe, wie sich zeigen wird, die vorhandenen Hypothesen iiber
Ageressivitit, die Vorstellong iber Virulenz nur als Wegweiser
benutzt, um von ihnen ans zu praktischen Ergebnissen zu gelangen.

Zuniichst fragte es sich: Welche Bedentung haben die Aggres-
sine in der Pathologie des Ulcus serpens? Wir wissen aus zahl-
reichen klinischen Beobachtungen, dass es gutartige und malignere
Formen vom Ulecus serpens gibt.

Um dahinter zu kommen, wodurch die Bosartigkeit des Pro-
zesses bel den entsprechenden Fillen bedingt ist, habe ich zu-
nichst, wie ich damals in Heidelberg auf dem Kongress mitgeteilt
habe, zahlreiche Versuche in folgender Weise angestellt:

Es wurden nach den Vorschriften von Bail, wobei der letztere
mich brieflich in freundlicher Weise mit seinem Rate unterstiitzte,
aus den Exsudaten intrapleural infizierter Kaninchen sterile Fliis-
sigkeiten hergestellt. Die Exsudate wurden zentrifugiert und nach
ihrer definitiven Sterilisierung durch Chloroformzusatz verwendet.
Injiziert man einem Kaninchen mit einer feimen Kaniile einen
Tropfen derartiger Fliissigkeit, die wir als ,Aggressin® bezeichnen
wollen, in das Parenchym der Kornea, und infiziert nun diese
Stellen durch Tascheninfektionen oder noch besser wieder durch
intrakorneale Injektion fallender Kulturmengen, so kann man
sich iiberzeugen, dass die Infektionen im Vergleich zu Kontroll-
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tieren, die an Stelle des Aggressins nur Kochsalzlésung und Kultur
erhalten haben, bei den Aggressintieren viel stiirmischer und
maligner verlanfen.

Man kann es auf diese Weise erreichen, dass in wenigen
Stunden die ganze Kornea von der Infektion ergriffen ist, wiithrend
es sonst ja beim Kaninchen. speziell bei Impfungen von Hornhaut-
taschen nur selten gelingt, mit den Pneumokokken eine diffuse
schnell progrediente Infektion zu erzielen.

Es stimmte also dieses Resultat bei Hornhautimpfungen voll-
kommen mit den Aggressinversuchen iiberein, welche von den
aufgefiilhrten zahlreichen Autoren an anderen Kirperstellen ange-
stellt waren.

Es zeigte sich sehr bald, dass diese Versuche an der Kornea,
welche die infektionsbeférdernde Wirkung von Bakterienprodukten
illustrieren, nur dann in typischer Weise gelingen, wenn hoch-
virulente Stimme sowohl zur Herstellung der Pleuraexsudate wie
der Infektionen verwendet waren.

Es kann danach keinem Zweifel unterliegen, dass die Anwesen-
heit von spezifischen Produkten von virulenten Pneumokokken
in der Kornea den Verlauf der Infektion beschleunigt und die
Malignitit des Prozesses mit bedingt. War dieses Resultat auch
zu erwarten, so gab es doch einen neuen Fingerzeig fiir die spe-
zifische Therapie dieser Infektion.

Die erste Konsequenz, welche ich aus all den zahlreichen
Untersuchungen und meinen eigerien Versuchen iiber Aggressivitiit
gezogen habe, ist die folgende:

Riickkehr zur Immunisierung der Serunm liefernden Tiere mit
hochvirulenten Pneumokokkenstiimmen,

Nachdem durch die Aggressinforschung die Aunfmerksamkeit
wieder ganz besonders auf die Virulenz der Krankheitserreger und
auch auf die Bedeutung derselben fiir die Erzengung der Immunitiit
gelenkt war, musste in klinischen Untersuchungen die Frage
entschieden werden:

Erfahren die ungeniigenden therapeutischen Resultate bei der
Behandlung des Uleus serpens mit Serum, welches mit Uleus
serpens- Stimmen hergestellt war, von dem Momente ab eine
Besserung, sobald Serum zur Anwendung gelangt, das mit hoch-
virnlenten Stimmen hergestellt ist?
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Es wurden dementsprechend eine grosse Anzahl hochvirulenter
Stimme geziichtet und die Immunisiernng frischer Tiere mit den-
selben durchgefiihrt. Mit Aderlassproben derselben wurde dann
folgende Reihe von Uleera serpentia behandelt:

Bogensberger, Ernestine, 45 J., Schreinersfran ans Garitz.

Verletzung voraussichtlich vor 8 Tagen.

7. V. 06. Aufnahme. L.: Zentral und nach unten 6 mm grosses
Uleus serpens, Progression nach unten. Hypopyon 2 mm. — 20 cem
Serum subkutan.

8. V. Chemosis. Infiltration des unteren Randes dichter
(Lokalreaktion).

9. V. Kein Weiterschreiten, Chemosis zuriickgegangen, Hypo-
pyon geringer.

11. V. Hypopyon verschwunden, Rand gereinigt bis aunf zwei
kleine Herde.

13. V. Beide Infiltrate bilden sich deuntlich zuriick, Prozess
sicher iiberwunden.

16. V. Ulcus vollstindig gereinigt.

20. V. Entlassung. Delle spiegelt iiberall. Visus: Finger 4.

Weid, Karl, 20 J., Steinhauer.

Verletzung vor 3 Tagen.

11. V. 06. R.: Ulcus serpens parazentral, 2 mm im Durch-
messer, nasal dichter Rand, 1 mm Hypopyon, — 20 eccm Serum
subkutan.

12. V. Dichte Infiltration des Randes (Lokalreaktion).

13. V. Kein Weiterschreiten, Grund des Geschwiires sauberer,
Hypopyon noch strichfirmig,

14. V. Ulcus anffallend gereinigt, kein Hypopyon mehr.

16. V. Glatte Fazette.

13. V. Entlassung, Visus: 6/20—15.

otark, Friedrich, 54 J., Hirt aus Rohrbrunn.

Verletzung vor T Tagen.

9. VI. 06. Aufnahme. L.: Im inneren oberen Quadranten
nahe dem Zentrum Ulcus serpens 3 mm gross, dichter progre-
dienter Rand nach der Pupille zu. Grund stark gran belegt,
Hypopyon 2 mm. — Subkutan 20 ccm Serum.

10. VI. Leichte Chemosis, Progressionswall stark anfgeworfen
(Lokalreaktion),



11, VI. Keine Progression mehr.

12. VI. Auffallende Besserung, Hypopyon strichférmig, Rand
diinner.

13. VL. Deutliche Reinigung des Geschwiirsgrundes, noch Spur
Hypopyon.

14. VI. Hypopyon geschwunden, Reinigung schreitet fort.

18. VI. Auge blasst ab, in der Tiefe des Grundes noch letzte
Reste von Exsudat.

22. VI. Entlassung. Visus: Finger 1 m, spiter sicher mehr.

Kiesel, Babette, 63 J., aus Markthreit.

Verletzung vor 5 Tagen.

27. VI. 06. Aufnahme. R.: Zentral Ulcus serpens, b mm gross,
progredient nach innen und unten. Strichférmiges Hypopyon. —
10 cem Serum.,

28. VI. Zunahme des Hypopyons und stiirkere Infiltration des
Randes mit Chemosis der Konjunktiva (Lokalreaktion). — 10 ¢cm
Serum.

29. VI. Kein Fortschreiten des Prozesses, Chemosis hilt an.

30. VI. Auffallende DBesserung, Hypopyon kaum mnoch vor-
handen, Grund durchscheinender, Rand viel diinner, nur noch aus
einzelnen Herden bestehend.

2. VII. Reinigung schreitet stetig weiter, Substanzverlust
sehr tief.

8. VII. Epithelisierung vollendet.

21. VII. Entlassung nach vélliger Ausfiillung. Visus: Finger 3m.

Kirchdirfter, Barbara, 60 J., aus Blaufelden.

Verletzung vor etwa 10 Tagen.

28. VI. 06. Aufnahme. L.: Im fHusseren unteren Quadranten
graubelegtes Uleus serpens, 4 mm gross, Progressionswall nach der
Pupille zn. 1 mm Hypopyon. — Subkutan 10 cem Serum.

29. VI. Riinder etwas dichter infiltriert (Lokalreaktion). Sub-
kutan 10 cem Serum.

30. VI. Kein Fortschreiten. Hypopyon etwas weniger.

1. VII. Deutliche Besserung, Rand diinner, kaum noch
Hypopyon.

3. VII. Reinigung vollendet.

8. VII. Entlassung. Spiegelnde Fazette.




Mai, Johann, 54 J., aus Unterelshach.

Verletzung am 25. VI. 96,

28. VI, 06. Aufnahme. L.: Im unteren iusseren (Juadranten
schrig gestaltetes ovales Ulcus serpens, 3:2 mm, Grund grau in-
filtriert, Rinder gelblich, besonders nach oben innen progredient,
1 mm Hypopyon. — 10 cem Serum subkutan.

29. VI. Missige lokale Reaktion. Konjunktiva unten chemotisch,
Rand jedoch bereits weniger infiltriert.

30. VI. Hypopyon resorbiert.

1. VII. Geschwiirsgrund noch grau.

2. VII. Rinder vollkommen gereinigt, Chemosis der Konj.
verschwunden.

9. VII. Epithelisierung vollendet.

11. VII. Entlassung. Visus: 6/12.

Beninger, Barbara, 60 J., aus Poppenlauer.

7. VIL. 06. Aufnahme. R.: Zentral Ulcus serpens, 3—4 mm,
grauer Grund, Infiltrationswall innen oben. Kein Hypopyon. —
Subkutan 10 ccm Serum.

8. VII. Deutliche lokale Reaktion, 1 mm Hypopyon, Rand
stirker infiltriert.

10. VII. Auffallende Heilung, Hypopyon verschwunden, Rand
abgeschmolzen.

14, VII. Vollkommen gereinigt.

20. VII. Entlassung. Visus: 5/60, spiter sicher mehr.

Jiger, Eva, 67 J., ans Kirchlauter.

15. VII. 06. Aufnahme. Verletzung vor 5 Tagen. Zentral
Ulcus serpens von 3—4 mm Ausdehnung, Progression nach oben
aunssen. Kein Hypopyon. Subkutan 10 cem Serum.

16. VII. Lokale Reaktion vielleicht schon in der Nacht, jeden-
falls keine Progression.

17. VII. Rand viel diinner, nur in der Tiefe des Grundes
noch stirkere Infiltration.

20. VII. Rand vollkommen gereinigt, auch der Grund durch-
scheinender.

30. VII. Entlassung. Visus: 6/60,

Feiler, Michael, 45 J., Tagléhner aus Repperndorf.

Verletzung vor 2 Tagen.
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30. VII. 06. Aufnahme. L.: Zentral 2—3 mm grosses Uleus
serpens, Grund belegt, Rand ringshernm stark infiltriert, 2 mm
Hypopyon. — Subkutan 10 cem Serum.

31. VII. Lokale Reaktion mittelstark, dichtere Infiltration des
Randes, leichte Chemosis, Hypopyon nicht zugenommen.

1. VIII. Auffallende Besserung, Hypopyon verschwunden, Rand

vollkommen glatt.
6. VIII. Entlagsung. Visus: 6/20.

Weipert Barbara, 69 J., Bauernfran aus Miidesheim.

Verletzung vor 2 Tagen.

4. X. 06. L.: Ulcus serpens 4:5 mm parazentral nach unten.
Rand ringsherum stark infiltriert, Hypopyon 2 mm.— 20 cem Serum.

5. X. Keine Progression, Rand stirker grau (Lokalreaktion),

6. X. Deutliche Besserung, Hypopyon nur noch Spur, Rand
des Uleus war gestern Abend in der oberen Hilfte schon diinmer,
ist heute in ganzer Ausdehnung nur noch ein schmaler blasser
Saum. Glatte Heilung weiter.

19. X. Entlassung.

Dinsenbach, Michael, 37 J., Maurer aus Waldbrunn.

29. IX. 06. Verletzung vor 2 Tagen. R.: Ulcus serpens 2—3 mm
gross, zentral gelegenes Hypopyon strichformig. 10 cem Sernm.

30.IX. Starke lokale Reaktion. Geschwiir eitrig belegt, Hypopyon
etwag grosser.

1. X. Auffallende Besserung, Ulcus fast ganz gereinigt, nur
noch Spur Hypopyon.

2. X. DBesserung hiilt an, Hypopyon verschwunden. Glatte
Heilung weiter. Entlassung am 5. X.

Deinhard, Andreas, 48 J., Dienstknecht aus Auernhof.

Verletzung vor 4 Tagen. 14. V. 07. L.: Zentral Ulcus serpens
3:2 mm, Hypopyon 2 mm. Der ganze Rand stark infiltriert.
30 ccm Serum.

15. V. Ulcus innen weiter geschritten, mehrere einzelne neue
Herde am Rand.

16. V. Weitere Progression des Geschwiires, Grisse desselben
4:5 mm, Kanterisation.

18. V. Wieder neue Eiterherde am unteren Rand, nochmals
Kauterisation. Von da ab auffallend langsame Heilung. Noch am
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3. VI. am Rand der letzte Rest der Infiltration. Entlassung nach
Pterygiumoperation an diesem Auge am 15. VI, Visus Finger 2 m.

Haaf, Georg, 85 J., Steinbrecher aus Ochsenfurt.

Verletzung vor 5 Tagen.

10. V. 06. R.: Zentral 2—3 mm grosses Ulcus serpens, ring-
formiger Wall, Hypopyon 1 mm. — 20 cem Serum.

11. V. Uleus nach unten vorgeschritten, Rand stirker infiltriert,
Hypopyon etwas grosser. Lokalreaktion? 10 cem Serum.

12. V. Auffallende, fast akute Reinigung des Ulcus, aber noch
Hypopyon.

13. V. Hypopyon nur noch strichférmig, anscheinend villige
Reinigung des Ulcus.

14. V. Kein Hypopyon mehr, aber unten innen ein kleines
neues Infiltrat am Rand.

Von ithm aus beginnt wieder der Rand unten sich stiirker zu
infiltrieren. Rezidiv eines Ulcus serpens. Schmerzen in den nichsten
Tagen, nochmals 20 ccm Serum.

Aber erst vom 23. V. beginnt langsame Heilang. Ob Sekund:ir-
infektion im Spiele war, ist nicht untersucht worden.

Eindruck: Nach der ersten Serumanwendung anscheinend glatte
Heilung, dann aber Rezidiv, das nur langsam zuriickgeht.

Sopp, Philippine, 41 J., Bauernfran aus Oberwaldberungen.

6. X. 06. Aufnahme. Vor 14 Tagen Verletzung, 6 mm grosses
Ulens serpens, Infiltrationswall besonders inmen sehr stark, hier
2 mm breit, unterminiert, im fHusseren Rand eine Reihe isolierter
Herde. Hypopyon 4 mm hoch, z. T. an der Hinterfliche der
Hornhaut hinanfragend. Bild eines schwersten Ulcus serpens,
20 eem Serum, Nach 8 Stunden Eindruck stéirkerer lokaler
Reaktion.

7. X. Ulcus nicht weitergeschritten trotz seiner Schwere. Hypopyon
aber gestiegen, fast die Hilfte der Kammer ausfiillend.

9. X. Ulecus noch immer stationir, Punktion der vorderen
Kammer und nochmals 20 cem Serum.

11. X. Wieder 2 mm Hypopyon und neue Infiltrationsherde am
(reschwiirsrand Kauterisation. Von da ab langsame Heilung, Ent
lassung am 20. X. 06.

Heublein, Ambrosins, 61 Jahre, Bauner aus Obersiedenberg.
Verletzung vor 8 Tagen.
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12. VIII. 06. R.: Ulcus serpens central, ganz oberflichliche
Form 4:6 mm gross, temporaler Rand progredient, strichférmiges
Hypopyon, — 10 cem Serum subkutan. ;

13. VIII. Stiirkere Infiltration des Randes aussen und oben.

14. VIII. Anscheinende Besserung, Rand viel diinner, Hypopyon |
gering.

15, VIII. Heute frische Herde im unteren Rand und Hypopyon
gestiegen auf 2 mm,

Nochmals 20 cem Serum.

16. VIII. Wieder Besserung, Rand oben ganz sauber, unten
Infiltration geringer.

In diesem Zustand bleibt das Geschwiir unverindert mehrere ]
Tage. Das Hypopyon ist bald etwas geringer, bald wieder vermehrt,
der Fliche nach ist das Geschwiir nicht grisser geworden, jedoch
bekommt man den FEindruck, dass es sich um das chronische
Uleus serpens handelt, was vielleicht durch seine oberflichliche
Lage erklirbar ist.

2b. VIII. Nochmals 20 cem Serum, da das Uleus keine An-
stalten zur Heilung macht. — Auch jetzt ist wenig Tendenz zur
Riickbildung vorhanden. Der Rand oben ist leicht grau, und
auch 1m unteren Rand noch mehrere kleinste, dicht unter dem
Epithel gelegene Infiltrate. Erst vom 29. VIII. an langsame Aus-
heilung, Serum jedenfalls ohne Wirkung.

15 Fiille von Ulens serpens, behandelt mit Sernm, das nur mit hoch-
virnlenten Kulturen gewonnen war.

—_——
———

Alter | Daver der | Grosse des

Name " |Infektion ca.: Ulcus Ausgang

18| dnmagen 1 DTN E Lot

Bogenherger | 45 8 5:6 gut

Weid 20 3 2:2 -

Stark od | st .

Kiesel | 63 5 ! 4:5 ’

Kirchdbrfer | 60 4 i 4:4 H

May o4 3 0-3 2

Beninger | 60 5 3:4 .

Jiger | 67 5 3:4 ’

Feiler - 45 2 2:3 i

Weippert | 69 2 4:5 B

Dinsenbach | 37 2 2:3 x

Deinhard . 48 4 2:3 ianhleuht. Kauterisation

Haaf 35 | G 2:8 5 4

Popp 41 14 5:6 2 » .Punktion

Heublein 68 | 2 4:6 < -
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In dieser Serie von 15 Fillen von Ulecus serpens, die mit
Serum behandelt wurden, das probeweise mit hochvirulenten
Kulturen hergestellt war, trat bei 11 Fillen eine auffallende
Besserung des Zustandes ein.

Fiir mich selbst diente dieses Resnltat zuniichst nur dazn, um
in mir die Uberzengung zu stiirken, dass ich in der spezifischen
Behandlung ausgebildeter Ulcera serpentia wieder einen deutlichen
Schritt weiter gekommen war.

Trotzdem sind diese Fiille noch nicht fiir eine spiitere Statistik
zu verwerten, weil uns noch das Kriterium fehlt, an dem wir die
Heilwirkung des Serums exakt messen kinnen.

Denn noch immer handelt es sich bei diesen Fillen, so wichtig
dieselben im Interesse der Serumtherapie des Uleus serpens auch
fiir mich geworden sind, nur um den Eindruck, dass das Serum
von giinstigster Einwirkung gewesen ist.

Es ist dafiir ein anderer Grund, warum ich zuniichst diese
Fiille den Fachgenossen mitgeteilt habe.

Der klinische Beobachter soll an der Hand dieser Fiille auf
eine gesetzmiissige Erscheinung anfmerksam gemacht werden, welche
am Ulcus serpens dann zutage tritt, wenn Serum zur Anwendung
gelangt, das mit virulenten Kulturen gewonnen ist: In den Fillen,
wo das Resultat ein giinstiges war, erfolgte im Verlaufe des ersten
oder spitestens des zweiten Tages nach der Seruminjektion eine
deutliche lokale Reaktion am Geschwiirsgrund. Derselbe wies
eine stirkere Infiltration auf und es war auffallend, dass ganz akut
nach dieser lokalen Reaktion der Progressionswall abschmolz und
der Grund sich reinigte. Die Erklirung fiir diese lokale Reaktion
kann erst im 2. Teile der Arbeit gegeben werden. An dieser Stelle
soll nur daranf aufmerksam gemacht werden, dass diese Erscheinung,
deren gelegentliches Auftreten ich frither schon einmal erwihnt
habe, nunmehr als eine gesetzmiissige zu bezeichnen ist. Dieselbe
steht, wie wir spiiter noch sehen werden, mit der spezifischen
Heilung des Uleus serpens in ursiichlichem Zusammenhang,

Auf sie hat jetzt der Kliniker stets zu achten, weil sie uns
den ersten klinischen Fingerzeig gibt, dass die spezifische Wirkung
eines Serums auch wirklich einsetzt.

An ihr lernt der Geiibte unterscheiden, ob eine DBesserung
oder Heilung des Ulcus serpens nach der Serumeinspritzung zu
erwarten steht. Die Zeit, in der diese Lokalreaktion sich am
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Geschwiir bemerkbar macht, hiingt in erster Linie von der Be-
schatfenheit des Serums und zweitens von der Resorption desselben
nach der subkutanen Injektion ab. Hiufig kann man diese Er-
scheinung schon am Abend erkenmen, wenn die Seruminjektion
am Morgen erfolgt 1st. Will man sie nicht iibersehen, so muss
man auch des Nachts die Ulcera betrachten. s kommt nicht
selten vor, dass plotzlich am Morgen der ganze Progressionsrand
vollkommen abgeschmolzen ist.

Wenn wir diese Erscheinung immer und immer wieder an-
treffen, so kann von einem Zufall wohl keine Rede mehr sein. Es
galt nun aber den definitiven Beweis fir eine gewisse Heilwirkug
des P'nenmokokkenserums beim Ulcus serpens anzutreten.

2. Folgerung aus der Aggressinforschung.

Notwendigkeit der Virulenzbhestimmung der Pneumo-
kokkenstimme aus den Ulcera serpentia.

Diese soeben berichtete Beobachtungsreihe an Ulcera serpentia,
die ich wieder wie in der allerersten Zeit mit dem Serum einiger
Pferde behandelt habe, das nach Immunisierung mit hochvirulenten
Kulturen gewonnen war, musste in mir die Uberzeugung erwecken,
dass ich mit den Resultaten wieder da angelangt war, wo ich schon
einmal und zwar in der ersten Phase der Sernmbehandlung ge-
Wesen war.

Vergleiche ich diese Resultate mit unseren Erfahrungen, welche
wir selbst mit Serum von Tieren erhalten hatten, die mit Uleus
serpens - Stimmen allein vorbehandelt waren, und halte ich die
Resultate der anderen Autoren, welche sich ebenfalls auf dieses
letztere Serum beziehen, dagegen, so kann ich mich der Erkennt-
nis nicht verschliessen, dass die Resultate wieder einen entschie-
denen Fortschritt aufweisen.

Es musste mir nun daran liegen, die Moglichkeit zu schaffen,
dass sich jeder Nachuntersucher in einer objektiven Weise und
unter einheitlichen Gesichtspunkten von den Resultaten selbst iiber-
zeugen kann.

Ich habe dies nach Uberwindung nicht geringer Schwierigkeiten
durch die Einfiihrung einer systematischen einheitlichen Virulenz-
bestimmung der Pneumokokkenstimme und zweitens durch die
staatliche Priifung des Serums erreicht.
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Von der ersteren soll zuniichst in diesem Abschnitt die Rede
sein. Die genaue Virulenzbestimmung jedes aus einem
Uleus serpens herrithrenden Pneumokokkenstammes
ist das zweite wichtige Ergebnis meiner Untersuchun-
gen iiber die Pneumokokkenaggressivitit. Wenn sie
sich nur allein aus den Bail'schen Forschungen hitte ableiten
lassen, so hiitte damit die Aggressinlehre schon der Ophthalmologie
einen grossen Dienst erwiesen. [de Tatsache der Infektionslehre,
dass bei ein und derselben Art von Mikroorganismen die mannig-
fachsten Unterschiede der Virulenz vorhanden sind, gilt bekanntlich
auch fiir die Pnenmokokken, wie zahlreiche von den verschiedensten
Forschern schon seit Dezennien angestellte Versuche gezeigt haben.

Aber was uns Ophthalmologen noch fehlte, was bisher nicht
angeregt wurde, ist die Einheitlichkeit eines Verfahrens, die Virulenz
der Pneumokokkenstimme, wie wir sie am Auge antreffen, von nun
an regelmiissigz zu kontrollieren, dieselben untereinander und mit
dem klinischen Verlaufe der Ulcera zu vergleichen, um so
allmihlich die Gesetze aunfzudecken, welche zwischen Pathogenitiit
des Erregers, Disposition des betreffenden Individuums und der
Heilbarkeit der Ulcera serpentia auf sernmtherapeuthischem Wege
bestehen.

Hierbei galt es, in objektiver Weise einen Satz zu priifen, der
der in Bakteriologie fast zu einem Dogma geworden ist: Das ist
die Anschanung, dass wir ans dem Ausfall des Tierversuches keinen
bindenden Riickschluss auf die Menschenpathogenitit ziehen diirfen

So richtig dieser Satz fiir viele Krankheitserreger amch sein
mag, so miissen wir uns doch hiiten, ihn allgemein anzuwenden
und ich glaube, dass auch hierin die Forschung iiber Aggressivitit
einen gewissen Wandel schaffen wird.

Auch ich, so muss ich gestehen, hatte mich bisher beim
Ulcus serpens diesem Satze unterworfen und mich infolgedessen
um die Schwankungen der Virulenzgrade der Pneumokokkenstimme
in den Ulcera serpentia nicht viel gekiimmert.

Wenn wir doch einmal vom Tierversuch iiber die Menschen-
pathogenitdt nichts erfahren sollten, warum dann erst mithsam die
Virulenz des Erregers noch bestimmen?

Und doch ist es etwas anders gekommen. Bekanntlich gibt es
vom klinischen Gesichtspunkt aus gutartige und sehr maligne
Fille von Uleus serpens genau so gut als dies fiir andere Infektions-
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krankheiten zutrifft. Fille, die in kiirzester Zeit abheilen, stehen
solchen gegeniiber, bei denen trotz aller Therapie die ganze Kornea
und zuweilen auch das ganze Aunge der Infektion zom Opfer fillt.

Um welche Faktoren kann es sich hier handeln?

Ist der IFall klinisch gutartig, so kann entweder die Pathogenitit
des Pneamokokkenstammes eine geringfiigige sein, wobel der Orga-
nismus selbst iiber einen normalen Besitz von Abwehrkriften verfiigt.
Oder aber es ist der Fall denkbar, dass auch trotz erheblicher
Pathogenitit des Pneumokokkenstammes der von ihm befallene Orga-
nismus besonders giinstige Abwehriiusserungen besitzt. Auch dann
kibnnte a priori theoretisch ein klinisch gutartiger Verlauf bei einem
stark virulenten Frreger gewiihrleistet sein. Endlich aber kinnte
bei einem klinisch gutartigen Ulcus serpens eine geringe Pathogenitiit
von vornherein mit einem besonders gut geriisteten Organismus
zusammentreffen.

Umgekehrt kinnen bei dem malignen Uleus serpens wieder
folzende Miglichkeiten im wesentlichen vorliegen: Hohe Pathogenitit
des Stammes bei normaler Disposition des Kaorpers, hohe Pathogenitiit
ber herabgesetzter Widerstandsfihigkeit des Korpers, abnorm hohe
Pathogenitit des Krankkeitskeimes selbst bei gesteigerter Wider-
standsfihigkeit des Korpers und endlich verhiiltnismiissig geringe
Virulenz bei herabgesetzter Widerstandskratt des Orgamismus.
Unter all diesen Bedingungen wird theoretisch ein ungiinstiger
Verlauf des Ulcus serpens miglich sein.

Wie sollen wir in der Erkenntnis dieser Beziehungen etwas
weiter vordringen ?

Dass dies im Interesse der Pathologie des Uleus serpens
wiinschenswert und notwendig ist, braucht nicht erst erortert zu
werden.

Mit der Disposition des menschlichen Organismus selbst kimnen
wir hierbei direkt zurzeit noch nicht viel anfangen.

Mir ist es wenigstens bisher nicht gelungen, eine einfache
biologische Reaktion ausfindig zu machen, mit der wir im Moment
des Eintreffens ecines Ulcus serpens entscheiden kinnten, ob wir
es mit einem besonders empfinglichen Auge oder besonders empfind-
lichen Organismus zu tun haben. Noch haben wir keinen Massstab fiir
die jeweilice biologische Konstitution des Korpers. Dazu liegen
die Verhiiltnisse der Disposition zu kompliziert. Wir sehen bos-
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artige Ulcera bei jungen Leuten und leichte Geschwiirsformen an
senilen Augen und umgekehrt. Auch die Opsonmmforschung hat,
wie wir noch sehen werden und wie hier nur angedeutet werden
soll, uns in diesem Punkte noch nicht weiter gefiihrt.

Es bleibt daher zurzeit michts anderes iibrig, als uns zuniichst
einmal an den zweiten Faktor zu wenden, an den Krankheits-
erreger selbst.

Wir miissen von jetzt ab, wollen wir in der Beurteilung der
Serumtherapie und spezifischen Prophylaxe des Ulcus serpens
vorwiirts kommen, bei jeder Pneumokokkeninfektion der Kornea
die Pathogenitiit des betreffenden Stammes genau im Tierversuch
bestimmen: Die Virulenzpriifung der Pnenmokokken ist bis auf
weiteres der einzig zuverlissige Indikator fiir die Beurteilung der
Frage nach der spezifischen Heilbarkeit des Uleus serpens geworden.

Die Virulenz kionnen wir nur im Infektionsversuch am Tier
hestimmen.

Es fragte sich daher zuniichst: Kommen bei den Ulcera serpentia
erhebliche Schwankungen der Tiervirulenz vor und lassen sich diese
Schwankungen zahlenmiissig und mit einem einheitlichen Verfahren
so messen, dass diese Ergebnisse wissenschaftlich und praktisch
verwertbar sind?

Und ferner: Welche Beziehungen bestehen zwischen der Tier-
virulenz des Pneumokokkenstammes und dem klinischen Bild des
Uleus serpens? :

Bekannt war bisher, dass in der Tat die Ulcera serpentia
Pnenmokokkenstimme von verschiedener Tiervirulenz liefern. Aber
systematische Untersuchungen liegen hieriiber bisher nicht vor
und noch weniger i1st uns von den Autoren, die sich bisher mit
dem Uleus serpens beschiiftigt haben, ein einheitliches Verfahren
fiir die Virulenzpriifung vorges:chlagen worden.

Hier habe ich daher mit meinen Versuchen eingesetzt. Ich
schildere zuniichst das Verfahren der Virulenzbestimmung der
Pneumokokken, welches ich anfangs angewandt habe. Selbstver-
stindlich bringe ich an sich mit diesem Verfahren bakteriologisch
nichts Neues, sondern berichte dasselbe nur, um eine Einigung im
Priifungsmodus bei den Fachgenossen anzuregen. Sofort beim
Fintreffen eines Uleus serpens wird vom Rand des Geschwiires
eine geringe Menge Material abgeschabt.
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Axenfeld!) macht darauf aufmerksam, dass das Abkratzen
von solchen infizierten Stellen fiir den Kranken unter Umstiinden
gchiidlich werden konne. Die Lamellen der Hornhaut konnten
gelockert werden, die infizierte Spitze des Instrumentes kinne
geradezu weiterimpfen. Ja er michte fiir die zukiinftige Beurteilung
der Serumtherapie darauf lhinweisen, dass die verschiedene Art
der Entnahme darauf einen Einfluss iibt, ob die Ulcera weiterhin
'rogression zeigen oder mnicht. In der Klinik von Axenfeld geht
man mit der Spitze einer sterilen Lanze vom Ulcus aus dem
progredienten Rand entlang.

Wenn aber schon die Frage nach dem Einfluss der Material-
entnahme einmal angeschnitten wird, so mochte auch ich meinen
Standpunkt skizzieren.

Zuniichst will ich nicht unerwihnt lassen, dass ich nicht die
Spitze einer Lanze beniitze, sondern eine starke Platinnadel mit
spatelfirmigem oder abgerundetem Ende. Auf diese Weise bekommt
man vom Rand der Uleera vollkommen geniigend Material ohne
weitere Lockerung tieferer Lamellen und ldoft nicht, wenn man ein
kleines Infiltrat zu untersuchen hat, Gefahr, noch weiter zu impfen.

Diesem Vorgehen ist es gewiss zn verdanken, dass ich trotz
reichlicher Erfahrung anf diesem Gebiete, wie mir wohl zugestanden
werden kann, von Schidigung des Patienten niemals etwas wirklich
Beweisendes gesehen habe. Ausserdem ist es natiirlich auch in
unserer Klinik die Regel, dass aut jede Abimpfung von der Hornhant
sofort die Therapie einzusetzen hat, die von uns fiir die jeweilige
Atiologie des Geschwiires als die wirksamste angesehen wird.

Aber selbst wenn wirklich einmal in einem oder dem anderen
Falle durch das Instrument eine Weiterimpfung eintreten sollte,
g0 kinnten wir im Interesse des Kranken sowohl wie der Wissen-
schaft von der Untersuchung der Atiologie der Hornhautgeschwiire
ja doch keinen Abstand nehmen.

Vor allem aber mochte ich bei dieser ganzen Frage nicht
unerwiithnt lassen, dass wenn die Schiidigung durch Materialentnahme
hervorgehoben wird, aunch die Kehrseite der Medaille nicht iiber-
sehen werden darf. Wer wie ich einmal lingere Zeit hindurch
Keimzihlungen sowohl in Kulturen wie im mikroskopischen Praparat
von Geschwiiren aunsgefiihrt hat und beachtet hat, dass wir oft

1) Axenfeld, Serumtherapie bei infektitsen Augenerkrankungen.
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viele Tausende von Keimen plitzlich mit der Materialentnahme
vom Geschwiir entfernt haben, wird sich mit mir gewiss schon
die Frage vorgelegt haben, ob wir nicht in diesem oder jenem
Falle besonders bei beginnenden Geschwiiren die Hornhaut direkt
entlastet und dem Auge dadurch den Kampf erleichtert haben.
Ich habe mich wiederholt bei objektivster Betrachtung unserer
Fille fragen miissen, ob nicht ein grosser Teil des jeweiligen
therapeutischen Resultates aunf diesen Eingriff allein zu beziehen
sein kinnte. Aber weil ich zu der Uberzengung gekommen war,
dass in der ganzen Irage der Materialentnahme sich Schaden und
Nutzen das Gleichgewicht halten, so habe ich derselben nicht
solche Wichtigkeit beimessen konnen und stehe auch noch jetzt
auf dem Standpunkt, dass mir eine Warnung der achgenossen von
autoritativer Seite vor Gefahren der Materialentnahme beim Ulcus
serpens zu weitgehend erscheint und nur manche IFachgenossen
dazu fiihren kann, bei einer Reihe von Ulcera die Atiologie licher
nicht aufgeklirt zu sehen. Ein solches Versiumnis wiirde ich aber
fiir einen Fehler ansehen, der grissere Gefahren im Gefolge haben
kann als die Entnahme selbst.

Nach 24stiindigem Wachstum der ausgestrichenen Masse auf
Liffler’'schem Serum erhilt man bekanntlich in der iiberwiegenden
Mehrzahl der Fille eine Reinkultur von Pneumokokken. Von dieser
Kultur wurde dann eine Bouillonkultur angelegt, deren genaueste
Zusammensetzung am Schluss der Arbeit mitgeteilt werden wird,
indem mioglichst die ganze Serumkultur iiberimpft wurde. Auf
diese Weise erbilt man eme Kultur, die nicht nur von einzelnen
etwa geschwichten Individuen ausgegangen ist, sondern bei der
die Gesamtheit der wachstumsfihicen Kokken sich beteiligen muss.
Dies ist der Grund, warum ich erst die Schriigserumkultur einschaltete.
Es wird dadurch dem Einwand begegnet, dass die gefundene
Virulenz durch die direkte Bouillonkultur nicht reprisentiert
werden konnte. An sich gelingt es ja beim Ulecus serpens meistens
leicht, durch sofortiges Abimpfen einer Spur Materiales gleich eine
reine Bouillonkultur zu erhalten. Ausserdem ist in den seltenen
Fillen, bei denen eine Zumischung von anderen Keimen eingetreten
ist, leicht die Isolierung zur erreichen.

Nach 24stiindigem Wachstum der Bouillonkultur erfolgte die
Verimpfung nach folgenden Gesichtspunkten:

Rimer, Serumtherapie des Uleus serpens. o
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Fiir unsere Zwecke erweist sich die weisse Maus bei weitem
als das gleichmissig empfinglichste und geeignetste Tier.

An vielen Hunderten von diesen Tieren habe ich zuniichst
einmal dariiber Versuche angestellt, welche Dosen an sich und
welche Zwischenrfiume zwischen denselben fitr uns geniigen wiirden,
um uns einen fiir wissenschaftliche Zwecke hinreichenden Aufschluss
iiber den Grad der Virulenz zu geben, ohne gleichzeitig die Riicksicht
auf praktische Verhiltnisse zu verlieren. Natiirlich kinnte es nur
erwiinscht sein, wenn etwa von jedem Ulcus serpens eine grosse
Tierreihe mit allen médglichen Abstufungen der Kulturdosis ange-
setzt wiirde. Is liegt aber anf der Hand, dass dies in den meisten
Augenkliniken undurchfiihrbar ist. Meine Versuche an den Pneumo-
kokkenstimmen aus den Ulcera serpentia ergaben nun, dass man
in den meisten Fillen mit einigen weissen Miusen auskommt.

Wir werden die Virulenz eines Pneumokokkenstammes ein
fiir allemal ausdriicken durch das Verhiiltnis der Kulturmenge,
welche eine weisse Maus bei intraperitonealer Impfung spiitestens
bis zum Ende des 6. Tages titet, rum Gewicht des Tieres.

Hitten wir also beispielsweise eine Kultur vor uns, von der
erst 1 ccm Bouillonkultur eine Maus von 15 g tiotet, so besisse
dieselbe eine Virulenz von 1:15, geniigt von einer anderen Kultur
bereits 0,01 cem, so wiirde dieselbe eine Virulenz von 1:1500
besitzen.

Fiir unsere Zwecke bin ich anfangs nun bei zahlreichen Ver-
suchen von folgender Dosierung ausgegangen:

Nr. 1 erhielt 0,001 cem Kultur

| SRR 1 1T (S 5
M S S| % S
Nr. 4 n 0,4 7 m

Erst wenn die 1. Maus in den niichsten Tagen deutliche
Krankheitserscheinungen anfwies, die Kultur also einen noch hiheren
Virulenzgrad erwarten liess, war es erforderlich, noch zwei weiteren
Tieren und zwar 0,0001 und 0,00001 zu injizieren. Es mussten
daher die einzelnen Stimme einige Tage weitergeziichtet werden
und zwar durch tigliche Uberimpfung in Bouillon. Die einzelnen
Kulturdosen werden je in 04 cem physiologischer Kochsalzlosung
injiziert. Ich bin mir sehr wohl bewnsst, dass der praktische
Augenarzt nicht in der Lage sein wird, gerade diese Versuche
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anszufiihren. Er muss sich wohl meist mit der Beobachtung der
Fille begniigen. Anders liegt aber die Sache in den Universitits-
Augenkliniken. Wollen deren Vertreter in wissenschaftlicher Weise
an dem Aushau der Serumtherapie des Ulcus serpens weiter mit-
arbeiten, so bitte ich dieselben darum, sich an diese Vorschlige
zu halten.

Priift man nun in der eben geschilderten Weise eine grissere
Reihe von Pnenmokokkenstimmen der verschiedensten Herkunft,
so kann sich jeder Nachuntersucher zunichst von der einen funda-
mentalen Tatsache iiberzengen, dass in der Virulenz derselben die
mannigfachsten Schwankungen vorkommen und dass wir mittelst
dieses Verfahreus mit hinreichender Sicherheit die Virulenzgrade
jederzeit messen konnen.

Wie ungeheuerlich gerade diese Differenzen in der Virulenz
der Pneumokokken sein kimnen, vermigen wir daraus z. B. zu
ersehen, dass ein Stamm aus einem Ulcus serpens eben noch in
einer Dosis von 0,1 cem eine Maus totet, wiihrend von einer
meiner Passagekulturen, die von einer croupisen I'neumonie her-
stammt, hierzu bereits die Dosis: 0,0000000000001 ccm derselben
Bouillonkultur hinreicht.

Eine weitere Tatsache ist die, dass fast ausnahmslos die aus
croupdsen Pneumonien gewonnenen Pneumokokkenstimme auch
ohne Tierpassage eine hihere Virulenz besitzen als die aus Ulcera
serpentia geziichteten Pnenmokokkenstimme.

Am meisten muss uns Ophthalmologen aber die Frage inter-
essieren, ob die verschiedenen Stimme auns den Ulcera serpentia
so deutlich erkennbare Schwankungen der Virulenz aufweisen, dass
dieselben mit unserer Methode erkennbar sind.

Gerade die Messbarkeit dieser Schwankungen in der Virulenz
der Pneumokokken beim Ulcus serpens mit Hilfe dieser bescheidenen
Versuchsanordnung halte ich fiir eines der wichtigsten Resultate
meiner Untersuchungen.

Zum Beweise teile ich zuniichst einige Versuchsprotokolle iiber
den Verlauf der Virulenzpriiffung der Pneumokokken bei einigen
Ulcera serpentia mit; ich bemerke, dass simtliche Versuche mit
ein und derselben Bouillon in vollkommen gleichmiissiger Weise
ausgefithrt wurden,



Stamm Seunfert.
Virulenz 1 :40.

Er=— == et e

Kultr | Maus | Resultat
04 com I. 16 gr ! -k
0,1 ¥ II. 15 , lebt
001 L 15 , lebt
0,001 , V. 15 laht

Stamm Wolf
Virulenz 1 :140.
~ Kultur | Maus | Resultat

04 | L12 g =

0,1 | i

0,01 | T35 . lebt

0,001 | Iv. 12 , lebt
Stamm Miiller.
Virulenz 1 : 150.
Kultur Maus . Eesultat
0.4 I 14 gr | -1
0,1 IL. 15 , : -+
0,01 IL 12 . | lebt

0,001 | IvV. 12 , ' lebt

Stamm Rabenstein.
Viralenz 1 :1200.

Kultur ‘Maus |  Resultat
0,4 | Lizgr ok
0,1 I id 4
0,01 1. 12 , g
0,001 Iv. 12 , lebt




Stamm Drechsler.
Virulenz 1 : 30000.

Kultur Maus Resultat -
0,01 L 12 gt e
0,001 IL 12 , i
0,005 | ML 15 , 1
0,0001 IV, 14 lebt
Stamm Wester.
Virulenz 1 : 150000.
" Kultur "~ Maus |  Resultat
ﬂ'fi I 12 gr | _l_-
0,1 RG22 = -
0,05 mE 15 , | e
0,01 | e
0,001 V.12 o 2l
0.0001 YL 15 , | -
0,000 01 VIL. 14 , | leht

0,000 001 NIIL. 12 , | lebt

Je mehr ich solcher Versuche anstellte und je mehr Ulzera
ich in dieser Weise kontrollierte, um so eindeutiger stellte es sich
heraus, dass wir ein Tier, das wir mit unverdiinnter Kultur in-
fizieren, nicht einzustellen brauchen.

Denn von 0,4 cem einer frisch vom Uleus serpens geziichteten
Kultur stirbt jede Maus, sobald es sich iiberhaupt um tierpathogene
Stimme handelt.

Inzwischen fiihrten die Versuche in den Hichster Farbwerken
unter der Leitung von Professor Ruppel, welcher die Herstellung
des neuen Pneumokokkenserums iibernommen hatte, zu der von
mir von jeher angestrebten Priifbarkeit des Serums im Tierversuch.

Bei dieser Priifungsbestimmung, auf welche ich noch zu sprechen
komme, wird die Kultur den Tieren nicht in 0,4 cem Kochsalzlosung,
sondern in 1 cem injiziert. Um dieses Priifungsverfahren mit der
Virulenzbestimmung der Pnenmokokkenstimme beim Ulcus serpens
in Ubereinstimmung zu bringen, injiziere ich seit der Zeit eben-
falls 1 com der Kulturverdiinnung intraperitoneal. An sich ist
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diese kleine Anderung ja irrelevant, sie geschieht nur der Einheit-
lichkeit halber,

Ich schlage also vor, dass wir einheitlich folgende
Serie ansetzen:

Nr. 1. 1 ecem einer Bounillonkulturverdiinnung von 1:10

g Bl Ly # # » 1:100

B el s - . » 1:1000

SR e | G ; . 1:10000

g D Sl s » » 1:100 000
n 6. 1 n » " | 1 : 1 'D'U[}'[}Uﬂ

Erst wenn sich zeigh, dass die Virulenz eine so enorme ist,
dass alle Tiere erkranken und schnell eingehen, schicken wir noch
einige ergiinzende Versuche mit stirkeren Kulturverdiinnungen nach.

Es wird am besten sein, wenn ich einige auch von diesen
Versuchsprotokollen an dieser Stelle mitteile:

Virulenzbestimmung vom Stamm Well (Greifswald).
Virulenz 1 :15000000.

Kultur | Maus | R.e_.‘iu]ta
0,1 | 12 gr -4 24 Std.
01 117 -+ 36
0,001 13 . 4 46
0,000 1 12 -+ 46
0,000 01 1 -+ 84
0,000 001 13 . ~+ 4 Tg.
0,000 000 1 12 -2 lebt
0,000 000 01 lebt

Virulenzbestimmung vom Stamm Kunkel (Greifswald).
Virulenz 1 : 150000 000.

1 mff:::rvm, Maus Resultat
dilnnang

1:10 12 gr + 24 Std.
1:100 | 12 . 86 .
1:1000 ' 10 , Skrd ot
1: 10000 12 , L 48
1: 100 000 16 , Al BB
1:1 000 000 14 , L d6
1: 10 000 000 15 . L 2 Tg.
1: 100000 0G0 12 . lebt
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Virulenzbestimmung vom Stamm Heller (Greifswald).
Virulenz 1: 140000000.

~ Kultur |

0.1 com von Ver- L Maus Resultat

\ diinnung:

1:10 12 gr L 24 Std,
1:100 10,8 . Ll
1:1000 18 - )
1:10000 iiE et gy
1: 100 000 , [ AR 4 B Tg.
1:1 000000 1 2R ol S
1: 10000 000 14 A

1 : 100 000 000 ey lebt

Ich habe absichtlich diese Beobachtungen aus allen unseren
Versuchen gewihlt, weil sie die hichsten Werte von Virulenz
reprisentieren, die ich bei Ulcera serpentia bisher angetroffen habe.

Wenn wir sehen, dass beim Ulcus serpens auf der einen Seite
Pneumokokkenstimme stehen mit einer fast fehlenden oder einer
geringen Virulenz von 1:40, auf der anderen Seite solche Stimme
mit einer Viraulenz von 1:150000000, so wird jeder Kliniker zu-
geben, dass derartige Unterschiede fiir die ganze Auffassung der
Hornhautinfektionen nicht ohne Bedeutung sein konnen.

Bevor wir auf diese Bedeutung niiher eingehen, miissen nur
zwel Dinge noch hervorgehoben werden.

Jeder bakteriologisch ausgebildete Kliniker weiss, dass der-
artige Versuchsreihen nicht immer so gleichmissig und glatt ver-
laufen wie bei den bisher mitgeteilten Fillen. Denn wir haben es
dabei wieder mit Tieren zn tun, unter denen die Einzelindividuen
keineswegs eine gleichmiissige Disposition zur Pneumokokken-
infektion besitzen.

Schon die verschiedenen Gewichtsverhiiltnisse der Miuse, ihre
PHlege und ihre Ernihrung sind hier von Einfluss. Es kommt
daher vor, dass ein solcher Versuch einmal wiederholt werden
muss, ehe er uns Klarheit iiber die Virulenz bringt.

Es kommt auch vor, dass die Reihen keineswegs gleichmissig
verlaufen, dass zuweilen aus nicht zu eruierenden Griinden einmal
eine Maus stirbt, wibrend die mit grésserer Dosis infizierte am
Leben bleibt.
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Soweit es sich um Verletzungen bei der intraperitonealen
Infektion dieser zarten Tiere handelt, lernt der Geiibte derartige
Stirungen vermeiden. Aber auch ohne solehe Lisionen verlanfen
die Reihen nicht immer gleichmiissig. Wir werden dieser Erschei-
nung in einem anderen Kapitel noch einmal begegnen.

Trotz dieser Mingel, die eine Wiederholung des Versuches
erfordern, bleibt aber eine Tatsache bestehen, die aus diesen Ver-
suchen hervorgegangen ist: der grosse Unterschied in der Virulenz-
breite der Pneumokokkenstimme kann jetzt zahlenmissig mit an-
nihernder Sicherheit gemessen werden.

Es bleibt nur noch ein Bedenken zn besprechen, das Jedem
sofort begegnen wird, der solche Versuche nachmacht. Man kénnte
geneigt sein, diese enormen Virulenzunterschiede allein auf Wachs-
tumsdifferenzen der einzelnen Stimme zu beziehen.

Dies Bedenken triftt aber nicht zu. Gewiss fussert sich die
pathogene Kraft eines Pneumokokkenstammes aunch dadurch mit,
dass er iiber ein kriftiges Wachstum verfiigt. Dies allein erklirt
aber nicht diese enormen Virulenzunterschiede. Ieh habe bei
20 Stammen zahlenmissig das Wachstum in unserer Bouillon
kontrolliert, in genauen Verdiinnungen die gefirbten Exemplare
gezihlt, es ergaben sich wohl einige Differenzen, dieselben reichen
aber zur Erklirung der Pathogenitit nicht aus.

Sondern wir miissen uns vorstellen, dass bei den wenig viru-
lenten Stiimmen vielleicht erst unter Tausenden von Einzelindividuen
solche sind, denen ein Weiterwachstum im Korper gelingt, wihrend
sich solche Exemplare bei einem pathogenen Stamm schon unter
wenigen Keimen finden. Von dieser Tatsache, dass in der Virulenz
der Pneumokokkenstiimme beim Ulcus serpens viel erheblichere
Schwankungen vorkommen, als wir uns wohl bisher vorgestellt
haben, und dass diese Schwankungen jetzt jederzeit messbar ge-
worden sind, werden sich die Fachgenossen mit Leichtigkeit iiber-
zeugen konnen. Erkennen wir aber diese Tatsachen an, dann
ergibt sich meines Erachtens sofort ein neuer Ausblick fiir die
Erforschung der Pathologie und spezifischen Therapie des Uleus
serpens. Konnen wir auch noch nicht die jeweilige Disposition
des menschlichen Auges und Organismus beim Vorhandensein eines
Ulcus serpens direkt bestimmen, so kénnen wir dafiir um so mehr
versuchen, die Virulenz der Pneumokokkenstimme als Indikator
fiir eine ganze Reihe von Fragen zn benutzen.



3. Beziehungen zwischen Tiervirulenz der Pneumokokken und

dem klinischen Bild des Ulcus serpens, die Frage der Spontan-

heilung und definitiver Beweis fiir eine Heilwirkung des Pneumo-
kokkenserums bei dieser Infektionskrankheit.

Die niichste sich hier aunfdringende Frage ist naturgemiiss
die folgende:

Welche Beziehungen bestehen zwischen dem klinischen Bild
des Ulcus serpens und der chen geschilderten Tiervirulenz der
Pnenmokokkenstimme ?

Ich sagte mir: Wenn die Aggressivitit der Pneumokokken
der Ausdruck fiir ihre Wachstumsfihigkeit im lebenden Organismus
ist, so miissen in der Mehrzahl der Fille von malignen Ulcera
auch virulentere Stimme zu finden sein. Denn nicht immer kann
es der Zufall tiigen, dass ein Pneumokokkenstamm mit einer relativ
geringen Virulenz gerade immer in einem Organismus von geringer
Widerstandsfihigkeit Fuss fasst.

Die Erwartung ist eingetroffen.

Die Priifung dieser Verhiltnisse liefert gleichzeitig die Vor-
arbeit fiir die definitive Entscheidung der Frage, ob dem Pneumo-
kokkenserum in der Behandlung der Ulcera serpentia eine gewisse
Heilwirkung zuerkannt werden kann oder nicht.

Zu diesem Zweck miissen wir zuniichst versuchen, den Faktor
der Spontanheilung des Ulcus serpens in dem Exempel der Serum-
therapie des Uleus zun berechnen.

Dass dies jetzt erst durch systematische Virulenzbestimmungen
miglich geworden ist, bedarf keines Beweises.

Wohl aber ist es erforderlich, dass wir zuniichst den Begriff
der Spontanheilung des Ulcus serpens in der richtigen Weise
analysieren.

Bisher liegen die Verhiltnisse doch so, dass in den Anstalten
sofort nach dem Eintreffen der Geschwiire eine Therapie, sei es
eine operative, sei es eine antiseptische, Platz greift.

Dadurch ist uns aber die Méglichkeit genommen, zu entscheiden,
wie viel Pneumokokkeninfektionen der Hornhaut spontan ohne jede
Therapie und in welchen Stadien und innerhalb welcher Zeit aus-
heilen kinnen.

Dass aber eine ganze Reihe von Pneumokokkeninfektionen
der Kornea von selbst zum Stillstand kommt und kommen muss,



unterliegt keinem Zweifel. Ja schliesslich heilt jedes Ulcus serpens
einmal spontan aus, wenn auch in einem erheblichen Prozentsatz
der Fille erst nach griindlicher Zerstérung der Kornea.

Daraus ergibt sich zuniichst, dass der Faktor der Spontan-
heilung des Uleus serpens fiir uns ein klinischer Begriff ist, iiber
dessen Umgrenzung wir uns einigen miissen.

Zuniichst 1st hier die Frage zu erirtern: Ist es gerechtfertigt,
dass der Kliniker in geeigneten Fillen die Spontanheilung eines
Ulcus serpens abwarten kann oder haben die klinischen Erfahrungen
ergeben, dass unter allen Umstinden eine abwartende Haltung
unzulissig ist?

Ich kenne die Stellungnahme der einzelnen Kliniker zur Frage
der Spontanheilung der Ulcera serpentia nicht, — dieselbe diirfte
wohl keine einheitliche sein — und trete ganz energisch dafiir
ein, dass im Interesse unserer Kranken nicht das Geringste ver-
sinmt wird.

Aber es fragt sich doch, ob in den Fillen, bei denen eine
Spontanheilung abgewartet werden kann, die Narben nicht viel
durchscheinender werden, als wenn wir mit dem Thermokanter
vorher erholungsfihiges Gewebe noch zerstirt haben.

Ich kann mir also sehr wohl vorstellen, dass wir durch eine
objektive Deantwortung der Frage der Spontanheilung einer Anzahl
von Kranken direkt durchaus niitzen kénnen.

Ich bin zuniichst aus diesem Grunde auf die Seite derjenigen
getreten, welche die Spontanheilung des Uleus serpens fortdaunernd
untersuchen werden.

Aber auch bei diesen Fillen, bei welchen wir die Verant-
wortung iibernehmen kénnen, die Spontanheilung, wenn auch viel-
leicht nur eine Zeitlang, abzuwarten, kénnen wir nicht ganz ohne
therapeutische Agentien bleiben.

Wir miissen uns daher in zweiter Linie dariiber einigen, welche
Massnahmen wir noch bei der I'rage der Spontanheilung gelten
lassen diirfen, ohne diesen Faktor in unserer Berechnung in stéren-
der Weise zu modifizieren.

Es muss meines Erachtens auch in Fillen der Spontanheilung
der aseptische Verband, Atropin und die Exstirpation des Trinen-
sackes gestattet sein, weil wir diese Massnahmen in Riicksicht auf
den Kranken nicht entbehren kénnen.



Wir kénnen diese Massnahmen um so mehr gelten lassen, als
dieser Faktor in unserem Exempel ja immer derselbe ist.

Bei der Frage nach dem Wert der Serumtherapie im Vergleich
zu den Ergebnissen der Spontanheilung handelt es sich nur darum,
ob die Zufuhr des Spezifikums in den Organismus von einem
erkenbaren Nutzen gefolgt ist.

Vor allem aber haben wir uns klar zu machen, was wir alles
zu notieren haben werden, wenn wir untersuchen wollen, inwieweit
die Ausbreitung eines Infektionsherdes in der Kornea durch Zu-
fubr spezifischer Schutzstoffe in den Organismus eingeschriinkt und
aufgehalten wird im Vergleich zu den Fillen, in denen der Korper
sich selbst iiberlagsen wird.

Es ist klar, dass die Frage nach den Beziehungen zwischen
Tiervirulenz der Pneumokokken und dem klinischen Bild des Uleus
serpens am sichersten nur bei therapeutisch nicht beeinflussten
Ulzera zu erbringen sein wird, und dass die definitive Entscheidung
hieriiber erst durch die statistische Kontrolle der Spontanheilung
des Ulcus serpens an der Hand der Virulenzpriifung der Pneumo-
kokkenstiimme gefillt werden kann.

Wie haben wir diese Statistik zu fithren?

Bei jedem Uleus serpens kinnen wir eine negative und eine
positive Phase unterscheiden, wobei wir unter negativer Phase den-
jenigen Zeitabschnitt in Verbindung mit der jeweiligen Grisse des
Ulcus serpens bezeichnen, in welchem das Ulcus serpens noch keine
Anstalten zur Heilung macht, sondern noch weiter schreitet.
Schliesslich kommt auch fiir jedes Geschwiir die positive Phase,
der Zeitpunkt, wo die Heilung einsetzt.

Aber — und das halte ich fiir sehr wesentlich zu betonen —
wir kionnen mnicht bei allen Ulzera abwarten, bis das Geschwiir
schliesslich wvon selbst ausheilt, sondern miissen uns dariiber
einigen, was wir klinisch in unserem Ialle als Spontanheilung
anzuerkennen haben.

Hier kann einzig und allein die Erscheinung massgebend sein,
ob das Geschwiir vom Moment der klinischen Aufnahme weiter-
schreitet, stehen bleibt oder sich reinigt.

Den Grenzpunkt zwischen negativer und positiver Phase bei
der Spontanheilung miissen wir also willkiirlich auf die ersten
Tage der klinischen Beobachtung festsetzen.



Der Eintritt in das regressive Stadium bei einem Uleus serpens
kann mit dem jeweiligen Aufmahmstage zusammenfallen, braucht
es aber nicht, und wo dies nicht der Fall ist, wo wir sehen, dass
auch nach der ersten klinischen Beobachtung ein Weiterschreiten
des Prozesses stattfindet, da kinnen wir nicht von Spontanheilung
in unserem Sinne sprechen.

Denn es ist ja gerade die Aufgabe der Serumtherapie, die
Spontanheilung, die sonst spiiter eintreten muss, frither zu erreichen.
Wenn wir uns hieriiber geeinigt haben, so ist es nunmehr leicht,
die Aufgabe, welche in der klinischen Beurteilung des Faktors der
Spontanheilung zu losen ist, zu definieren.

Es ist zu entscheiden: In einem wie grossen Prozentsatz der
Fille konnen wir beim Uleus serpens damit rechnen, dass die
Geschwiire vom Moment ihrer klinischen Aufnabme von selbst
ohne therapeutisches Zutun abheilen? In welchen Stadien tritt
dieser spontane Stillstand der Infektion ein und bei welchen
Yirulenzeraden der Pneumokokkenstimme?

Uber die Breite dieser Spontanheilung beim Ulcus serpens
sind wir noch vollig im unklaren und es ist ganz selbstverstind-
lich, dass hieriiber das Material eines einzelnen nicht hinreichend
Auskunft geben kann. Denn wir sind wieder in Riicksicht auf das
Wohl der Kranken genotigt, die Fille, bei denen wir die Be-
obachtung der Spontanheilung verantworten konnen, aunszusuchen.

Erst wenn diese Fragen an einem umfangreichen Material
beantwortet sind, werden sich die Chancen und Leistungen der
Serumtherapie nunmelr in einer mathematischen Weise und zwar
so genau bestimmen lassen, wie dies noch bei keiner Serumtherapie
erreicht worden ist, nicht einmal von der Serumtherapie der
Diphtherie. Injizieren wir einem Diphtheriekranken antitoxisches
Serum, so wissen wir nicht, ob der Kranke nicht die Infektion schliess-
lich auch spontan iiherwunden haben wiirde. Nur der Rickgang
der Mortalitit gibt hier noch den zuverlissigsten Indikator ab.
Beim Ulcus serpens dagegen kionnen wir Millimeter fiir Millimeter
den Fortschritt der Infektion messen.

Beim Diphtheriekind konnen wir wohl ebenfalls die Kultur
gewinnen, aber wir wiirden finden, dass die Diphtheriestimme alle
dasselbe Gift bilden, dessen Produktion in Kulturen wieder von
mannigfachen Faktoren abhiingig ist.



Mit einem Wort: Bei der Diphtherie wiirden wir nur sehr
schwer, wenn iiberhaupt einen Massstab finden, einer wie schweren
Infektion der Organismus ausgesetzt war.

Beim Ulcus serpens dagegen kimnen wir jetzt in jedem Ialle
die Virulenz des betreffenden Infektionserregers bestimmen, die-
selbe mit dem spontanen Verlaufe der Krankheit einerseits, mit
dem Einfluss der Serumtherapie andererseits vergleichen.

Auf diese Weise miissen wir erfahren:

1. In einem wie grossen Prozentsatz der Iille kommt eine
Spontanheilung in unserem Sinne vor und

2. in einem wie grossen Prozentsatz, bis zu welcher Grisse
des Ulcus und bis zu welchen Virulenzgraden kénnen wir auf die
Wirkung der Serumtherapie rechnen?

Ieh selbst kann nur wieder zu diesen IFragen den ersten Bei-
trag liefern und berichte zuniichst iiber die IFille, welche bis
dahin zur Priiffung der Spontanheilung dienen sollten:

Beitrag zur Frage der Spontanheilung von Pneumokokken-
infektionen der menschlichen Kornea.

Spankunch, Michael, 20 J., Steinhauer aus Winterhausen.

Verletzung am 15. IV. 07 links. Nach 2 Tagen Entziindung,
keine stirkeren Schmerzen.

18. IV. Klinische Aufnahme. Ziliarinjektion, parazentral nach
aussen kleines Infiltrat von Kleinstecknadelkopferiisse. Reinkultur
von P'neumokokken.

19. IV, Infiltrat nicht grisser geworden, zeigt keine Neigung
zur Progression.

20. IV. Noch immer Pneumokokken, aber keine Spur von
Progression.

22. IV. Entlassung nach schneller spontaner Abheilung des
Infiltrates. Visus §/is.

Virulenz des Stammes: 0.

Frau Reichert, Barbara, 72 J., aus Wiirzburg.

Verletzung durch Glassplitter vor 7 Tagen. Yom 2. Tage ab
Schmerzen. Kommt in die Poliklinik mit einem Infiltrat unten
aussen, verweigert die klinische Aufnahme, erscheint erst am
2. VL. 07 zur Aufnahme.
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Aufnahmebefund: R.: Uleus serpens 4:5 mm gross, Pro-
gressionswall hat gerade die Pupille erreicht, stark progredient
aussehend, sofort Kauterisation, die am 2. Tage der klinischen Auf-
nahme noch einmal erneuert werden muss. Von da ab langsame
Heilung.

Virulenz 1 :40.

Henneberger, Georg, 74 J., Bauer aus Unteressfeld.

Seit 9 Tagen Schmerzen am linken Auge nach einer leichten
Verletzung, bisher nur mit Verband draussen behandelt.

3. V. 07. Kommt mit vollkommen vereiterter Kornea und
beginnender Panophthalmie in die Klinik. Sofortige Exenteration.

Virulenz 1:130.

Mohr, Wilhelm, 23 J., Bauer aus Kiihlsheim.

Verletzung vor 6 Tagen, Schmerzen seit 4 Tagen.

26. VI. 07. Aufnahme. Parazentral nach unten und aussen
dicht neben dem Pupillarrand ein punktférmiges Infiltrat mit soeben
exulzerierter Oberfliche. Irishyperimie, aber kein Hypopyon.
Reinkultur von Pneumokokken.

28. VI. Keine Spur Neigung zur Progression.

1. VII. Entlassung mit kleiner Triibung und reizlosem Auge.

Virulenz 0.

S0 klein diese Beobachtungsreihe iiber die Spontanheilung des
Ulcus serpens auch ist, so lehrreich ist dieselbe bereits. Dieselbe
zeigt, dass in den beiden Fillen, wo es nur zu einem Infiltrat
gekommen war, welches schnell wieder abheilte, entsprechend ihrer
Gutartigkeit anch keine Tiervirulenz der Pneumokokken nachweis-
bar war.

Die Beobachtung zeigt weiter, dass bei einer Virulenz von
1:40 in 5—6 Tagen schon ein recht ernstes Ulcus serpens zustande
gekommen war, das nicht spontan stillstand und eine zweimalige
Kauterisation erforderte.

Die Beobachtung zeigt weiter, dass bei einer Virulenz von
1:130 in 9 Tagen bereits eine vollkommene Vereiterung der Horn-
hant zustande kommen konnte.

Und nun wollen wir uns die folgende Reihe von Ulcera ser-
pentia ansehen, bei der die Serumtherapie unter gleichzeitiger
Kontrolle der Virulenz der Stimme durchgefiihrt wurde:
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Serumtherapie und Virulenzkontrolle,

Seufert, Wilh.,

Verletzung vor 3 Tagen.

R.: Ulcus serpens parazentral nach aussen von der Pupille,
3:4 mm gross, oberfliichlich, kein Hypopyon, Progressionswall nach
innen zu. — Subkutan 20 cem Serum.

1. Tag: Deutlich stirkere Infiltration des Randes, besonders
ein Infiltrat am inneren Rande breiter aussehend. Trotzdem gute
Prognose zu stellen.

3. Tag: Rand des Ulcus innen heute viel diinner, nur das
Infiltrat noch vorhanden. Kein Hypopyon.

Glatte Heilung weiter.

Virulenz der Kultur: 1:40,

Seufert, Ottilie, 52 J., Zimmermannswitwe aus Stralsbhach.

Verletzung vor 2 Tagen.

24, VII. 06. Fast zentral Ulcus serpens, 3—4 mm gross, Grund
belegt, Rand aussen unten progredient, Hypopyon strichformig. —
Subkutan 10 cem Serum.

25. VII. Lokale Reaktion, Rand aussen unten etwas dichter.

26. VII. Rand auffallend abgeschmolzen, bis auf zwei punkt-
formige Herde. Kein Hypopyon mehr.

28. VII. Die beiden Infiltrate ebenfalls resorbiert.

3. VIII. Entlassung, spiegelnde Fazette, Visus 6/30 — 20,

Virulenz der Kultur: 1:50.

Graf, Philipp, Maurer aus Wiirzburg.

22. IX. 06. Kommt in die Poliklinik mit einem zentralen
Ulcus serpens von 2—3 mm Durchmesser, das ganze Geschwiir
eitrig belegt, schmales Hypopyon, verweigert die klinische Aufnahme.

24. IX. Kommt erst heute wieder und entschliesst sich zur
Aufnahme. Ulcus sehr viel schlechter geworden, 4:5 mm Durch-
messer. Hypopyon gestiegen, 23 mm hoch. — Subkutan 20 cem
Sernm. Abends deuntliche Lokalreaktion, stirkere Infiltration des
Randes.

25. IX. Ulcus nicht weiter geschritten, deutlich besser aus-
sehend, Hypopyon geringer; nachmittags: Uleus sieht sanber aus,
weitere Bessernng.

26. IX. Kaum noch Hypopyon, Ulcus in deutlicher Reinigung.



28. IX. Entlassung in poliklinischer Behandlung. Ulcus voll-
kommen gereinigt. Visus: /0.
Virulenz der Kultur: 1:50.

Bauer, Elisabeth.

Verletzung vor 4 Tagen.

19. 2. 06. Zentral: Uleus serpens 2:4 mm gross, Rand innen
progredient, Hypopyon 1 mm. Subkutan 20 cem Serum.

19. II. Befund derselbe, vielleicht lokale Reaktion, jedenfalls
keine Progression.

21. 1I. Auffallende Besserung, Rand vollkommen sauber, Grund
durchscheinend, Hypopyon resorbiert.

Von da ab glatte Heilung, 27. II. Entlassung mit spiegelnder
Delle.

Virulenz der Kultur: 1 :50.

tanch, Michael, 50 J., Steinbrecher aus Eibelstadt.

Verletzung vor 2 Tagen.

15. II. 07. R.: Im Zentrum der Kornea ein frisches Ulcus
serpens, 3:4 mm gross, Umgebung der Kornea stark getriibt,
Rand dicht gelb eitrig, Spur Hypopyon. — Subkutan 20 cem Serum.

16. II. Kein Weiterschreiten, Grund und Rand noch sehr stark
mfiltriert, Lokalreaktion. Gestern Abend war das Hypopyon ge-
stiegen nach der Injektion.

17. II. Rand oben viel lichter und zarter, unten noch infiltriert.

18. 1I. Deutliche Reinigung des Geschwiires, Hypopyon nur
noch Spur.

19. 1I. Hypopyon geschwunden, Prozess vollkommen iiber-
wunden. Glatte Heilung weiter. Entlassen nach Exstirpation des

Thrinensackes.

Virulenz der Kaltur: 1:50.

Hummel, Babette, 75 J., Zimmermannswitwe aus Kitzingen.

Verletzung unbekannt, Schmerzen seit 4 Tagen.

18. XI. 06. R.: Im inneren unteren Quadranten ein linsen-
grosses Uleus serpens mit stark infiltriertem Rand, Progression nach
der Pupille zu, Hypopyon 3 mm.

Subkutan 20 ccm Serum.

19. XI. Deutliche lokale Reaktion, Rand stiirker infiltriert.

10. XI. Auffallende Besserung, Rand oben fast ganz abge-
schmolzen, Grund des Uleus sauber.
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Weitere glatte Heilung. 30. XI. Entlassung, Visus 6/60.
Virulenz der Kultur: 1:120.

Wolf, Johann, 54 J., Maurer aus Versbach.

Verletzung vor drei Tagen.

4, VIII. 06. L.: Fast zentral Ulcus serpens 2:3 mm gross,
dicht infiltrierter Rand und Grund, Hypopyon 1/2 mm hoch.
Subkutan 10 cem Serum.

5. VIII. Stirkere lokale Reaktion, Grund und Rand rings
herum aufgeworfen aussehend. Hypopyon dasselbe.

6. VIII. Uleus wie abgeschmolzen, Hypopyon verschwunden.

Von da ab glatte Filllong des Substanzverlustes. Entlassung
am 17. VIII. Visus 6/30.

Virulenz der Kultur: 1:140.

Miiller, Leo, 54 J., PHasterer aus Nordlingen.

10. IV. 07. L.: Seit 2 Tagen Schmerzen nach Verletzung.
Zentral Uleus serpens 2:3 mm, Rand rings herum infiltriert. Spur
Hypopyon. — Subkutan 20 cem Serum.

11. IV. Frith deutliche lokale Reaktion, Rand und Grund des
Geschwiires stidrker infiltriert, Hypopyon nicht mehr sichtbar.
Auch nachmittags ist die stiirkere leukozytire Reaktion sichtbar
vorhanden.

12. IV. Friih: Untere Hiilfte des Ulens beginnt sich auffallend
zu reinigen, noch Spur Hypopyon. Man kann mit der Nadel die
ganze nekrotische Masse abheben, dieselbe haftet nur noch am
oberen Rande des Geschwiires. Ihe Untersuchung ergibt gegeniiber
dem Aufnahmebefund eine unverkennbare Abnahme der Pneumo-
kokken, Heilung mit Sicherheit vorausgesagt.

13. IV. Uleus heute vollkommen gereinigt, spiegelt. Hypopyon
verschwunden.

14. IV. Heute am oberen Rand des Uleus noch ein kleinstes
Infiltrat. Nochmals 30 cem Serum der Sicherheit halber.

15. IV. Von jetzt an glatte Heilung.

20. IV. Entlassung. Visus

Virulenz der Kultur: 1:150.

Wagner, Maria, 36 J., Bauernfrau aus Uffenhofen.

6. XII. 06 Aufnahme. Verletzung vor 6 Tagen. L.: Ulecus
serpens parazentral nach oben, 4:5 mm gross, progredienter Rand
nach unten. Oberflichliche Form, kein Hypopyon.

REimer, Sernmtherapie des Ulcus serpens, i



Eauhkuta.n 20 ccm Serum.
. XII. Deutliche Verstirkung der Infiltration am Ha.nd Kein

Hypopyon.

8. XII. Noch unentschieden, kein Hypopyon, Rand an einzelnen
Stellen etwas diinner.

10. XII. Heute in deutlicher [Reinigung, Ulcus in ganzer Aus-
dehnung sauber, Rand viel diinner.

11. XII. Weitere Heilung, Rand heute ganz fortgeschmolzen.

13. XII. Ideal klare Kornea an Stelle des Ulcus.

15. XII. Entropiumoperation,

23. XII. Entlassung nach vollkommener Heilung.

Virulenz der Kultur: 1:200.

Trabold, Johann Joseph, 59 J., Bauer aus Reicholdsheim.

Verletzung vor 4 Tagen.

23. II. 07. Autnahme abends 8 Uhr. L.: Peripher Ulcuns serpens
4:5 mm gross, progredienter Rand nach innen, Hypopyon 2 mm. —
Subkutan 20 cem Sernm.

24. II. Deutliche lokale Reaktion, die abends noch stiarker wird.

25. II. Unverkennbare Besserung, Rand vollkommen abge-
schmolzen.

26. II. Ulcus gereinigt.

6. III. Entlassung, Visus 4/60.

Virulenz der Kultur: 1:200.

Bohm, Margarete, 60 J., Banerswitwe aus Hettstadt.

Verletzung vor 3 Tagen.

1. VIII. 06. Aufnahme: Zentral 2:3 mm grosses Ulcus serpens,
progredienter Rand nach unten innen, 1 mm Hypopyon. — Subkutan
20 eem Serum.

5. VIII. Deutliche starke lokale Reaktion, Progressionsrand
wallartig aufgeworfen, stark infiltriert, Chemosis der Konjunktiva,
Hypopyon etwas zugenommen.

6. VIII. Infiltrierter Rand ganz auffallend weggeschmolzen,
kaum noch Spur Hypopyon. Keine Pneumokokken mehr.

11. VIII. Entlassung mit spiegelnder Fazette. Visus: Finger
5 mm spiter mehr.

Virulenz der Kultur: 1:200.
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Rabenstein, Johann, 61 J., Steinhauer aus Uffenheim.

Verletzung vor 4 Tagen.

28. XI. 06. L.: Parazentral nach unten neben alter Makula
ein frisches Ulcus serpens 2:4 mm gross, Progressionsrand nach
unten, stark infiltriert, Hypopyon 2 mm.

Subkutan 20 ecm Serum.

Abends deutliche stirkere lokale Reaktion.

29. XI. Hypopyon fast ganz verschwunden, Rand auffallend
lichter.

30. XI. Infiltration des Randes unten nur noch ganz gering.

3. XII. Ulecus vollkommen gereinigt.

15. XII. Nach Trinensackexstirpation entlassen.

Virulenz der Kultur: 1:1200.

Meyer, Adam, 45 J., Glaspacker.

Verletzung wahrscheinlich vor 10 Tagen.

Schmerzen seit 6—7 Tagen.

20. VI. 07: R.: Zentral Ulcus serpens, 5:6 mm gross, schwerere
Form, ausserordentlich dicht infiltrierter Rand ringsherum, Hypopyon
4 mm, — Subkutan 20 cem Serum.

11. VI. Deutliche Lokalreaktion, Rinder stirker anfgeworfen,
Hypopyon dasselbe.

12. VI. Unverkennbare Abschmelzung des oberen Randes.

13. VI. Auch der untere Rand beginnt sich zn reinigen, besteht
aber auns sehr tiefen einzelnen Herden. Bisher Eindruck zweifel-
loser Besserung. Der Sicherheit halber noch 20 cem Serum.

15. VL. Geschwiirsrand iiberall gereimigt, Hypopyon aber noch
immer 4 mm hoch. Punktion der Kammer zur Entfernung des
Hypopyons. Weitere Heilung ungestirt.

Virulenz der Kultur: 1:1500.

Langmann, Barbara, 79 J., aus Wiistenfelden.

Verletzung vor 5 Tagen.

18. IV. 07. L.: Parazentral 3:4 mm grosses Ulcus serpens,
diinner progredienter Rand nach oben. Spur Hypopyon. — Subkutan
20 cem Serum.

19. IV. Deutliche lokale Reaktion, Rand sowohl wie Grund
stirker infiltriert.

20. IV. Typischer Verlauf, Rand oben abgeschmolzen, nur
zwei feinste tiefe Piinktchen noch vorhanden, Hypopyon verschwunden.

Et



21. IV. Reinigung vollendet.
Entlassung. Visus 4/60.
Virulenz: 1:1200.

Drechsler, Margarete, D8 J., aus Castel.

Verletzung vor 5 Tagen.

15. VI. 07. R.: Zentral Uleus serpens, 5:4 mm gross, Grund
und Rand dicht infiltriert, enorme Mengen Pneumokokken, Hypopyon
2 mm. Dakryozystitis, — subkutan 20 cem Serum, Bild eines
schweren Ulcus serpens, — subkutan 20 Serum.

16. VI. Exstirpation des Trinensackes. Ulcus dichter rings
am Rand infiltriert, Grund ebenso, Kokken auffallend weniger.

17. VI. Uleus noch von demselben Aussehen, Rand und Grund
noch stark belegt, Hypopyon etwas gestiegen, mikroskopisch noch
immer Kokken anscheinend im Abnehmen, aber schon einzelne
Exemplare mit enormer Kapsel! — Nochmals 20 cem Serum.

19. VI. Ulcus schreitet jetzt deutlich fort, Kapselkokken im
Zunehmen. BSofortige Kauterisation.

Es besteht eine schwere eitrige Konjunktivitis, die Kauterisation
musste wiederholt werden. Darauf verschwanden mikroskopisch
und kulturell die Pneumokokken. Allein nach einigen Tagen ergibt
sich, dass eine Sekundiirinfektion mit virulenten Staphylokokken
sich angesiedelt hat, die Kornea schmolz seit dem Auftreten
derselben unaufhaltsam eitrig ein. Schliesslich Exenteration.

Virulenz der Kultur: 1:30000.

Benkert, Christian, 36 Jahre, Messgehilfe aus Ochsenfurt.

Verletzung nicht bekannt, 8 Tage ausserhalb mit Tropfen
behandelt.

10. 1. 07 Aufnahme: L.: Zentral Uleus serpens 4:5 mm gross,
oberflichlich, progredienter Rand nach aussen, kein Hypopyon. —
Subkutan 20 eem Serum.

11. 1. Lokale Reaktion, schmales Hypopyon, Rand aussen
breiter und stiirker infiltriert.

12. I. Auffallende DBesserung, Rand aussen abgeschmolzen,
Hypopyon verschwunden.

13. I. Aussen vollkommen gereinigt, innen noch ein einzelner

Herd.

14. 1. Gestern nachts wieder Schmerzen, innen und unten neue
runde, jetzt auffallend in die Tiefe gehende Herde.
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15. I. Drei periphere Herde grisser, Schmerzen, kaum Spur
Hypopyon, mikroskopisch und kulturell negativ.

16. 1. Ulcus in rapider Ausbreitung, heute werden zum ersten
Male grosse Kapselbazillen (Friedlinder) gefunden. Sofortige
Kauterisation.

In den niichsten 2 Tagen muss wieder kauterisiert werden,
da jetzt das Ulcus unaunfhaltsam weiterschreitet. Es werden ferner
noch 2 Punktionen der Kammer ndtig und erst am 15. II. kann
der Patient mit grossem Leukom entlassen werden.

Viralenz der Kultur: 1:30000.

Wasser, Gregor, 28 J., Dienstknecht auns Konigshofen.

Verletzung vor 4 Tagen.

28, I. 07. R.: Im temporalen unteren Quadranten ein Ulcus
serpens 4:D mm gross, Progressionsrand nach oben und nasal
Hypopyon 2 mm. — 10 cem Serum.

29. I. Keine Anderung. Nochmals 10 cem Serum.

30. I. Grund und Rand stirker belegt, Prozess macht einen
bosartigen Eindruck, nochmals 20 cem Serum,

1. II. Ulcus nach oben hin weiter geschritten, Hypopyon
3 mm hoch geworden. — Sofort Kauterisation.

3. II. Nochmalige Kauterisation. Trotzdem schreitet das Ulcus
immer weiter.

4, II. Wieder Kauterisation und Punktion der Kammer.

Erst von jetzt ab langsame Heilung. Entlassung am 9. III.
mit grossem Leukom.

Virulenz der Kultur: 1:150000.
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_|"f"iru|unzgrad Erfolgte eine Erfolgte die Heilung

Fall | der P.K.- Spontan- nach Anwendung
. Kultur heilung? | von Serum ?
Spankuch | @ Ja o
Mohr O . Ja ol
Reichert | 1:40 Nein —_
Seufert, W. 1:40 R Ja
Seufert, 0. 1:50 — Ja
Grif 1: 50 _ Ja
Bauer 1:50 — Ja
Rauch 1:50 — Ja
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Virulenzgrad | Erfolgte eine| Krfolgte die Heilung

Fall der P.-K.- | Spontan- nach Anwendong
Kultur heilung ? von Serum ?
Hummel 1:120 = ' Ja
Henneberger 1:130 Nein -
Woelf 1:140 Ja
Miiller 1:150 , Ja
Wagner 1:200 it | Ja
Trabold 1:200 ; Ja
Bohm 1:200 : - Ja
Rabenstein 1:1200 ' —— Ja
Langmann 1:12000 — Ja
Mayer 1:15000 _— Ja
Drechsler 1: 30000 — Nein
Benkert 1:30000 -- - Nein
Wasser 1 : 150 000 Nein

Die Betrachtung dieser neuen Reihe von Uleera serpentia
ergibt folgendes:

Zuniichst war bei den ungiinstig verlanfenden und klinisch
bisartigen Geschwiiren der Kornea die Tiervirulenz der betreffenden
P'neumokokkenstiimme eine hohere als bei der ganzen anderen
Gruppe von Fillen.

Seitdem ich diesen Zusammenhang zwischen hoher Tiervirulenz
der Pneumokokken und DBisartigkeit der Ulcera serpentia fest-
stellen konnte, glaube ich beziiglich des Ulcus serpens nicht mehr
bedingungslos an den Satz, dass wir von der Tierpathogenitiit
keine Riicksehliisse auf den Menschen machen diirfen, sondern bin
der Uberzengung, dass wir in der Virnlenzpriifung wenigstens ein
Kriterium gefunden haben, an dem wir fiir die Malignitit eines
Ulcus serpens eine experimentelle Kontrolle haben.

Denn wie sollen wir uns sonst die ganze Serie von Ulcera
erklaren konnen?

Tatsache ist, dass die weisse Maus ein verhiiltnismiissig gleich-
miissig empfiingliches Tier fiir Pneumokokken darstellt, wie wir es
uns kaum besser wiinschen konnen. Ifs handelt sich um Differenzen
von vielen Hunderten von tidlichen Dosen bei den verschiedenen
Stimmen.

Ich giaube daher, dass es unzulissig ist anzunehmen, dass bei
den Fillen mit ungiinstigem Verlauf einzig und allein ein Mangel



an geeigneten Abwehrvorrichtungen im menschlichen Organismus
vorgelegen hat.

Diese Annahme wird wenigstens zum Teil dadurch entkriiftet,
dass selbst nach Zufuhr von Schutzstoffen der hisartige Verlauf
nicht gehemmt werden konnte.

Ich bin vielmehr der Uberzeugung — und glaube hierin von
den Sachverstiindigen unterstiitzt zu werden, — dass in solchen
Fillen auch der Krankheitserreger von vornherein iiber eine
hihere Pathogenitiat oder Aggressivitiit verfiigt. Und diese erhihte
Virulenz muss ihren Ausdruck auch im Tierversuch finden.

Und ich mochte daher die Fachgenossen gebeten haben, nun
auch ihrerseits Erfahrungen iiber den Zusammenhang zwischen
Tiervirulenz der Pneumokokken und dem klinischen Bild des Ulcus
serpens zu sammeln.

Denn hier allein kann der Hebel einsetzen fiir eine Einigung
iiber den Wert der spezifischen Prophylaxe und Therapie des
Uleus serpens.

Es braucht nur das Vorkommen von besonders virulenten
Stimmen am Auge in den einzelnen Bezirken verschieden zu sein,
sofort miissten sich die Prozentzahlen der Erfolge wesentlich ver-
schieben. Wir wissen aber noch gar nichts iiber diese regioniren
Verteilungen. Es ist daher anch aus diesem Grunde die Virulenz-
kontrolle ein notwendiges Postulat, das von den Iachgenossen
erfiillt werden muss.

Was diese regioniiren und zeitlichen Differenzen in der Virulenz
der Pnenmokokken angeht, so kann ich den Fachgenossen sogleich
den ersten Beitrag liefern,

Alle bisher mitgeteilten Fille von Ulcus serpens habe ich noch
in Wiirzburg untersucht und beobachtet. Mein Erstaunen war
kein geringes, als ich nach der Ubersiedlung nach Greifswald mit
genau derselben Versuchsanordnung, unter genau denselben Kultur-
bedingungen an den ersten hiesigen Ulcera serpentia die Virnlenz
kontrollierte :

Drei hierhergehorige Fille, deren Kulturen ich bereits erwihnt
habe, sind folgende:

Fall: Kunkel, Heinrich, 52 .

Aufnahme 7 Tage nach der Verletzung, nach 6 tigiger Be-
handlung durch den Arzt.
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R.: Schwerste Form des Ulcus serpens, von der Hornhaut
steht nur innen noch eine schmale Zone. Hochgradige Chemosis.
Eine Kauterisation miisste die ganze Hornhaut verschorfen. Es
wird der Versuch mit subkutaner Seruminjektion gemacht. Es ist
aber in den nichsten Tagen noch eine Punktion der Vorderkammer
und zuletzt die Querspaltung erforderlich. Ausgang in Applanatio

corneae. Die nithere Beschreibung dieser Fille erfolgt an anderer
Stelle.

Virulenz: 1: 150000000,
Fall: Well, Philippine.

Aufnahme 8 Tage nach der Verletzung.

R.: Bild des schwersten Ulcus serpens mit starker Chemosis.
Die ganze obere Hilfte der Hornhaut bereits zerstort, dichter
gelber Infiltrationswall nach unten und am oberen Limbus. Hypo-
pyon 3 mm.

Nach Trinensackexstirpation Versuch mit der Serumtherapie.
Injektion von 20 cem Serum subkutan.

Am nichsten Tage keine weitere Progression, abends aber
Spontanperforation und starke Aufquellung der Umgebung. Von
da ab Heilung unter Staphylombildung, die eine spiitere Aufnahme
und Exenteration erforderte.

Virulenz: 1:15000000.

Fall: Heller, Albertine. 64 J.

Aufnahme am 6. Tage nach der Verletzung. L.: die ganze
Hornhaut ist eitrig eingeschmolzen bis auf eine minimale Rand-
zone. Es wird von jedem serumtherapeutischen Versuch abgesehen
und sofort die Punktion gemacht. Der Prozess ist unaufhaltsam.
Nach abermaligem Versuch der Querspaltung erfolgt die Exen-
teration.

Virulenz: 1:140000000.

In diesen Iillen handelte es sich um klinisch sehr schwere
Erkrankungen und es zeigte sich, dass dem klinischen Bild ent-
sprechend die Virulenz der hiesigen Pneumokokkenstimme ein
wesentlich hoherer war, als ich sie im Wiirzhurger Bezirk ange-
troffen hatte.

Dort habe ich es bis dahin niemals zu sehen bekommen, dass
eine Pneumokokkenkultur von einem Ulcus serpens noch in einer
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Verdiinnung von 1:10000000 und noch mehr die Miuse getitet
hitte.

Und es ist mir jetzt klarer, warum unsere serumtherapeuntischen
Erfolge in Wiirzburg damals vielfach bessere gewesen sind als in
anderen DBezirken: Dort hat es sich nur selten um so schwere
Infektionen gehandelt wie beispielsweise hier bei den soeben be-
richteten Fiillen.

Immer dringender schilt sich auf diese Weise aus allen diesen
Beobachtungen die Forderung heraus:

Wenn wir die Breite der Pneumokokkenserum-
therapie des Ulcus serpens richtig und gerecht be-
urteilen wollen, so miissen wir nicht bloss wissen, ob
Pneumokokken vorhanden waren, sondern um was fiir
Infektionen es sich bei den einzelnen Fiallen ge-
handelt hat.

Darauf vor allem kommt es an. ks kann ein Kliniker gar
leicht den Eindruck bekommen, dass dieses oder jenes Mittel ihm
zufriedenstellende therapeutische Resultate beim Ulcus serpens
gebracht hat. Seine klinischen Beobachtungen kénnen dabei ganz
richtig sein.

Aber das eine steht fiir mich fest: Heilen grossere Reihen
von Ulecera serpentia leicht ab, so hat er keine schweren Infek-
tionen vor sich gehabt.

Nur wenn wir in allen Ifllen die Schwere der Infektion fest-
gestellt haben, wenn wir einen Teil der Ulcera sich selbst iiber-
lassen, bei anderen den Verlauf vergleichend beurteilen, kinnen
wir zur definitiven Entscheidung iiber den Wert eines Mittels
gelangen.

Selbstverstindlich ist kaum anzunehmen, dass dieser Zusammen-
hang zwischen Tiervirulenz und Malignitit des Ulcus serpens aus
nahmslos bestehen wird.

Es ist vielmehr, wie ich erirtert habe, denkbar, dass bei
einem marantischen Individuum, bei ungeniigender Abwehrfihigkeit
des Organismus etc. auch Pneumokokkenstimme von geringer
oder selbst fehlender Tiervirulenz schwere und vielleicht einmal
schwerste Ulzera machen kénnen.

Und es ist mir sehr lieb, dass ich noch gerade beim Abschlyss
dieser Arbeit Gelegenheit bekommen habe, iiber einen derartigen
hierhergehérigen Fall berichten zu kinnen:
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Wannemacher, Wilhelm, 43 J., Kutscher aus Swinemiinde.

Verletzung am 31. XII. 08, Aufnahme am 3. 1. 1909,

L.: Parazentral nach innen Ulens serpens, 2:2 mm gross.
Hypopyon 3 mm hoch. — Reinkultur von Pneumokokken. Subkutan
200 cem Serum und Trockenserum auf das Geschwiir. — Trinensack-
exstirpation. Der Uleus heilt auch glatt ab, wir hielten den Pro-
zess fiir glinzend iiberwunden: Spiegelnde Delle.

Am 10. I. 09, also 7 Tage nach der Aufnahme, von neuem
Schmerzen und Rezidiv eines Uleus serpens, wieder mit Pneumo-
kokken. Es wird wieder Serum gegeben, aber jetzt ist kein Effekt
erkennbar. Am 14. I. nimmt vielmehr die Infiliration des Randes
zu, er wird kauterisiert. Am 16. I. nochmalige Kauterisation und
Punktion der vorderen Kammer erforderlich. Von da ab ausser-
ordentlich trige Regeneration. Inneres Pupillengebiet vollkommen
frei, anch die ganze obere Hilfte der Hornhaut erhalten. Visus
spiter befriedigend.

Dieser Pneumokokkenstamm Wannemacher wurde nun genan
untersucht, sowohl seine erste Abimpfung wie die vom Rezidiv. Alle
unsere biologischen und kulturellen Merkmale sprachen fiir einen
Pneumokokkus. Aber dieser Stamm totete auch in einer Menge
von 0.4 cem noch keine Maus. In Riicksicht auf die fehlende
Tiervirulenz lag der Gedanke an einen Streptokokkus ja sehr nahe.
Wir mussten denselben aber fiir einen Pneumokokkus halten. Die
(Grenzen zwischen beiden Formen, den Streptokokken und Pneumo-
kokken sind keine sehr scharfen.

Wir miissen daher wohl die Tatsache anerkennen, dass es
gelegentlich Pneumokokken-Stimme geben wird, welche nicht tier-
pathogen sind und doch einmal beim Menschen ernste Hornhaut-
Infektionen herbeifithren kénnen.

Aber ich glaube voraussagen zu kinnen, dass bei genauner Ein-
haltung der Priifungsvorschriften diese Erscheinung nicht die Regel
bilden wird. Und falls es sich heraunsstellen sollte, dass nur in der
iiberwiegenden Mehrzahl der Fille dieser Zusammenhang zwischen
Tiervirulenz und Malignitit, geringer Virulenz und relativer Gut-
artigkeit des Geschwiires besteht, so wird es jetzt zum ersten
Male méglich werden, auf einem einheitlichen statistischen Wege
die Frage nach dem Umfang der spezifischen Prophylaxe und
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Therapie dieser wichtigen sozialen Augenerkrankung des Menschen
zum Abschluss zn bringen.

Die socben mitgeteilte Reihe von Ulcera serpentia bringt
weiterhin den definitiven Beweis dafiir, dass dem Pneumokokken-
serum eine gewisse Heilwirkung bei der Pneumokokkeninfektion
der menschlichen Kornea zuerkannt werden muss.

In ‘den Fillen, bei denen der Ausgang nach dem Urteil der
Beobachter in der Klinik ein guter zu nennen war, setzte nach
der Seruminjektion eine prompte leukozytire Reaktion und ein
auffallend schnelles Abschmelzen des Progressionsrandes mit Rei-
nigung des Geschwiires ein.

Jetzt handelt es sich hierbeir aber nicht mehr um deén mehr
oder weniger subjektiven Eindruck einer Heilwirkung.

Jetzt sehen wir 1im Vergleich mit den spontan verlaufenden
Fillen, dass inmerhalb einer ganz bestimmten Virulenzbreite der
Erreger die Infektion nach Zufuhr des spezifischen Serums iiber-
wunden wurde, was bei den unbehandelten Fillen von analoger
Virulenz der Krankheitserreger nicht eingetreten war.

Ich will noch gar kein Gewicht darauf legen, dass nach diesen
Fillen diese Virulenzbreite, bei der die Heilwirkung nach Zufuhr
des Serums erfolgte, sich zwischen stattlichen Werten bewegt hat.

Wir werden erst auf Grund eines viel umfangreicheren
Materiales diese therapeutische Breite der Sernmwirkung genauer
festlegen kinnen.

Aber soviel werden die Fachgenossen wohl mit mir aus diesen
klinischen Beobachtungsreihen entnehmen, dass jetzt der Weg ge-
funden ist, auf dem wir fiir die Beurteilung der Serumtherapie des
Ulens serpens zum Ziele kommen werden.

Injizierten wir frither bei einem kleinen Pneumokokkeninfiltrat
das Serum und erfolgte daraunf eine prompte Heilung, so wussten
wir nicht, ob wir dieses Resultat dem Serum zuschreiben durften
Bestiitigt sich jetzt die Tatsache, dass in solchen Fillen infolge
mangelhafter Virulenz ein Wachstum der Kokken in der lebenden
Hornhaut an sich schon unmiglich war, so lernen wir zuniichst
denjenigen Prozentsatz von Hornhautinfektionen kennen, bei dem
das Serum unnitig gewesen ist.

Auch diese Feststellung gehiirt zu einer gerechten Beurteilung
meiner Bestrebungen.
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Aber ebenso muss ich darauf dringen, dass beim deutlich aus-
gesprochenzn Uleus serpens die Virulenzbestimmung sowohl bei
spontan verlaufenden wie spezifisch behandelten Ulcera ausgefiihrt
wrid. Denn hier liegt der prinzipielle Beweis fiir eine Heil-
wirkung des von mir angegebenen Mittels, wie er schéner kaum
erbracht werden kamn.

[Die klinische Betrachtung der Geschwiire allein kann uns
einen solchen exakten zahlenmissigen Ausdruek fir die Malignitit
der Geschwiire nicht geben.

Und es ist eine ganze Reihe von Fragen, die jetzt loshar werden,

Lebt ein Kliniker in einem Bezirk, in dem die milden Infek-
tionen hiiufig sind, so wird er gute Heilresultate sehen.

Besondere Vorsicht in unseren therapeutischen Schlussfolge-
rungen missen wir ferner iiben, wenn IFille, die wochenlang ver-
schleppt sind, erst im spiten Studium aufgenommen werden,

Wieder lisst sich durch uasere Versuche zeigen, dass sich die
pathogene Kraft des Erregers beim Ulcus serpens mehr und mehr
nach einem Héohestadium erschapft.

Aber auch 1m Gesamtorganismus werden, wie wir wissen, von
dem lokalen Krankheitsherd am Auge Immunititsprozesse schliess-
lich aunsgelost, welche auf die Abheilung der Hornhautinfektion
zuriickwirken.

Der Faktor der Spontanheilung wird sich ortlich und zeitlich
sehr verschieden gestalten. Aber der Weg ist jetzt da, ibn zu
finden. Die klinische Beobachtung der Fiille hat die Lisung dieser
Frage nicht vollbringen kénnen. Denn wir wissen, trotzdem das
Ulecus serpens seit Dezennien beobachtet wird, noch immer nicht,
wie viel Ulcera spontan heilen.

Erst der Vergleich der objektiven Veriinderungen am Auge
mit der Virulenz des Krankheitserregers bei serumtherapeutisch
behandelten und nicht behandelten Fillen vermag uns einen an-
nihernden Begriff von dem Prozentsatz zu geben, bei dem wir
eine Wirkung des Serums nicht einwandfrei beweisen kinnen,
weil die Vorgiinge der Spontanheilung zu sehr im Vordergrund stehen.

Wie hiufig hat der Kliniker ferner Ulcera von mittlerer
Intensitit? Wie gross ist dabei die therapeutische Breite der
Serumwirkung? Bis zu welcher Grisse der Geschwiire, bis zu welcher
Zeitdaver der Erkrankung kommt sie zur Geltung? Dei welchen
Serumdosen tritt sie in die Erscheinung?
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Aber auch bei den schwersten Fillen sind wichtige Aunfgaben
zn losen.

Kénnte uns das Serum bel den malignen Fillen nicht wenigstens
unterstiitzen? Das ist auch eine Seite dieser Therapie.

Konnen wir es wahrscheinlich machen, dass die spezifischen
Schutzstoffe, die wir injizieren, bei der Heilung mitheteiligt waren?

Wie hiufig hat der Kliniker solche virulenteste Infektionen
zu behandeln? Wie dndern sich hierbei die Chanzen der Therapie
mit der Zeitdauer der Erkrankung? Der Sachverstindige weiss,
dass zur Prophylaxe einer solchen Infektion, wie der Tierversuch
zeigt, oft nur geringe Mengen eines spezifischen Sernms aunsreichen
konnen, wihrend schon wenige Stunden nach der Infektion oft
die hundertfache Serummenge nicht mehr ausreicht. Wie liegen
diese Verhiltnisse bei den virulentesten Augeninfektionen?

Es scheint mir am Platze, einmal auszusprechen, dass meistens
zu hohe Anforderungen an ein Serum gestellt werden. Wir haben
keine Zaubermittel, auch das Serum ist kein solches, noch dazu,
wo es seine Wirkung in dem gefiisslosen Hornhautgewebe er-
fiillen soll.

Ich werde spiter mein eigenes Urteil iiber die Serumtherapie
des Ulcus serpens auf dem Kongress in Budapest ausfithrlich an
der Hand unseres Materiales begriinden.

Ich will es aber hier schon andeuten: Wer es nur mit den
schwersten Infektionen zu tun hat, hann nur bescheidene Leistungen
der Serumtherapie sehen und erwarten. Wir lernen aber jetzt
die Ursachen dieser Grenzwerte kennen. Was naturnotwendig ist,
miissen wir hinnehmen, jedes therapeutische Konnen hat seine
Grenzen.

Ich habe es von Anfang an klar genug erkannt und immer
wieder betont, dass die prophylaktische Wirkung der Serumtherapie
in der Augenheilkunde stets der therapeutischen Leistung iiberlegen
sein muss.

Alle diese Fortschritte in der Beurteilung der Serumtherapie
des Uleus serpens sind im wesentlichen zundichst dadurch erzielt
worden, dass wir gelernt haben, den Krankheitserreger des Ulcus
serpens dauernd unter Kontrolle zu behalten.

Aber noch blieb die Aufgabe zu lisen, nun auch noch dem
spezifischen Mittel, dem Pneumokokkenserum selbst eine grissere
Aufmerksamkeit zu widmen.



Fiir den Krankheitserreger gaben wir jetzt eine einheitliche
Priifungsart. Nun musste mir daran gelegen sein auch das Mittel
selbst noch miglichst einheitlich zu gestalten.

Das war bisher keineswegs der Fall. Zur Behandlung der
oben mitgeteilten Fille von Ulcera serpentia kamen verschiedene
Aderlassproben zur Verwendung, die naturgemiiss unter einander
nicht gleichwertig sein konnten.

Dies ist aunch der Grund, warum wir aus den bisherigen
Resultaten prinzipiell wohl auf eine Heilwirkung schliessen diirfen,
Aber keineswegs sind damit etwa schon deflnitiv die Grenzen
dieser Heilwirkung festgelegt.

Schon der Umstand, dass wir nicht einmal wissen, welche
Serummengen bei den einzelnen Virnlenzgraden der Ulcera, bei
der verschiedenen Ausdehnung derselben zur Erzielung emer Heil-
wirkung notig sind, mag die Fachgenossen darauf hinweisen,
dass diese Therapie wohl im Prinzip von mir vollendet ist, dass
aber im einzelnen sich hier noch ein dankbares klinisches Unter-
suchungsfeld ofinet.

Aber auch das Serum an sich musste einer erneuten experi-
mentellen Priifung unterworfen werden.

Damit komme ich zum zweiten — und wie wir sehen werden —
zum schwierigeren Teil meiner Arbeit.

Die Bedeutung der Opsoninforschung und der Theorie des
Bakteriotropismus fiir die Serumtherapie des Uleus serpens.

Die zweite grosse Forschungsrichtung der neueren und neuesten
Zeit, mit der sich die Serumtherapie des Uleus serpens auseinander-
zusetzen hatte, wird von der sogenannten Opsoninforschung
reprisentiert.

Diese Opsoninforschung vertritt die Lehre, dass die Leukozyten
den vorziiglichsten Ort der Bakterienzerstorung darstellen, dass
aber fiir diese Funktion der Leukozyten eine Einwirkung des
Serums auf die Bakterien unumgiinglich nitig sei, damit iiberhaunpt
eine Aufnalme der Infektionserreger durch die Zellen zustande
kommen kann. :

Diese Lehre stimmt also in der Wertschitzung der Leukozyten
bei der Heilung einer Infektion mit der Metschnikoff’schen
Phagozytentheorie iiberein, sie unterscheidet sich aber von der
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letzteren dadurch, dass nicht der Leunkozyt allein den Kampf gegen
die Krankheitserreger ausficht, sondern einer Beeinflussung der
Bakterien durch bestimmte Serumbestandteile bedarf.

Auch die Theorie des Bakteriotropismus gipfelt in dem Satze,
dass die Einwirkung bestimmter Korper des Serums auf die Dakterien
die unerlissliche Vorbedingung fiir die Aufnahme der Bakterien
durch die Zellen ist, wenn auch, wie wir noch sehen werden, die
Theorie der Opsonine und Bakteriotropine sich in wichtigen Punkten
von einander unterscheiden.

Beide Theorien bedeuten insofern einen Fortschritt unserer
Kenntnisse von dem Wesen der Infektion und Immunitit, als
durch sie eine Reihe von Unklarheiten der Metschnikoff'schen
Phagozytentheorie beseitigt sind und andererseits eine gleichmiissige
Wertschiitzung der Korpersiifte und Korperzellen angestrebt wird,
wihrend bisher auf der einen Seite dem Serum allein, auf der
anderen Seite den Zellen allein die massgebende Bedeutung zuge-
sprochen worden ist.

Warum war es notwendig, dass sich die Serumtherapie des
Ulcus serpens auch noch mit dieser Lehre auseinandersetzen musste?
Die Antwort lantet: ans wissenschaftlichen und klinisch praktischen
Griinden.

Das Uleus serpens der menschlichen Kornea repriisentiert
eine Krankheit, bei der auf den ersten Blick gerade die Eiterzellen
eine grosse Rolle spielen.

Denn das erste Zeichen der Pneumokokkeninfektion in der
Kornea ist ja das Erscheinen der eitrigen Infiltration.

Wir miissen daher fiir das ganze Verstindnis der Pathologie
des Uleus serpens und auch seiner spezifischen Therapie erfahren,
welche Titigkeit die Leukozyten bei dieser Infektionskrankheit
spielen.

Dass hier noch sehr viel zu tun iibrig bleibt, besonders wenn
man den Massstab der neuen Forschungen an diese Frage legt,
bedarf keiner besonderen Begriindung und wird uns sofort ein-
leuchten, wenn wir die Fragen formulieren, die jetzt in den Vorder-
grund des Interesses treten miissen.

Dass die Titigkeit der Leukozyten auch in der Kornea bei
der eitrigen Infiltration eine mannigfache sein muss, ist bereits
bekannt.
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Seit Leber’s Untersuchungen kennen wir unter anderem die
histolytische Titigkeit der Leukozyten bei den Hornhaut-Infektionen.

Ausserdem ist bekannt, dass wir anch beim Ulcus serpens —
ich will mich zuniichst vorsichtig ausdriicken — der Erscheinung
der Phagozytose der Pneumokokken begegnen.

Gerade hier hat jetzt die Forschung einzusetzen.

Denn  die Erscheinung der Phagozytose ist jetzt durch die
Opsoninforschung einer genaneren Analyse zugiinglich geworden
und dadurch ist eine ganze Reihe von bedeutsamen klinischen
Fragen lésbar geworden.

Unter diesen Fragen ist folgende die wichtigste geworden:

Heilt ein Ulcus serpens, sei es spontan, sei es unter thera-
peutischen Einflissen, dadurch, dass die Pneumokokken in Phago-
zyten aufgenommen werden?

Gerade bei dieser Krankheit, bei der die Vorginge sich so
frei vor unseren Blicken abspielen, bei der wir in der Lage sind,
uns von denselben jederzeit im mikroskopischen Bild zu iiberzengen.
muss diese Frage einer hinreichenden Beantwortung jetzt fihig
werden, wenn wir die moderne Forschung zu Hilfe nehmen.

Aber auch wichtige therapeutische Probleme stehen hier zur
Diskussion. Wir werden noch sehen, dass die Behauptung aunsge-
sprochen 1st, dass das Pneumokokkenserum nur dadurch wirke,
dass es eine Phagozytose der Pneumokokken herbeifiihre.

Wiirde dies zutreffen, dann musste der Augenarzt in der
Priifung der Phagozytose bei seinen spezifisch behandelten Ulcera
serpentia einen weiteren Massstab in die Hand bekommen, an dem
er die Wirksamkeit oder Unwirksamkeit der spezifischen Serum-
therapie kontrollieren kinnte.

Wir hiitten dann nichts weiter nétig als in den Fillen, bei
denen wir nach der Sernmapplikation eine deutliche Besserung der
Krankheitserscheinungen beobachten, die Phagozytose der Pneunmo-
kokken systematisch zn kontrollieren und wir wiirden dann durch ver-
gleichende Untersuchungen von spontan verlaufenden, gutartigen
wie bisartigen Fiillen in kurzer Zeit auch auf diesem Wege noch
die Entscheidung dariiber erreichen, ob wir im Pneunmokokkensernm
ein spezifisches Heilmittel in die Hand bekommen haben,
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Konnten wir also an der Hand der Aggressinforschung bisher
durch die genaue Virulenzbestimmung der einzelnen Pnenmokoklken-
stimme einen Faktor in die Berechnung der Serumtherapie des
Ulcus serpens einfiibren, der sich auf den Krankheitserreger
bezieht, so wiirden wir, falls die obigen Voraussetzungen zutreffend
sein wiirden, nunmehr mit der Priifung der Phagozytose einen
weiteren Faktor kennen lernen, der sich aunf das spezifische Mittel
bezieht.

Wir sehen also, dass die Forschungen iiber Opsonine und
Bakteriotropine nicht bloss einen theoretischen Wert haben, sondern
gerade fiir die ophthalmologische Frage der Pathologie, Prophylaxe
und Therapie des Uleus serpens eine grosse Bedeutung erlangt haben.

Die Lisung dieses ophthalmologischen Problemes gipfelt in
der Beantwortung der zwei Fragen:

1. Kommt beim Ulcus serpens die Infektion dadurch zum
Stillstand und zur Heilung, dass die Pneumokokken von Phagozyten
aufgenommen und vernichtet werden? Und zweitens: Besteht die
Wirkung des Pneumokokkenserums darin, dass durch dasselbe die
Phagozytose herbeigefiihrt wird?

Bei oberflichlicher Betrachtung konnte es scheinen, dass zur
Beantwortung der einen und auch der zweiten Frage nichts weiter
notig gewesen wire, als bei einer Reihe von Uleus serpens-Fillen
die Phagozytoseverhilltnisse systematisch zu kontrollieren.

Ich hoffe, dass das Studinm der folgenden Untersuchungen
jeden Ophthalmologen davon iiberzeugen wird, dass diese beiden
Fragen etwas grundlicher untersucht werden mussten.

Zuniichst ist dazu wieder wie bei der Aggressinforschung ein
kurzer Uberblick iiber die bisherigen Forschungen iiber Opsonine
und Bakteriotropine erforderlich, weil sich nur so die Fragen
heransschilen lassen, die den Ophthalmologen interessieren miissen.

Uberblick iiber die Opsoninforschung.

Die Begriindung der Opsonintheorie, nach welcher, wie erwiihnt, -
die Bakterien durch die Kérpersiifte zur Aufnahme in die Leuko-
zyten vorbereitet werden, ist das Verdient von Wright.

Andeutungen von derartigen Vorstellungen treffen wir zwar
schon friiher bei einer Anzahl von Autoren, wie Bordet, Leva-

Rémer, Serumtherapie des Uleus serpens. T



diti, Sawtschenko. Und besonders hatte Leishmann eine
wichtige Vorarbeit fiir Wright geliefert?).

LLeishmann hatte untersucht, ob im Gehalt des Serums an
Metschnikoff'schen Stimulinen ein Massstab fiir die Immunitiit
gefunden werden kénne, den er bei bestimmten Krankheiten in
der Priiffung der Agglutination und Bakterizidie vergeblich gesucht
hatte. Er mischte Blut und Bakteriensuspension zu gleichen Teilen
und untersuchte mnach einiger Zeit mit seiner Modifikation der
Romanowskifirbung die Phagozytose, zihlte die intrazelluliren
Keime und berechnete die Durchsehnittszahl, die auf den Leuko-
zyten kam.

Wihrend Leishmann jedoch in seinen Versuchen eine Be-
stiitigung der Annahme Metschnikof{’s von Stimulinen erblickte,
gelang es Wright den Sachverhalt besser zu durchschauen.

Wright erreichte dies dadurch, dass er die Phagozytose
nicht nur im Gesamtblut untersuchte, sondern Zellen und Plasma
bezw. Serum getrennt mit den Bakferien in geeigneten Kombina-
tionen priifte.

Er tat dies, um die Beantwortung der folgenden zwei Fragen
zu erreichen:

1. Kommt die Phagozytose ohne Mitwirkung der Fliissigkeit
zustande oder aber haben die Zellen die Mitwirkung der Blutfliissig-
keit notwendig?

2. Wenn aber Zellen und Fliissigkeit znsammenarbeiten miissen,
besteht dann die Wirkung der Blutflissigkeit in einer Beein-
Hussung der Zellen nach Metschnikoff oder in einer Beein-
flussung der DBakterien?

Zum Verstindnis der Wright’schen Arbeiten ist die Beriick-
sichtigung zweier Zahlen erforderlich.

Unter ,,Phagocytic count® versteht Wright die Durchschnitts-
zahl der in Zellen aufgenommenen Bakterien. Dieser Durchschnitts-
wert wird auf Grund der Auszihlung von 20—30 Leukozyten
berechnet. KEr bringt die Intensitit der Phagozytose zum Ausdruck.
Und der ,Opsonische Index® gibt an, um wie viel kleiner oder

1) Leishmann, W. B.,, Note on a method of quantitatively estimating
the phagocytic power of the leucocytes of the blood. Brit. med. journ. 1902,
L 8. 78.

Derselbe, Some experiments in connection with stimulin. Transact.
path, sec. London 1905. Bd. 56.



grosser der ,phagocytic count® ist als der im normalen Fall. Wir
kinnen mit Sanerbeck’) den phagocytic count absoluten und
den opsonic index relativen Index nennen.

Was nun die erste Frage angeht, so zeigte Wright zuniichst
fiir den Staphylokokkus, dass die Phagozytose nur dann erfolgt,
wenn die Zellen mit dem Blut oder Serum zusammengebracht
wurden. Er fand ferner, dass nach Erwirmen des Serums auf
60—65° die Phagozytose ausbliech. Konnte aber das Serum erst
eine Viertelstunde auf die Bakterien einwirken, und wurde es dann
erhitzt, so blieb die Phagozytose unbeeinflusst.

Damit war auf indirektem Wege auch die zweite Frage dahin
beantwortet, dass die Opsoninwirkung des normalen Serums durch
eine Beeinflussung der Bakterien und nicht der Zellen zustande
kommt. Aus diesen Versuchen musste hervorgehen, dass die
Opsonine von den Bakterien in Anspruch genommen werden und
dass dieselben nach ihrer Bindung gegen die Inaktivierungstemperatur
nicht mehr empfindlich sind.

Spiiter ist dann auch noch auf direktem Wege und zwar durch
die Ehrlich’sche Absorptionsmethode der Nachweis erbracht
worden, dass in der Tat die Bakterien die Opsonine an sich ver-
ankern. Diese Versuche wurden zuerst von Bulloch und Atkin?)
ausgefilhrt. An sie schliessen sich die von Hektoen und Rue-
diger, Lohlein und anderen an. Die Versuche iiber die Ab-
sorptionstemperaturen bediirfen noch der Erweiterung, jedenfalls
ist die Absorption meistens bei 37° ausgefiihrt, Lihlein hat eine
solche auch bei 0° feststellen kinnen.

Die Frucht dieser Versuche besteht fiir uns in der Erkenntnis,
dass Stimuline im Sinne von Metschnikoff, welche die Zellen
zur Phagozytose reizen sollen, nicht existieren.

Wright delnte dann diese Untersuchungen in konsequenter
Weise auf die verschiedensten Bakterien aus.

Er unterscheidet folgende Klassen der Bakterien:

1) Sanerbeck, Lubarsch-Ostertag 1907.

2) Bulloch und Atkin, Experiments on the nature of the opsonic
action of the blood serum. Proced. Royal Soc. 1905.

Hectoen und Ruediger, Studies of phagoeytosis. The Journal of
Infection Diseases. 1905, p. 128.

Liohlein, SBur la phagocytose in vitro de microbes pathogénes. Annal,
Inst. Pasteur, 1905.

T*
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1. Bakterien mit ,eminenter® Empfindlichkeit gegeniiber bak-
terizider bezw. bakteriolytischer und opsonischer Serumwirkung:
Vibrio cholerae, Typhusbazillus.

2. Bakterien mit ,gewisser* Empfindlichkeit gegeniiber bakteri-
zider oder bakteriolytischer, ,eminenter” dagegen gegeniiber der
opsonischen Sernmwirkung: Bacterium coli und dysenterie.

3. Bakterien mit fehlender Empfindlichkeit gegeniiber der
bakteriziden, ,eminenter® dagegen gegeniiber der opsonischen
Serumwirkung: Staphylokokkus, Pnenmokokken, Pestbazillus.

4. Bakterien mit fehlender Empfindlichkeit gegeniiber der
bakteriziden, sowie gegeniiber der opsonischen Serumwirkung:
Diphteriebazillus, Xerosebazillus.

Im Verlaufe dieser Studien dringte sich Wright immer mehr
die Uberzeugung auf, dass den Opsoninen nicht wie den Agglutininen
eine nebensiichliche Bedeutung bei der Infektion und Heilung
zukommt, dass die Opsoninwirkung des Serums vielmehr die wesent-
lichste Krscheinung sei.

Zu dieser Uberzengung wurde Wright durch Beobachtungen
iiber den Opsoningehalt des Serums im Verlaufe der Immunisierung
gefiihrt.

Er fand, dass bei Patienten, die an Staphylokokkenkrankheiten
und Tuberkulose leiden, der opsonische Index herangesetzt ist und
zwar ist Wright geneigt, diesen niedrigen Index als Ursache der
Erkrankung anzusehen. Wurden aber die Menschen in priventiver
Weise mit Staphylokokken- und Tuberkulose-Impfstoffen vorbe-
handelt, so stieg der Opsonintiter. Auf die Injektion erfolgt
zunichst eine Herabsetzung der Phagozytose. Wright bezeichnet
diese Phase als negative Phase, erst dann erfolgt der Anstieg der
Phagozytose, die positive Phase. Fiir den Praktiker handelt es sich
darum, diese Phasen in der richtigen Weise auszuwerten. Die
negative Phase darf nicht so stark sein, dass sie fiir den Patienten
gefihrlich ist.

Bei diesen Untersuchungen tanchte naturgemiiss eine ganze
Reihe von Fragen auf.

1. Frage: BSind die Opsonine durchweg die Ursache der
Phagozytose?

Wright selbst und seine Nachfolger haben aus ihren Ver-
suchen den Schluss gezogen, dass die Zellen obne Unterstiitzung
durch das Serum ihre phagozytierende Wirkung nicht ausiiben konnen.



— e e

Demgegeniiber ist aber von der Kritik zuniichst darauf hingewiesen
worden, dass von den Phagozyten anch solche korpuskulire Elemente
aufgenommen werden, bei denen Opsoninbeziehungen keine Rolle
gpielen kinmen. Hierher gehiort die Einverleibung von Tusche,
Karmin ete. Aber auch fiir die Bakterien selbst ist gezeigt worden,
dass die Anschauung von Wright nicht allgemein zutrifft. So
hat Sauerbeck?!) gesehen, dass auch gewaschene Leukozyten
Bakterien aufnehmen und speziell hat Lihlein in einer besonders
auf diesen Punkt gerichteten Untersuchung nach Mischung von
Bakterien mit mebrfach gewaschenen Leukozyten Phagozytose
beobachten kinnen.

Wir kinnen daher zunichst einmal feststellen, dass die
Wright'sche Anschauung wohl fiir viele, aber nicht fiir alle
Bakterien gilt und wir wollen nach Liohlein’s Untersuchungen
betonen, dass es Bakterienarten geben kann, die anch ohne Serum-
zusatz phagozytiert werden, ferner solche, bei denen selbst der
Serumzusatz keine Phagozytose herbeifithren kann.

Meines Erachtens muss diese Frage fir jede Bakterienart noch
sehr genau untersucht werden.

Auch Wright hat dann mit Reid zusammen fiir den Tuberkel-
bazillus die Moglichkeit einer Spontanphagozytose zugegeben und
gefunden, dass die ’hagozytose von der molekuliren Konzentration
der Suspensionsfliissigkeit sehr abhiingig ist.

Trotz dieser Einschrinkungen bleiben die Haupttatsachen,
welche Wright aufgedeckt hat, bestehen.

Selbst iiber den Bereich der Bakterien hinaus sind Opsonine
aufgefunden worden, so von Hektoen fir Blastomyzeten und
Protozoen, von Barrat fiir Erytrozyten.

Die nichste Frage bezieht sich auf die Spezifitit der Opsonine.

In der gesamten Antikorperforschung ist von jeher die Frage
diskutiert worden, ob es sich bei einer gefundenen Antikirper-
wirkung um eine einheitliche Substanz handelt oder ob deren viele
vorliegen. Die Frage ist bekanntlich immer in pluralistischem
Sinne beantwortet worden. So sind eine Reihe von verschiedenen
Agglutininen, Komplementen etc. in einem Serum nachgewiesen.

Es war daher nur naturgemiss, dass auch bei den Opsoninen
entschieden werden musste, ob es sich um ein einheitliches oder

1) Sauerbeck, Lubarsch-Ostertag 1907.
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viele und spezifische Opsonine handelt. Versuche von Bulloch
und Western ergaben, dass es sich auch bei den Opsoninen um
spezifische Arten handeln wird. Wright hatte ferner darauf hin-
gewlesen, dass der opsonische Index bei einer Infektion vor allem
demjenigen Infektionskeim gegeniiber herabgesetzt ist, der als
Erreger in Detracht komme und schliesslich fehlt es micht an
Hinweisen darauf, dass umgekehrt bei der aktiven Immunisierung
der Index in spezifischer Weise steigen soll.

In diese Kapitel gehort ferner die Angabe von Bulloeh und
Atkin, Hektoen und Ruediger, dass ein und dasselbe Serum
die Bakterien fiir die Leukozyten verschiedener Tiere phagozytier-
bar machen kann. Aber das trifft nicht immer zu. Hektoen
und Ruediger konnten beobachten, dass ein Streptokokkus durch
menschliches Serum wohl fiir die Leukozyten des Menschen, nicht
aber fiir die des Meerschweinchens opsonabel gemacht wurde.

Auf die weitere Frage, ob Opsonine im Immunserum in ver-
mehrter Menge vorhanden sind und ob die Opsonine des normalen
und des Immunserums identisch sind, kommen wir spiter noch
zuriick.

Fs gehort zum Verstindnis dieser Frage erst noch die Mit-
teilung iiber die Bakteriotropine, weil hier ein wichtiger Beriithrungs-
punkt zwischen Opsoninen und Bakteriotropinen gleichzeitig ein
wesentlicher Differenzpunkt zwischen beiden Theorien geworden ist.

Dagegen kann iiber die niichste Frage, ob die Opsonine ganz
neue Korper sind oder ob es sich um eine bisher micht erkannte
Wirkung bekannter Antikorper handelt, das bisherige Ergebnis
der Forschung mitgeteilt werden. Wright selbst glaubte, dass
hier nene Substanzen vorliegen und zwar schloss er dies auns zwei
Griinden. Iir sah Opsoninwirkung in solchen Serumarten, welche
keine Agglutinine und Bakteriolysine erkennen liessen und konnte
sich ferner dort, wo jene Antikirper vorhanden waren, nicht von
einem Parallelismus zwischen ihnen und den Opsoninen iiberzeugen.

Saunerbeck?') betont aber demgegeniiber mit Recht, dass
beide Griinde nicht stichhaltig sind, weil sehr wohl ein Bakterium
wohl dem opsonischen Einfluss, nicht aber gleichzeitig den anderen
Einfliissen ein und derselben Substanz zugiinglich zu sein brauche

1) Sanerbeck, Lubarsch-Ostertag 1907,
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und das Fehlen manifester Bakteriolyse noch keineswegs ein Fehlen
von Ambozeptoren dartue.

Der Auffassung Wrights steht ferner diejenige von Dean?)
gegeniiber. D ean schliesst aus seinen Versuchen, dass ein gewisser
Zusammenhang mit den Bakteriolysinen bestehe, dass vor allem
dem Immunkérper der grisste Teil der Wirkung zuerkannt werden
miisse, das Komplement verstiirke einen Teil der opsonischen
Wirkung.

Versuche, iiber die Struktur der Opsonine ing Klare zu kommen,
haben ebenfalls bisher zu manchen Widerspriichen gefiihrt.

Hierher gehiren beispielsweise die Versuche von Bulloch
und Atkin, Hektoen und Ruediger.

Hektoen und Ruediger glauben, es besiissen die Opsonine
,wie die Toxine und Komplemente zwei Molekiilgruppen, eine
haptophore, womit sie sich an die Rezeptoren der Bakterien haften,
und eine andere, die die opsonifere heissen mag, vermittelst deren
sie in den Bakterien eine gewisse Verdinderung physikalisch oder
chemischer Art hervorrufen, die die Vorbedingung der Phagozytose
ist.“ Sie fanden im Gegensatz zu Wright, dass Opsonin nach
seiner Bindung an die Bakterien doch noch durch die Inaktivierungs-
temperatur geschiidigt wiirde.

Lohlein® list fiir die Verschiedenheit von Opsoninen und
Iytischen Ambozeptoren eingetreten, er meint, dass nach den Re-
sultaten der Inaktivierung an einen Zusammenhang mit den
Agglutininen gedacht werden kinne.

Auch Sauerbeck, welcher nicht von der Identifizierung der
Opsonine mit den Agglutininen iiberzeugt ist, meint:

»Nun ist aber auch durchaus denkbar, dass eie Serum Stoffe
enthiilt, die ihrem Bau nach nicht lytische Ambozeptoren, sondern
Agglutinine sind, aber die zugehirige Bakterienart infolge be-
stimmter Besonderheiten nicht agglutinieren, wohl aber opsonieren
oder dass sie erst bei hoher Konzentration agglutinieren, wiihrend
der opsonische Effekt schon in starker Verdiinnmung sich zeigt.“

—_—— — —

1) Dean, An experimental conquiry virto the nature of the substance in
serum which influences phagocytosis. Proced. Roy. Socc. 1905, S. 506,

Derselbe, Eine Experimentaluntersuchung iiber die die Phagozytose
beeinflussende Substanz im Serum. Zentralbl. f. Bakt. I. Ref. 1905.

2) Lohlein, Zentralbl. f. Bakt. Ref. Bd. 38, 1906.
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Wir kinnen auns dieser kurzen Darlegung entnehmen, dass die
Frage noch ungelost ist, ob die Opsonine neune Korper im Serum
sind oder ob sie mit einer bekannten Art identisch sind.

Meiner Uberzengung nach muss dieselbe an jeder einzelnen
Bakterienart genauner untersucht werden, Verallgemeinerungen sind
hier zunichst nicht statthaft.

Auch die Frage, welche Bedeutung die Virnlenz eines Infek-
tionskeimes fiir die Phagozytierbarkeit besitzt, ist noch unentschieden.

Schon Marchand') war die Resistenz virulenter Strepto-
kokken gegeniiber der Phagozytose aufgefallen. Dean fand bei
zwei verschiedenen Streptokokken wieder denselben opsonischen
Effekt. Dagegen sahen Hektoen und Ruediger bei einer
Anzahl verschiedener Stimme und Arten, dass avirnlente Stimme
leichter, virulente Stimme weniger oder gar nicht phagozytiert
werden.

Besonders hat Hektoen aunf einen Parallelismus zwischen
Virulenz und Unméoglichkeit fiir Opsoninwirkung hingewiesen.

In der ganzen Frage nach der Bedeutung der Phagozytose fiir
die Immunititsreaktionen miissen wir unsere Aufmerksamkeit nun-
mebr noch einer anderen Theorie zuwenden, der Lehre vom Bak-
teriotropismus.

Neufeld und Rimpau? kamen zu dem Resultat, dass es
neben der antitoxischen und bakteriziden Serumart noch eine
dritte Art von spezifischer Serumwirkung gibt. Dieselbe steht zwar
im Prinzip der bakteriziden Serumwirkung nahe, sie bedarf aber
einer direkten zelluliren Mitwirkung.

Thre Versuche kniipfen an folgende iltere Versuche von Denys
und Lecleff an: Wurden Leukozyten von normalen und gegen
Streptokokken immunisierten Kaninchen mit Streptokokken zu-
sammen im normalen Kaninchensernm aufgeschwemmt, so trat
keine Phagozytose ein. Wurde dagegen der Versuch mit dem
Serum eines immunisierten Kaninchens gemacht, so trat lebhafte
Phagozytese ein?®).

1) Marchand, Arch. de med. exper. Bd. 10, 1898, 8. 253.

2) Neufeldund Rimpau, Uber die Antikérper des Streptokokken- und
Pneumokokken-Immunserums. Deutsche med. Wochenschr. 1904, Nr. 4.

3) Bordet, Annal. de I'Inst. Pasteur, 1907.
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Bordet konnte diesen Reagenzglasversuch von Leecleff und
Denys mnicht bestitigen, er fand bei dieser Versuchsanordnung
keinen Unterschied zwischen normalem Serum und Immunserum.
Neufeld und Rimpaun dagegen konnten den Versuch von Lecleff
und Denys vollstindig bestitigen.

Sie experimentierten mit dem Serum von Kaninchen, die gegen
hochvirulente Streptokokken immunisiert waren. Das Serum war
an sich weder im frischen Zustand, noch nach Hinzufiigen von
Komplementen bakterizid.

Wurden aber dem Serum gut gewaschene Kaninchenlenkozyten
hinzugefiigt, so trat in vitro bei 37° schon nach '/: Stunde eine
lebhafte Leukozytose ein, die im normalen Serum fehlte. Die
Streptokokken fielen in den Zellen einer Degeneration anheim,
welche vielfach bis zur vollkommenen Aufliésung fiihrte.

Neufeld und Rimpau legten sich nun sofort die Frage vor:
Wirkt das Serum nach Metschnikoff auf die Leukozyten stimu-
lierend oder wirkt es auf die Bakterien?

Sie schlugen zur Entscheidung den Weg der Ehrlich’schen
Absorptionsversuche ein. Dabei ergab sich:

Nur wenn die Streptokokken mit dem spezifischen Serum in
Kontakt gewesen waren, trat Phagozytose ein.

Neufeld und Rimpau schliessen aus ihren Versuchen, dass
diese Streptokokken dem Serum keine Komplemente, sondern
einen relativ hitzebestiindigen Stoff entnehmen, wodurch die Auf-
nahme in die Leukozyten erst bedingt sei. Sie setzten urspriinglich
diesen Stoff in Analogie zu den Pfeiffer’schen Immunkirpern
oder Ehrlich’schen Ambozeptoren.

Auch im Tierkérper haben die Autoren analoge Erscheinungen
beobachtet und zwar bei Miusen, die mit spezifischem Serum vor-
behandelt waren. Bei den Serum-Mé&usen zeigten sich sehr dhnliche
Vorgiinge wie im Reagenzglase. ,Schon nach etwa /2 bis #/1Stunde
waren eine grosse Zahl der Kokken von Phagozyten aufgenommen,
andere zeigten wenigstens eine deutliche Anniherung, wie sie bel
den Kontrollen vermisst wurde, indem hiufig grosse Mengen von
Kokken auf einzelnen Leukozyten oder auf Gruppen derselben auf-
lagen. Weiterhin nach 2—4 Stunden war weitaus die grisste Zahl
der Kokken von Zellen aufgenommen und boten z.T. schon deut-
liche Zeichen von Degeneration dar.
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Aber aunch die Phagozyten werden hierbei geschiidigt und
viele von ihnen gehen augenscheinlich dabei zugrunde. Besonders
fiel uns auf, dass solche Leukozyten, die ganz voll von zum Teil
schon verdauten Kokken waren, hiiufiz in grisseren Haufen zu-
sammenkleben. Nach 24 Stunden, wenn die Kontrollen bereits
eingegangen waren, fanden sich im Peritoneum der Serumtiere
kaum noch freie Kokken, auch innerhalb der Zellen nur mnoch
verhiltnismissig wenige, und zwar fast stets in den letzten Stadien
der Aunflosung. Zugleich waren aber auch von den Leukozyten
nur noch wenige gut erhalten, fast alle zeigten die Erscheinungen
der Auflosung und Degeneration. FEine Auflésung der Bakterien
in dem freien Exsudat der Bauchhéhle haben wir im hingenden
Tropfen und bei Anwendung der gewdhnlichen Firbungen nicht
mit Sicherheit beobachten kénnen.®

Neufeld und Tépfer?) haben ihre Anschauungen nun auch
noch auf die gegen Blutzellen gerichteten Immunsera ausgedehnt
und in denselben neben hidmolytischen auch himotrope Substanzen
aufgefunden,

Mischten sie spezifisch fiir Ziegenblut hidmolytisches inaktives
Serum, das von vorbehandelten Kaninchen stammt, mit Ziegen-
blutkérperchen und Leukozyten, so sahen sie in vitro eine dusserst
lebhatte Phagozytose eintreten. Die Phagozytose erreichte nach
1'js Stunden ihren Hohepunkt. Die Kontrollen zeigten in der Regel
nur ganz vereinzelte Phagozytose. Auch im normalen Kaninchen-
serum sollen derartige himotrope Substanzen nach Neufeld vor-
handen sein, wenn auch in geringerer Konzentration als im ent-
sprechenden Immunserum. DBei anderen Blutarten wurde von diesem
auf Ziegenblut eingestellten Serum die Phagozytose nicht hefirdert,
wihrend es keinen Unterschied machte, ob Kaninchen- oder Meer-
schweinchen-Leukozyten zur Anwendung kamen. Das Serum ver-
hielt sich also elektiv gegen DBlutzellen, nicht aber gegen Leuko-
zyten, und Neufeld und Tépfer schliessen darauns, dass es nicht
im Sinne von Metschnikoff stimulierend aunf die Phagozyten,
sondern verindernd auf die Blutzellen einwirke: Die Blutzellen
wiirden sekundir von den Phagozyten aufgenommen.

1) Neufeld und Tépfer, Uber himolytische und himotrope Sera.
Zentralbl. f. Bakt. Bd. 38, 8. 456, 1905.
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Gestiitzt wurde diese Anschauung wieder durch analoge Bindungs-
versuche, wie sie von den Autoren beim Studinum der Streptokokken-
und Pneumokokkensera ausgefiihrt waren. Das Frgebnis derselben
bestand darin, dass nicht die Leukozyten, sondern die roten Blut-
zellen mit dem spezifischen Bestandteil der Sera eine Bindung ein-
gehen. Aus weiteren Versuchen folgerten die Auntoren, dass die
hiimolytischen Antikérper mnicht mit den hiimotropen identisch
sein konnen. Denn ein auf Meerschweinchenblut eingestelltes, bei
Kaninchen gewonnenes Serum beforderte die Phagozytose nicht.

Mit all diesen Untersuchungen, von denen ich nur einen Teil
berichten kann, war meines Frachtens die Serumtherapie des
Ulcus serpens vor eine weitere Aufgabe gestellt.

Es gilt jetzt, die Frage nach der Bedeutung der Phagozytose
bei der Pneumokokkeninfektion und ihrer Heilung noch einmal
objektiv nachzupriifen und speziell die ophthalmologischen Gesichts-
punkte dabei noch zu beriicksichtigen, die naturgeméss bisher
nicht in den Kreis der Beobachtung einbezogen wurden.

Bei diesen Untersuchungen habe ich auf das Strengste an
folgendem Grundsatz festgehalten.

Wir diirfen nicht wieder in den Fehler verfallen, Vergleiche
mit anderen Krankheitserregern anzustellen und Analogieschliisse
aus den Beobachtungen bei anderen Infektionserregern auf die
Verhiiltnisse der Pneumokokkeninfektion zu ziehen.

Wir diirfen nicht vergessen, dass jeder Infektionskrankheit
ihre Besonderheiten zukommt und dass wir objektiv bei unserer
Frage nur zu betrachten haben, was fiir die Pneumokokken-
erkrankung zutriftt.

Meine Resultate werden zeigen, dass die Resultate ganz
anders aussehen, als sie vielfach nach den eben geschilderten
Theorien zu erwarten waren. Fiir ithre Richtigkeit kann ich aber
einstehen.

Mogen die Verhiiltnisse bei den Streptokokkeninfektionen und
anderen Erkrankungen liegen wie sie wollen, fiir uns kommt hier
nur die Pneumokokkeninfektion in Betracht.
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Das Phiimomen der Phagozytose der Pneumokokken in vitro.

Ich bin zunichst von Reagenzglasversuchen ausgegangen.

Die Miglichkeit quantitativer Bearbeitung, die Maglichkeit,
vor allem die Produkte des lebenden Organismus nach Belieben
auszuschalten und emzuschalten, bietet uns hier die heste Gewihr
fiir die genauere Analyse der einzelnen Erscheinungen.

Zu dieser Erkenntnis gelangte ich sehr bald, nachdem anfangs
die Deutung der Tierversuche in mancher Beziehung Schwierig-
keiten machte. Ich bespreche deshalb zumniichst meine Versuche
iiber die Phagozytose in vitro.

Da es sich hierbei um Versuchsanordnungen handelt, die bis-
her in der Ophthalmologie noch wenig zur Anwendung gekommen
sind, will ich mit wenigen Worten zuniichst auf die Technik dieses
Teiles der einschligigen Untersuchungen eingehen, die ich mir
herausgebildet habe.

Technik.

Was zuniichst die Gewinnung der Meerschweinchen-Leukozyten
angeht, so verfihrt man am besten folgendermassen. Das Tier
bekommt zuniichst 24 Stunden vor dem Versuch 10 cem 0,85%
Kochsalzlisung in die Bauchhéhle injiziert und 6 Stunden vor der
Tétung noch einmal dieselbe Dosis. Als Folge dieser peritonealen
Reizung sammeln sich hinreichende Mengen von Leukozyten in
der Bauchhohle an. Wiirde man die Tiere nur kurze Zeit nach
der Einspritzung toten, so trifft man nicht geniigend polynukleiire
Zellen, sondern nur vorwiegend Leukozyten &n. Von der Ver-
wendung des vielfach gebrauchten Aleunoratbreies habe ich sehr
bald abgesehen, da hierbei meist viel stiirkere Fibrinausscheidungen
im Exsudat aunfzutreten pflegen. Auch mit Bouillon erhilt man
keine besseren Resultate als mit der einfachen Kochsalzlosung.
Nun treten auf diese peritoneale Reizung hin nicht nur Zellen,
sondern aunch die Antikorper des Serums in die Bauchhéhle iiber.
Wollte man daher das Exsudat als solches zu Phagozytoseversuchen
benutzen, so wiirde man, wie wir nech sehen werden, zu voll-
kommen unrichtigen Vorstellungen gelangen, weil in demselben
neben den Leukozyten gerade die fiir die Phagozytose notwendigen
Substanzen enthalten sind. Die Leukozyten miissen daher von
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diesen Substanzen getrennt und befreit werden. Nach dem Ent-
bluten des Tieres wird die Bauchwand eréffnet und ein grosses
Quantum sorgfiltig auf 38° erwirmter Kochsalzlosung in die
Bauchhohle eingegossen. Die Flissigkeit wird hin und her ge-
schwenkt und iiber einem Trichter ausgegossen. Wihrend beim
ersten Anblick die eingegossene Fliissigkeit noch fast klar in der
Bauchhohle erscheint, ist man erstaunt, welche Mengen von Leuko-
zyten durch das Schwenken des Baunchinhaltes in die Fliissigkeit
iibergehen. Nach Reposition der Dirme wird diese Prozedur noch
zweimal wiederholt und zwar habe ich im ganzen stets 300 ccm
Fliissigkeit zur Ausspiilung der Bauchhihle benutzt. Die Erfahrung
hat gezeigt, dass dadurch eine hinreichende Verdiinnung der im
Exsudat vorhandenen Antikorper gewihrleistet wird. Is ist dann
nur noch notwendig, die gut durchgeschiittelten Leukozyten abzu-
zentrifugieren. Die Flissigkeit wird jetzt abgegossen und die am
Boden der Zentrifugenglischen befindlichen Zellen werden nun in
der erforderlichen Menge einer kirperwarmen Kochsalzlosung aunf-
geschwemmt wund gut durchgeschiittelt. Fiir besondere Frage-
stellangen 1st die Waschung der Leukozyten zu wiederholen.
Unter der erforderlichen Menge verstehe ich eine solche, dass die
von einem Meerschweinchen gewonnenen Zellen in dem jeweiligen
Versuch aufgebraucht werden. Meistens habe ich die gesamten
Leukozyten in 5 ccm Kochsalzlosung aufgeschwemmt und von
dieser ausserordentlich dichten Suspension zu den Versuchsrohrchen
0,6—0,1—0,2 hinzugesetzt. Es mag diese Beschreibung vielen
iiberfliissig erscheinen, ich weiss aber, dass dieselbe andererseits
manchem Leser willkommen sein wird. Auch ist die genaueste
Angabe der Technik deshalb geboten, weil sich meines Erachtens
aus Differenzen der Technik nicht wenige Widerspriiche der Autoren
erkliren kinnen.

Um diese Leukozytensuspensionen nicht zu sehr zu verdiinnen,
ist es erforderlich, dass sich die Versuche in einem kleinen Volumen
Fliissigkeit abspielen miissen. Ich habe darauf geachtet, dass in
den kleinen Reagenzrohrchen das Volumen im ganzen hiochstens
04—0,5 cem betrug.

Die Riéhrchen selbst kommen in ein Wasserbad, das genan
auf 38° eingestellt ist. Auch dies halte ich nicht fiir iiberfliissig
zu erwiihnen, weil bei dem iiblichen Verfahren die Rdéhrchen in
den Brutschrank zu stellen, keineswegs gleich von Anfang an die
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Korpertemperatur in den Fliissigkeiten erreicht wird, die doch
fiir die Zellen in vivo allein in Betracht kommt. Aus diesen
Rohrchen werden dann nach der erforderlichen Zeit die Priparate
in folgender Weise angefertigt:

Meist setzt sich ein grosser Teil der Leukozyten bald am
(Glase fest an, es ist daher erforderlich, dass vor der Entnahme
die Suspension mittelst der Ose wieder hergestellt wird. Dann
entnehme ich mit einer Kapillarpipette einen Tropfen von 0,01,
bringe denselben auf den Objekttriger und verstreiche denselben
cleichmiissig iiber demselben mit der Nadel. Die Priparate kommen
zum Trocknen fiir einige Stunden in den Brutschrank. Ein sorgfiiltiges
Antrocknen ist absolut erforderlich, da sonst trotz Alkcholfixation
bei konzentrierterem Serumgehalt der Gemische ein Teil der Zellen
verloren gehen kann. Nach Trocknung im Brutschrank kommen
die Objekttriger fiir 15 Minuten in absoluten Alkohol und werden
nach sorgfiltigster Verdunstung des Alkoholes in der Giemsaltsung
1:100 bei Zimmertemperatur fiir 7—10 Minuten gefiirbt.

Nach leichtem Abspiilen mit Wasser werden sie wieder in
dem Brutschrank getrocknet. Nach meinen vielfachen Versuchen
ist diese Iirbung fiir unsere Zwecke bei weitem die beste. Die
Pneumokokken sind, solange sie normal sind, tiefblan gefirbt,
die Kerne der Zellen violett, das Protoplasma mattrosa. Aunf
diese Weise heben sich einmal die intrazelluliren Kokken sehr
schon von der Umgebung ab, vor allem ist es, worauf ich grossen
Wert lege, miglich geworden, wie wir spiter sehen werden, auch
die Bakteriolyse der extrazelluliren Kokken genan zu wverfolgen.

Ich berichte nun iiber die bei diesen Untersuchungen fiir
Pnenmokokken gefundenen Tatsachen.

1. Erscheinung: Der Phagozyt allein ist nicht imstande,
einen Pneumokokkus aufzunehmen.

Fiir das ganze Verstiindnis der folgenden Versuche wollen wir
zuniichst die Tatsache vorwegnehmen, dass es Pneumokokkenstimme
gibt, welche leicht phagozytierbar sind und solche, welche sich
iiberhaupt nicht in Phagozyten aufnehmen lassen. Wir kommen
hierauf noch genauer zurick.

Haben wir nun einen Pneumokokkenstamm vor uns, welcher
phagozytierbar ist, so erscheint mir die Frage zuniichst am wich-
tigsten fiir die ganze Wertschiitzung der Phagozytose, fiir die
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Immunitit und die Heilung einer Pneumokokkeninfektion: Ist der
lebende, aber von umspiilenden Substanzen des Blutserums und
der Peritonealfliissigkeit getrennte Phagozyt noch imstande, einen
Pneumokokkus in sich aufzunehmen oder bedarf entweder der
Phagozyt oder der Pneumokokkus einer bestimmten Substanz des
Blutes fiir die Realisierung der Phagozytose? Wir erinnern uns
aus der Darstellung der Opsoninforschung, dass Wright zuerst
diesen Satz energisch vertreten hat, dass aber im Laufe der
Untersuchungen Widerspriiche laut geworden sind.

Wie verhilt sich die Frage bei den Pneumokokken?

Hier hat sich nun die meines Erachtens fundamentale, von
Wright und seiner Schule begriindete Tatsache bestitigt, dass
der noch lebende, in der oben geschilderten Weise gewonnene
Leukozyt als solcher nicht imstande ist, einen Pneumokokkus in
sich aufzunehmen.

Man hat zum Nachweis dieser Tatsachen nichts anderes nitig,
als in einer Versuchsreihe Leukozyten mit wechselnden Mengen
einer Pneumokokkenbouillon zusammen zu bringen. Selbst nach
mehreren Stunden ist nichts von Phagozytose zu sehen.

Ich habe diese Tatsache in besonderen hierauf gerichteten
Versuchsreihen feststellen kénnen und dieselbe bei jedem Phago-
cytoseversuch kontrolliert und zwar an so zahlreichen FPneumo-
kokkenstimmen, wie sie wohl nicht so leicht jemand in der Hand
gehabt hat.

Diese Tatsache ist auf folgender Tabelle illustriert:

Beispielsweise wurden in einem Versuche allein folgende
6 Ulcus serpens-Stimme in dieser Beziehung kontrolliert mit je
zwel verschiedenen Leukozytenarten,

. Phagozytose durch A Phagozytose durch
gewaschene Kanin- | gewaschene Meer-

| chen-Leukozyten | schw.-Leukozyten

|

Pnenmokokken-
Stamm

Bohm

Bauer

Rauch

Wasser

Trabold, gemein
Trabold, passage

o
CO00Q0
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Diese Tatsache geniigt allein schon, um der Metschnikof{f-
schen Phagozytosetheorie beziiglich der Pneumokkken ein anderes
(Geprige zu geben.

Sie deutet auf eine innige Anhingigkeit dieser zelluliren
Reaktion ven gelésten Bestandteilen des Serums hin: Nicht mehr
die Zelle allein ist imstande, die Aufnahme des Pneumokokkus zu
vollbringen, erst wenn bestimmte Bestandteile des Blutserums hin-
zukommen, vermag die Eiterzelle die Pnenmokokken aufzunehmen.
Daraus ergibt sich ohne weiteres, dass weder eine einseitige Wert-
schitzung des Serums noch der Leukozyten gerechtfertigt ist.
Beide Faktoren gehiren untrennbar bei der Phagozytosereaktion
Zusammen.

Ich glaube aber auch nicht mehr an die Lehre, dass die
Leukozyten die Hauptquelle dieser Opsoninsubstanzen sind.

Fir uns Ophthalmologen hat dies, wie wir sehen werden, noch
eine besodere DBedeutung.

2. Zur Phagozytose der Pneumokokken ist vielmehr
die Gegenwart thermolabiler Serumstoffe erforderlich.

Die Verhiltnisse gestalten sich sogleich wesentlich anders,
sobald man zu Phagozyten und einem geeigneten Pneumokokken-
stamm kleine Mengen eines geeigneten frischen aktiven Serums
hinzufiigt. Was zuniichst die Frage angeht, welcher Pneumo-
kokkenstamm sich als geeignet zur Phagozytose erweist, so wollen
wir an dieser Stelle wieder spiiteren Frorterungen voraunsnehmen,
dass hierzn vor allem genuine, vom Ulcus serpens ohne Tierpassage
weitergeziichtete Stimme von geringer Pathogenitit geeignet sind,
wihrend ein virulenter Stamm, der mehrfach die Maus passiert
hat und frisch aus dem Tier geziichtet ist, in vitro unter diesen
Bedingungen nicht phagozytiert wird. Ich mache schon hier be-
sonders auf diese Tatsache aufmerksam, weil in den Versuchen
jedesmal der Vergleich zwischen solchen verschiedenen Stimmen
gepriift wurde und die Abbildungen hierauf Bezug nehmen.

Wird das Serum '/¢ Stunde auf 56—60° erwirmt, so bleibt
unter allen Umstinden die Phagozytose aus.

Nennen wir mit Wrigh t die Substanzen, welche zur Phagozytose
notwendig sind, zuniichst Opsonine, so bestitigt sich also auch
fiir die Pneumokokken die Tatsache, dass diese Substanzen zum
mindesten thermolabile Gruppen aufweisen. Wir wollen schon
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jetzt diese Tatsache besonders hervorheben, weil Neufeld, wie
wir aus der historischen Entwicklung dieser Lehre gesehen haben,
auch fiir die Pneumokokken angegeben hat, dass die von ihm als
bakteriotrop bezeichneten Substanzen der Immunsera thermostabil
seien. Fiir das normale Serum trifft daher die Behauptung
Neufeld’s zuniichst schon nicht zu. Nicht die Gegenwart thermo-
stabiler, sondern thermolabiler Serumbestandteile ist fir das Zu-
standekommen der Pneumokokkenphagozytose erforderlich. Der
Finfluss dieser Inaktivierung ist aus folgenden Versuchen sofort
zn ersehen:

Kombination: Meerschweinchen-Leukozyten, Meerschweinchen-
Serum und Stamm Bohm (Ulcus serpens).

P

il | Serum aktiv: Serum inaktiv:
Mengs Kultor-Stamm Bohm  Kultur-Stamm Bohm
e 0,03 0,03

0,05 deutliche Phagozytose | @)

'}*ﬂﬁ ] ] O

0,07 . . 3

0,08 - . » O

0,09 Zunahme derselben O

0,1 : " O

0,2 » » O

0,3 | komplette Phagozytose @)

Ein anderer Versuch mit Meerschweinchen-Serum wird auf
einer besonderen Tafel illustriert:

Diese Tatsache trifft zuniichst fiir alle Normalsera zu. Ich
fithre noch ein Beispiel an, bei dem dieselben Stiimme mit Rinder-
serum untersucht worden sind:

Opsonin- Wirkung des normalen Rinderserums auf Pneumo-
kokken. Inaktivierung desselben hebt die Opsonin-Wirkung voll-
kommen auf. Siehe Tafel am Schluss der Arbeit.

Also auch in diesem Punkte der Thermolabilitiit der Opsonine
des normalen Serums stimmen meine eigenen Erfahrungen mit
den Angaben von Wright noch iiberein.

Bimer, Serumtherapie des Uleus serpens. o]
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3. Gehalt der Normalsera an Opsoninen fiir
Pneumokokken.

Nach Feststellung dieser Tatsachen fragte es sich: Wie ver-
halten sich die verschiedenen Sera beziiglich ihres Gehaltes an
Opsoninen fiir Pneumokokken? Sind diese Substanzen im normalen
Serum in gleicher Weise wie im Immunserum vorhanden? Welche
Beziehungen bestehen zwischen diesen eigenartigen Substanzen und
der Immunitit?

Nach den Ergebnissen meiner Untersuchungen muss hierbei
zunfichst folgendes Moment beachtet werden.

Die meisten Versuche iiber Phagozytose wurden mif Meer-
schweinchenleukozyten angestellt. Wir werden nun aber gleich
sehen, dass mit dieser Zellart a priori durchaus nicht jedes normale
Serum mit Phagozytose zu reagieren braucht, oder mit anderen
Worten, dass fiir Meerschweinchenleukozyten durchaus nicht jedes
normale Serum geeignete Opsonine fiir Pnenmokokkon zu enthalten
braucht. In der Tat hat sich in einwandfreier Weise feststellen
lagsen, dass es unter den normalen Serumarten nur ganz bestimmte
Sera sind, welche mit Meerschweinchenleukozyten phagozytierend
wirken. Es ist daher erst fiir jede Leukozytenart zu untersuchen:

Wie verhilt sich das homologe Serum und wie verhalten sich
heterologe Sera?

Opsoningehalt heterologer Sera fiir Meerschwein-
chen-Leukozyten und Pnenmokokken:

Hierbei hat sich zuniichst die meines Erachtens wichtige
Tatsache herausgestellt, dass unter den folgenden heterologen
Serumarten: Pferdeserum, Rinderserum, Hammelserum, Schweine-
serum, Kaninchenserum, menschliches Serum, Hiithnerserum, Ginse-
serum, Taubenserum nur das Rinderserum und Hiihnerserum mit
Meerschweinchenleukozyten die Pnenmokokken phagozytabel macht.
Ein hierhergehoriger Versuch ist in folgender Tabelle zusammen-
gestellt:
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Tabell

s

e

Spezifische Beziehungen zwischen Opsoninen der Normalsera-FPneumokokken-

ainerseits und Meerschweinchen-

Leukozyten andererseits.

1 Originalstamm von Ulcus serpens (Bohm) und 1 Passagekultur.

PEarduarum:ﬁ‘E P [T Rind-Serum: 0,2 cem
| Stamm Bobhm | Paasngekultur ti__tn__m'm'_'liulun I Paasﬂgékhhur
‘Serum | Serum | Serum Serum | Serum | Serum | Serum | Serum
aktiv | inaktiv ' aktiv  inaktiv | aktiv | inaktiv | aktiv | inaktiv
; > | [
/2 Std. O s R + O ! O O
1 Std. ) O T ) -+ O @ O
2 Std. (%) @) il + | © 2l ]
! |
]:[ammelsarum_w Schwemea_-a“r'lrra_-'u
; Stamm Bohm | Passagekultur Stamm Huhm_ “Passagekultur
Sernm | SBerum | Serum | SBerum | Sernm | Serum | Serum | Serum
| aktiv_|inaktiv | aktiv | inaktiv | aktiv | inaktiv | aktiv m_aiit,w
|
s Std. & O | 3 () £ () | ) O
1 Std. [ O 5 [ [ 9] & (7 O
2 Std. O O O @) O ‘ O O O
l Kaninchenserum Menschliches miitterliches Serum
1 Stamm Bohm Pﬁs_a'ge_kultur  Stamm E_l::llm PHEEHEE!{U"IH
Serum | Serum | Serum | Serum | Serum | Serum | Serum | Serum
aktiv_| inaktiv _aktiv_| inaktiv | aktiv_| inaktiv | akiiv_ inaktiv
e Std. (5 QO O () 0 O Q | O
i85 o | O | O 9 O O il e
th.olo|f:cjooo|o
MM;;;:}EEIJH IMUE Hiithnerserum 0,2
" Stamm Bohm Passagekultur _.‘:h_mnm Bohm | Pas_s;ag'ek'u_l-t_ur:
| Serum | Serum I Serum | Serum | Serum |  Serum | Serum | Serum
_aktiv_ | inaktiv | aktiv | inaktiv | aktiv |inaktiv | aktiv_|inaktiv_
1y Std. (@) O ) &, + ) ‘ @] O
184 | O O ) @) + 0 R O
28 | O B O + 2 R R @)
|
| | |

B*



Giinses e-l:.ll.l.m“[l,.ﬂ [ Tauvbenserum 0,2

|
| Stamm Bohm | Pasaﬁgakuit_ur Stamm Bohm | Passagekultur

| Serum | Serum | Serum | Serum | Serum Serum | Serum | Serum
| aktiv | inaktiv | aktiv | inaktiv| aktiv | inaktiv | aktiv | inaktiv

—

'f2 Std. (3 3 ) O ) O O @)
1 Std. ® O C @] O O O )
2 Std. 0 O O & O O

| O @]
|

Der Versuch zeigt, dass aus der ganzen Reihe normaler
Serumarten nur das Rinderserum und Hithnerserum imstande gewesen
ist, Phagozytese der Pneumokokken herbeizufithren und zwar nur
im aktiven Zustand und endlich wieder nur beim genuinen Menschen-
stammm. Hochstens konnte man beim Hammelserum an einzelnen
Stellen der Priiparate geneigt sein, etwas Phagozytose anzunehmen,
indessen handelte es sich hier um minimale Andeutungen der Er-
scheinung.

Benutzt man eine andere Leukozytenart, z. B. von Kaninchen,
so begegnet man ganz analogen, spezifischen Beziehungen zwischen
Serumart und Leukozytenspezies, wie aus folgendem Versuch
hervorgeht:

Reaktion der Kaninchen-Leukozyten mit den Opsoninen
normaler Sera und verschiedenen Pneumokokken-Stiimmen.

= ; ' Phagozytose mit Pneumokokken-Stamm
0,2 ¢ kt ! it il b
ANEA e | | Trabold | Trabold

__"_E'rarum von Bohm ! Bauer ‘ Rausch | Wasser | genuin | passage
1. Kaninchen 4+ | + | R ] e i -
= RO T et + | =+ +
3. Hammael | 0 i s R b e @) | O
4. Meerschwein | <+ <= - 4+ I o+ | o+
5. Schwein ! ®) @) ) | T | '®)
6. Mensch @) QO O Q ®) )]

| | |
Diese Versuche sind prinzipiell so wichtig, dass ich jeden
einzelnen vom Kiinstler nochmals auf das Genaueste kontrollieren
liess,
Auf Grund der angefiigten Abbildungen wird der Leser sich

am besten von diesen Tatsachen eine Vorstellung machen kénnen.
Die Mengenverhiltnisse bei diesen Reagenzglasversuchen waren
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derart, dass 0,.2—0,3 cem Serum, 0,1 Bouillonkultur und 0.4 ccm
Leukozyten-Aunfschwemmung gemischt waren.

Zwischen den Pneumokokken, den Leukozyten und den ver-
schiedenen normalen heterologen Serumarten existieren ganz be-
stimmte Reaktionsbedingungen.

Meerschweinchen-Leukozyten.

Der folgende Versuch zeigt noch einmal fiir das normale
Rinderserum, welches von allen Serumarten das geeignetste ist,
dass nur beim aktiven Zustand des Serums die Phagozytose zustande
kommt und wieder nur bei den von Menschen herriithrenden Stimmen:

Opsonin-Wirkung des normalen Rinderserums mit Meer-
schweinchen-Leukozyten und verschiedenen PE.-Stimmen.

~ Stamm Bohm

| Stamm Wagner

i

Serum- t (Ulens serpens) Fascagokultur (Ulens serpens)

Menge ‘ ‘Serum | Serum | Serum | Serum | Serum | Serum
S aktiv. | inaktiv | aktiv inaktiv | aktiv | inaktiv

|
0,01 ! O it e N 5 ‘ @) i teil weise ! O
0,05 ! -+ teil weise O P [ | - mehr b i
0,1 tkomplett! O | O | O |-komplett| O
0,5 - komplett "3t ) [ ! o) ‘ + kump]ett @
|

Meerschweinchen-Leukozyten und homologes Serum.

Das homologe, also vom Meerschweinchen stammende aktive
Serum wirkt, wie nicht anders zu erwarten war, auf geeignete
Stimme phagozytierend, vnd zwar verhilt es sich hierbei voll-
kommen analog dem heterologen Rinderserum. Nur solche Pneumo-
kokkenstimme werden von ithm phagozytiert, die auch vom normalen
Rinderserum zur Aufnahme in die Leukozyten gebracht werden.

Die beigegebenen Tafeln demonstrieren diese Tatsache:

Phagozytose durch Meerschweinchen-Peritonealexsudat.

Die Tatsache, dass der Meerschweinchen-Phagozyt ohne Gegen-
wart von thermolabilen Serumsubstanzen iiberhaupt keine Pneumo-
kokken in vitro anfnehmen kann, und dass andererseits bei intra-
peritonealer Pneumokokkeninfektion, wie wir spidter noch sehen
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werden, die Phagozytose immer erst nach bestimmter Zeit sichtbar
wird, musste zur Untersuchung der Frage auffordern, ob die in
der Peritonealhthle des Meerschweinchens in der Immunitits-
forschung tausendfach beobachtete Phagozytose ebenfalls von den
Leukozyten gar mnicht allein geleistet, sondern erst durch das
Ubertreten der Opsonine des Serums in die Bauchhohle ermoglicht
wird. Ist das aber der Fall, dann muss der ganze Vorgang der
peritonealen Phagozytose, wie er so vielfach von den Anhingern
der Metschnikoff’schen Theorie zitiert wird, in einem wesentlich
anderen Lichte erscheinen als bisher.

Bei diesen Versuchen wurde folgendermassen verfahren: Nach
der iiblichen Kochsalzvorbehandlung der Tiere wurde die Bauch-
hohle beim Erdffnen mit 5 cem frischer Kochsalzlosung ansgespiilt
und nun teils dieses Exsudat direkt mit verschiedenen Pneumo-
kokkenstimmen zusammengebracht, teils wurde dieses Exsudat
zentrifugiert und die abzentrifugierten ausgewaschenen Leukozyten
auf die Phagozytose gepriift, teils wurde das zellfreie Exsudat
inaktiviert, um zu priifen, ob dasselbe analog, wie wir es vom
Serum nun wissen, seine phagozytierende Fihigkeit einbiisst. Ein
Versuch miige das Gesagte illustrieren.

In der Peritoneal-Hohle erfolgt die Phagozytose der
Pneumokokken ebenfalls nur durch das Zusammenwirken
der Zellen mit den Opsoninen des Serums.

FPhagozytose der Pneumokokken in vitro durch
Meerschweinchen-Serum und Peritonealexsudat.

E R it RS e VS rhagozyloss.
1. !G,E cem Exsudat divekt mit Zellen und Passagekultor: @
E.liﬂ,ﬂ = = . = . . Stamm Benke (genuin) -
3. llos |, . < B . . Stamm Bohm (genuin) -
4, | 0,2 cem Serum desselben Tieres und gewaschene Leukozyten, Passage =)
5 loig 5 i 1 g =t Benke | 4
6. l| 02 , - 5 TR L = Bohm -
7. | 0,3 cem inaktiviertes Exsudat und gewaschene Leukozyten, Passage O
8. !I 02 . - 2 . = 2 Benke (@)
9.lj03 , : e : L Bohm @,
10. | Kontrolle aus d. Exsudat nur abzentrifugierte Leukozyten, Passage | 2
11.)] = s A = = - 3 Benke |+ hichst vereinzelt
12. l a P = n 4 . Bohm |-}~ hichst vereinzel
13. | Kontrolle, gewaschens Leukozyten Passage )
14. [' - - . Benke (i
BA , Bohm O
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Wir sehen also: Das aktive Exsudat phagozytiert die Pneumo-
kokken in ganz analoger Weise wie das Serum, durch Inaktivieren
erlischt diese Fiihigkeit. Die gewaschenen Leukozyten allein nehmen
wieder keine Kokken auf und auch bei den abzentrifugierten, aber
ungewaschenen Leukozyten ist nur noch eine minimale Phagozytose
erkennbar, weil eben nur noch geringste Keste von Opsoninen an
ihnen haften kionnen. Gewaschene Leukozyten und Spiilfliissigkeit
einer normalen Bauchhiéhle wirken nicht mehr phagozytierend und
endlich sehen wir, dass auch Passagekulturen vom aktiven Peri-
tonealexsudat ebensowenig phygozytabel gemacht werden wie vom
Serum,

Alle diese Tatsachen beweisen, dass bei jeder peritonealen
Pneumokokken-Infektion die Phagozytose gar nicht von den Leuko-
zyten allein bewerkstelligt wird, sondern immer auf dem Zusammen-
wirken von Opsoninen des Serums mit den Zellen beruht, die bei
der Infektion in die Peritonealhohle iibertreten.

Die Metschnikoff’sche Theorie darf daher zuniichst bei den
Pneumokokken keineswegs den Schwerpunkt auf die Leukozyten
allein legen, sondern muss die gleichzeitige Funktion der Serum-
kirper anerkennen. Aber noch mehr. Nach Metschnikoff
sollen die Leukozyten die Quellen der Schutzstoffe darstellen.
Wenn das richtig wire, warum enthilt dann der Phagozyt nicht
die phagozytosebedingenden Substanzen?

Kaninchen-Leukozyten und heterologe und homologe
Sera.

Nun kommen wir zu der Frage, wie sich die Leukozyten einer
anderen Tierart zu den Pneumokokken einerseits und Opsoninen
der normalen Sera andererseits verhalten. Ich habe diese Ver-
suche zuniichst an Kaninchen-Leukozyten durchgefiihrt. Dieselben
warden in analoger Weise nach intraperitonealen Kochsalzinjektionen
gewonnen.

Auch diese Versuche haben eine neue Tatsache ergeben.

Wie aus den Tabellen zu ersehen ist, reagiert wieder zu-
nichst das normale Rinderserum in dieser Kombination mit
deutlicher Phagozytose. In dieser Beziehung verhalten sich Kanin-
chenlenkozyten wie Meerschweinchenleukozyten. Dagegen reagiert



z.B. auch das Meerschweinchenserum mit den Kaninchenleukozyten,
withrend wir im vorhergehenden Abschnitt festgestellt haben, dass
umgekehrt das normale Kaninchenserum mit Meerschweinchen-
leukozyten zusammen keine Phagozytose der Pneumokokken fertig
bringt. Es ist diese Erscheinung deshalb von Wichtigkeit, weil
sie uns, wie wir noch spiiter sehen werden, lehrt, dass wir ein
Pneumokokken - Immunserum, welches von Kaninchen stammt, gar
nicht, wie dies geschehen ist, mit Meerschweinchen - Leukozyten
auf Opsonintiter untersuchen kénnen.

Die Versnche weisen ferner darauf hin, dass zwischen Serum
und homologen Leukozyten wohl sehr innige Beziehungen bestehen
miissen. Kaninchenserum reagiert mit Kaninchenleukozyten, Meer-
schweinchensernm mit Meerschweinchenleukozyten phagozytierend.
Von teleologischen Gesichtspunkten aus ist diese Erscheinung so-
fort verstindlich. Ich habe auch diese Versuche wieder illustrieren
lassen.

Analyse der Wirkung der Opsonine des normalen Serums
den Pneumokokken gegeniiber.

Nach Mitteilung der bisher von mir fiir die Pneumokokken-
Phagozytose in vitro gefundenen Tatsachen gilt es nun, die Analyse
der Opsoninwirkung zuniichst des normalen Serums genauer durch-
zufiihren.

Denn hochbedeutsame wissenschaftliche und praktische Fragen
stehen hier zur Diskussion.

Aus drei Komponenten setzt sich die wiederholt beschriebene
Phagozytose der Pnenmokokken in vitro zusammen.

Es gilt daher, alle drei Faktoren genauer zu untersuchen.

Ich wende mich zunichst den Leukozyten zu, die Versuche
hieriiber beziehen sich ausschliesslich aut Meerschweinchenleuko-
zyten.

Wenn wir sehen, dass nach Erfiillung aller Bedingungen die
Pnenmokokken schon nach einer oder wenigen Minuten in den
Zellen aufgefunden werden, so interessiert uns auch die Frage
nach dem Mechanismus dieser rapiden Aufnahme. Die Leukozyten
sind beweglich, die Pneumokokken haben keine Eigenbewegungen.
Wie ist es moglich, dass die Zellen in so kurzer Zeit unter Um-
stinden enorme Massen von Pneumolokken aufnehmen konnen?
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Das gefiirbte Priparat hat mir hieriiber leider keine Auskunft
gegeben. In vielen Tausenden von Priiparaten, die ich sowohl wie
der Kiinstler studiert haben, liess sich kein Anhaltspunkt dafiir
finden, dass die Leukozyten etwa Fortsitze ausstrecken und die
Kokken umfliessen und umschliessen.

Eins ist jedenfalls sicher, dass die Phagozyten lebend und
ungeschidigt sein miissen.

Folgender Versuch zeigt, dass eine Erwirmung der Leukozyten
anf 50° die Phagozytose unmiglich macht.

Tatsachen aus der Opsoninforschung.

Zur Phagozytose der Pneumokokken miissen die Leukozyten
ungeschidigt sein.

Aufhebung der Phagozytose durch Erwirmung der
Leukozyvten.

Rind-Serum Stamm | Phagozytose : Stamm Phagnzﬁoﬁ
— — - - — — - - - — .I.. —_——— |.- —— —
0.2 cem Bohm  (Uleus serpens) Q) | Bohm komplett
02 , Wagner k& = O | Wagner | d
02 . Heublein : ®) Heublein | 2
| |

Ferner habe ich Versuche dariiber gemacht, inwiefern durch
Zusatz von Giften die Phagozytose beeinflusst wird.

Setzt man zu den Rohrchen geringe Mengen von Chloroform
oder macht man die Versuche mit Phenolkochsalzlosung, so bleibt
die Phagozytose aus. Offenbar sind die Leukozyten hier sehr
empfindlich und es eriffnet sich in der experimentellen Beein-
flussung der Phagozytose ein grosses und dankbares Untersuchungs-
feld, dessen DBearbeitung uns aber von unserem Ziele zu weit
entfernen wiirde. Nur darauf mdchte ich aufmerksam machen,
dass grissere Mengen von phenolhaltigem Serum nicht zu der-
artigen Versuchen geeignet sind und sehr leicht hierdurch Fehler-
quellen unterlaufen kénnten.

Folgende Versuche migen die stérende Wirkung des Phenols
und Chloroforms demonstrieren:
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Beeinflussung der Phagozytose durch chemische Gifte:

Phenol Phagozytose Chloroform Phagozytose
Kultur - Karholkoch- @) . Kultur -~ Chloroform -}- ®
salzlisung + Leuko- Leukozvten
zyten |
Kultur - Karbolkoch- O Kultar + Chloroform - | @)
salzlosung + 0.2 akt. 0,2 akt. Rind-Serum |
Rinder-Serum und Len- 1 Leukozyten |
kozyten !

Kontrolle: Kultur 4+ 0,2 Rind-Serum -} Lenkozyten: komplette Phagozvtose.

Bindung der Opsonine an die Pneumokokken.

Die nichste bei der Analyse des Phagozytosemechanismus zn
untersuchende Frage war folgende: Wie wirken die Opsonine des
Serums?

Nach Metschnikoff soll es Stimuline geben, welche die
Leukozyten zur Phagozytose anregen, nach Wright und seiner
Schule sollen die Bakterien von den Opsoninen beeinflusst werden.

Dies letztere trifft in der Tat auch fir die Pnenmokokken zu.
Die Opsonine werden von den Pneumokokken und nicht etwa von
den Leukozyten gebunden.

[ch habe dies zuniichst durch folgenden Absorptionsversuch
entscheiden kinnen:

0,5 eem aktives Rinder-Serum wurde mit 0.5 cem Pneumo-
kokken - Bouillon - Kultur (Stamm Bohm) 1 Stunde bei 37° digeriert,
nach Abzentrifugieren der Kokken wurden fallende Mengen der
Fliissigkeit mit frischen Leukozyten und frischer Kultur versetzt.

0,2 cem (= 0,1 Serum) 4 Kultur 0,04 + Leukozyten:
Keine Phagozytose.
0,1 cem (= 0,05 Serum) + Kultur 0,04 L+ Leukozyten:
Keine Phagozytose.
Kontrollen: Leukozyten allein 4 Kultur: Keine Phagozytose.
Die abzentrifugierten Kokken 4 Leukozyten: Stirkste Phagozytose.
(siehe Abbildung).

Nun wurde dieselbe Menge des Rinderserums mit Leukozyten
digeriert, die abzentrifugierten Leukozyten zeigten nach einmaliger
Waschung in Kochsalzlésung bei Zusatz von Pneumokokken keine
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Phagozytose. Es unterliegt also keinem Zweifel, dass die Opsonine
von den Pneumokokken, und nicht etwa von den Leukozyten ge-
bunden werden.

Der Kokkus wirkt also durchaus nicht stimulirrend auf die
Leukozyten. Durch Absorption mit Pneumokokken kiénnen dem
Serum die Opsonine vollkommen entzogen werden, so dass nach
der Absorption und Abzentrifugieren der Kokken das restierende
Serum nicht im geringsten mehr phagozytierend wirkt.

Tatsachen aus der Opsoninforschung.

Zur Phagozytose miissen die Opsonine von den Pneumokokken
gebunden werden, es gibt keine Stimuline fiir die Leukozyten.

Veriinderungen der Pneumokokken im Tierkirper.

Bevor ich in der Analyse der Opsoninwirkung des normalen
Serums fortfahren kann, ist es im Interesse des Verstiindnisses
dieser komplizierten Fragen notwendig, dass wir uns jetzt einmal
den Pneumokokken selbst zuwenden.

Wir haben in einem der fritheren Kapitel einfach die Tat-
sache vorweggenommen, dass sich die siamtlichen Pneumokokken-
stimme in zwei Gruppen trennen lassen, in solche, welche sich
ganz glatt in die Meerschweinchenleukozyten aufnehmen lassen
und solche Stimme, welche nicht die geringste Phagozytose auf-
weisen,

Es gilt nun diese Verhiltnisse aufzukliren, denn hier handelt
es sich um einen ausserordentlich wichtigen Punkt der ganzen
Infektionslehre.

Zunichst teile ich aus meinen Versuchen die Tatsache mit,
dass eine einmalige Passage eines Pneumokokkenstammes durch
den Miusekirper bereits hinreichen kann, um denselben voll-
kommen der Phagozytierbarkeit durch normales Rinderserum und
durch normales Meerschweinchenserum zu berauben.

Die auffallendsten FErscheinungen bei derartigen Versuchen
sind die morphologischen Veriinderungen der Pneumokokken, welche
dieselben im Tierkiérper durchmachen.

Dieselben sind aus den beigegebenen Abbildungen ohne weiteres
zu erkennen. Wiihrend an dem genuinen Menschenstamm Kapseln
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nur sehr mangelhaft entwickelt sind, sind die aus dem Tierkorper
ceziichteten Pnenmokokken, wie lingst bekannt ist, von michtigen
Kapseln umgeben.

Wir stellen also fir die Pneumokokken fest: Bei der Tier-
passage erwirbt der Pneumokokkus eine grissere Virulenz, d.h. viel
weniger Exemplare sind imstande, ein Tier zum Tode zu bringen.
Zweitens sehen wir an diesen Pneumckokken morphologische
Verinderungen und drittens verlieren diese Pneumockokken voll-
kommen die Phagozytierbarkeit.

Diese Beobachtungen schliessen sich an diejenigen an, welche
schon frither von Gruber!), Lohlein?), Bail® ete. an anderen
Bakterien gemacht worden sind.

Was in dieser Deziehung fiir den tierischen Organismus gilt,
trifft auch fir den menschlichen Organismus zn. Wir kinnen uns
bei Fillen von Ulcus serpens, die anfangs milde aussehen, dann
aber doch weiterschreiten, und besonders ber den malignen Formen
sehr leicht davon iiberzeugen, dass bei dieser Steigerung der
Pathogenitit die eben geschilderte biologische Umstimmung der
Pneumokokken erfolgt.

Ein typisches Beispiel war der Stamm Pratz, dessen Kultur
abgebildet ist. Derselbe bekam morphologisch bei der ersten Tier-
passage und auch bei der weiteren Progression des malignen Ge-
schwiires ein Aussehen, dass er an den Streptococcus mucosus
erinnerte. Und doch handelte es sich bei ihm um einen echten
Pneumokokkus, wie spiiter durch die spezifische Schutzwirkung des
Serums von mir festgestellt werden konnte.

Dieser Stamm Pratz wurde nach der ersten Abimpfung vom
Uleus serpens noch sehr gut durch aktives Rinderserum und
Meerschweinchen- Lenkozyten phagozytiert. Schon nach wenigen
Tagen aber, als das Ulcus maligne weiterging, hatte er diese
Phagozytierbarkeit durch Rinderserum vollkommen eingebiisst.

1) Gruber, Uber Infektion und Resistenz beim Milzbrand. Zentralbl.
f. Bakt. Bd. 38, 1906.

2) Lohlein, Zentralbl. £ Bakt. 1906. Referate.

5) Bail, Morphologische Verinderungen der Bakterien im Tierkérper.
Wien, klin. Wochenschr, 1906, Nr. 43.



— 126 —

Beziehungen der Opsonine zu den Himolysinen der
normalen Sera.

Jetzt konnen wir zur weiteren Analyse der Opsoninwirkung
des normalen Serums auf die Pneumokokken zuriickkehren.

Wir haben gesehen, dass zur Phagozytose die Bindung zum
mindesten einer thermolabilen Substanz des Serums an die Pneumo-
kokken notwendig ist. Denn erstens wird die Opsoninwirkung
durch Inaktivierung des Serums aufgehoben und zweitens kann
man durch elektive Absorption mittelst Pneumokokken einem Serum
die phagozytierenden Substanzen entziehen. ;

Wenn nun hochvirulente Pneumokokken durch Tierpassage die
Phagozytierbarkeit eingebiisst haben, so muss meines Erachtens
die Frage entschieden werden, wie sich solche Stimme den Opsoninen
gegeniiber verhalten.

Am niichsten wiirde die folgende Vorstellung liegen: Phago-
zytierbare Stimme binden die Opsonine, tierische Pneumokokken
werden sich vielleicht so verindert haben, dass sie die Opsonine
nicht mehr binden.

Das Gegenteil ist aber der Fall, wie wir gleich sehen werden.
Gleichzeitig mit diesem Versuch habe ich nun noch die Priifung
der Frage verbunden, ob die Opsonine mit den Komplementen des
Serums etwas zu tun haben.

Die Komplemente sind die einzigen thermolabilen Korper, die
wir bisher im Serum genauer kennen, mit Ausnahme weniger
Angaben iiber thermolabile Ambozeptoren. Nun wissen wir jetzt,
dass auch die phagozytierenden Substanzen des Serums eine
Temperatur auf 50—60° nicht vertragen. KEs fragt sich daher:
gehen hier mehrere thermolabile Substanzen neben einander her,
sind Opsonine von den Komplementen verschieden, oder aber sind
diese Substanzen untereinander identisch?

Die Versuche wurden in der Weise angestellt, dass fallende
Mengen des Serums mit einer bestimmten Menge frischer Pneumo-
kokkenbouillonkultur 1 Stunde bei 37° digeriert wurden. Nach
Abzentrifugieren der Pneumokokken und Abhebern der Fliissigkeit
wurde dann gepriift, ob dieselbe einerseits noch phagozytierend
wirkt, andererseits, ob dieselbe noch die Himolysine fiir bestimmte
Blutarten enthielt:

Zuniichst teile ich folgenden Versuch mit:
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Tatsachen aus der Opsoninforschung.

Durch Absorption des aktiven Einderserums mit
genuinen Ulcus serpens-Stimmen wird dem Serum so-
wohl die phagozytierende wie die himolytische Wirkung
entzogen.

Versuch mit Stamm Bohm.

=m : s Hii.nml:,l'.{ische Wir- Opsonin: Wir-
iz g H’E?}‘F’f" E‘SE:::: E{f,t:'a kung nach Absorp-| Opsonin-Wirkung auf | kung nach Ab-
T % Meerschwein -Blug | o mit 0,2 cem | 0,05 Kultur sorption mit
= : : P.K.-Kultur 0,2 Kultur
0,04 | deuntliche Himolyse 0O i —+ fast kompl, Phagozytose 0O

0,06 | fast komplett O I . * 0

0,08 !l{umpiatt O - komplette 5 O

] | 1 | U + = - D

D‘-E i b | D i + - n D

i 5

Versuch mit Stamm Pratz, genuin.

—— = — ram———

":sr_;_:- = . ) |Hﬁmui}1i5che Wir- | Opsonin-Wir-
&8 Elui::]fuaf {{;'H:;:;r ;.;.'t” kuong nach Absorp-| Opsonin-Wirkung auf | kung nach Ab-
2R3 & | Neerschwein. Blat = 10" mit 0,2 cem 0,05 Kultur | sorption mit
= | : P.K.-Kultur | 0,2 Kultur
0,04 | deutliche Himolyse O deutliche Phagozytose O
0,06 | fast komplett O . p _ 0
0,08 | komplett O fast kompl. Phagozytose O
0,1 i O komplette Phagozytose L8]
0,2 . O ; . O
|

Versuch mit Stamm Pratz, Passage durch Maus.
B m e st t . me . | Himolytisehe Wir- | Opsonin-Wir-
e E Hﬂn}ullf{:i:mchergultle kung rfach Absorp- Opsonin-Wirkung auf | kung nach Ab-
=R & T:;u it fom Blmt. tion mit 0.2 cem 0,05 Kultur sorption mit
o5 on | SheeTREANEIE LT P.K.-Kultur 0,2 Kultur
= = — | S —_—— l e
0,04 | deutliche Hiimolyse O O O
0,06 | fast komplett O O O
0,08 | komplett O O O
0,1 . O O O
02 | - (0] o O

S T A -
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Dieser Versuch ergibt folgende wichtige Resultate:

1. Die genuinen Menschenstimme werden wieder vom aktiven
normalen Rinderserum phagozytiert.

2. Bei einer einmaligen Passage durch die Maus konnen der-
artige Stimme ihre Phagozytierbarkeit vollkommen einbiissen.

3. Durch Absiittigung des Rinderserums mit solchen Pneumo-
kokken lisst sich dem Serum das Opsonin tatsiichlich, wie wir
schon gesehen haben, vollkommen entziehen, d. h. die Pneumo-
kokken nehmen diese Substanzen in sich auf.

4. Absittigung des Rinderserums mit solchen Stiimmen entzieht
dem Rinderserum aber aunch eine hiimolytische Komponente, denn
die Himolysinwirkung des absorbierten Rinderserums wird voll-
kommen aufgehoben. Man muss daher daran denken, dass, da das
Opsonin eine thermolabile Substanz ebenso wie das Komplement
ist, das Opsonin mit dem hdmolytischen Komplement identisch ist.

5. Die anffallendste Erscheinung ist aber die, dass die nicht
phagozytierbaren Passagekulturen ebenfalls die Himolysinkomponente
an sich binden, und trotzdem nicht vom Serum phagozytiert
werden konnen.

Nun gibt es folgende Miglichkeiten: Entweder ist das Opsonin
nicht identisch mit dem Komplement, dann miissten die phago-
zytierbaren Stimme sowohl das Opsonin wie das Komplement ver-
ankern. Denn durch die Absorption des Serums mit Pneumo-
kokken verschwindet sowohl die phagozytierende wie die hdmoly-
tische Fihigkeit des Serums. Oder das Opsonin ist doch identisch
mit dem Komplement. Wie erklirt sich dann die Erscheinung,
dass tatsichlich alle Pnenmokokkenstiimme, wie ich mich iiberzeugt
habe die Himolysinkomponente verankern, und doch nur die
menschlichen genuinen Stimme phagozytiert werden?

Wir konnen die Losung dieser fiir die ganze Pneumolkokken-
pathologie und damit auch fir die Pathologie des Ulcus serpens
bedeutsamen Frage nur dadurch erreichen, dass wir folgende Moe-
lichkeit experimentell priifen:

Angenommen, die Passage durch den tierischen Organismus
verindere einen I’nenmokokkenstamm derartig, dass er wohl das
Himolysinkomplement bindet, aber das Opsonin nicht mehr auf-
nimmt wie im genuinen Zustand:

Dann muss nach Absiittigung des Serums mit dem Passagestamm
dasselbe noch einen genuinen Stamm phagozytieren.
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Dies ist aber nicht der Fall, wie der folgende Versuch demon-
strieren moge:

Die virulenten Pneumokokken binden die Opsonine
des Serums noch genau so gut wie die avirulenten
Stimme, sind aber trotzdem fiir die Phagozytose voll-
kommen unzuginglich geworden:

Versuch:

Absittigung des aktiven Rinderserums mit Passage-Pneumo-

kokken hebt auch die phagozytierende Wirkung auf genuine

Stimme auf, und die Passage-Stimme werden trotz Bindung
der Opsonine nicht phagozytierbar.
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Wir sehen also: ein nicht phagozytierbarer Pneumokokken-
Stamm bindet die Opsonine des Serums genau in derselben Weise
wie ein phagozytierbarer Stamm und lisst sich trotzdem nicht in
die Phagozyten aufnehmen wie ein anderer phagozytierbarer Stamm:

Wir kinnen darauns schliessen: Von der Veriinderung, welche
der Pneumokokkus bei der Tierpassage erfihrt und welche mit

i i s, Wehimn
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dem Erwerb und der Steigerung seiner Virnlenz und Pathogenitiit
einhergeht, wird nicht seine DBindungsfihigkeit fiir Opsonine des
Serums betroffen.

~ Es miissen vielmehr noch andere Verinderungen sein, welche
sich in der chemischen Zusammensetzung des Pneumokokkus bei
der Tierpassage abspielen. Gerade diese Verfinderungen miissen
es sein, auf welchen die Kraft der Pathogenitit beruht.

Die mikroskopische Untersuchung ergibt nun, dass der Pneumo-
kokkus innerhalb des tierischen Organismus vor allem eine Steige-
rang in der Kapselentwicklung aufweist. Wir werden daher wohl kaum
fehlgehen, wenn wir auch zur Erklirung der Pathogenmitit an-
nehmen, dass dieselbe an die Entwicklung oder Vermehrung be-
sonderer chemischer Gruppen im DBaun des Pneumokokkus ge-
bunden ist.

Bezeichnen wir diese Gruppen nach der Anschauungsweise
der Immunititsforschung als Rezeptoren, so kinnen wir sagen,
dass die spezifische Pathogenitiit eines Pneumokokkus auf seiner
Fihigkeit beruht, innerhalb des Organismus spezifische Rezeptoren
der Virulenz zun produzieren. Dieselben sind die Triiger seiner
Agoressivitiit. Auf diese Weise lisst sich sehr gut die Aggressin-
lehre Bail’s mit der Vorstellung anderer Autoren in Uberein-
stimmung bringen.

Nur stelle ich mir nicht vor, dass die Pneumokokkon diese
Stoffe im Organismus als Sekretionsprodukte abgeben, sondern
dass dieselben einen integrierenden Bestandteil der Zellsubstanz
der Pneumokokken bilden. Diese Substanzen komnen unter ge-
eigneten Bedingungen in die Korperfliissigkeiten iibertreten.

Das wird z. B. der Fall sein bei den Bail’schen Exsudaten,
in denen zahlreiche abgetitete und in Auflisung begriftene Kokken
vorhanden sind. Dann haben wir die Ageressine vor uns, die wie
Bail gezeigt hat, in der Tat ein Wachstum untertddlicher Dosen
im Tierkdrper ermiglichen. Derartige Aggressine kann man auch
vor allem aus virnlenten Kulturen gewinnen, wie Wassermann
und andere nachgewiesen haben.

Auf jeden Fall muss die Pathogenitit auf der Ausbildung
derartiger Substanzen beruhen, denn wir sehen ja, dass Pneumo-
kokkenstimme, die nicht pathogen sind, schnell der Phagozytose
erliegen.

Rimer, Serumtherapie des Uleus serpens. 9
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Bisher haben wir festgestellt, dass zur Phagozytose kurz gesagt
die Dindung thermolabiler Substanzen unbedingt erforderlich ist,
dass andererseits Passagekulturen diese Substanzen ebenfalls binden
kinnen ohne phagozytiert zu werden. Die folgenden Versuche er-
bringen nun den Beweis, dass auch aus denjenigen Seris, welche
zusammen mit Meerschweinchenleukozyten und Pneumokokken
iiberhaupt nicht phagozytierend reagieren kinnen, die Pneumo-
kokken die thermolabilen Komponenten der Himolysine binden.

Aufhebung der Himolysin-Wirkung normaler Sera nach
Absorption mit Pneumokokken.

Himolysin des Schweinsserum fir Meerschweinchen-Blut.

Absorbiert mit Absorbiert mit
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0,16 = O ‘ O
0,18 fast komplett | O 1 O
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0.26 ,, | O ‘ 0
0,28 ’ 0 0
0,3 - . . Spur
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Himolysin des Schweineserums fiir Hammelblut.

R | nach Absorption | __
Serum-Menge | Himolytische Titre mit 0,2 cem Stamm

nach Absorption

Backe mit 0,2 eem Passage
0,002 O O O
0,004 O O 0
0,006 O O 0
0,008 O O 8]
0,01 O O 0O
0,02 Spur 0 0
0,04 = 0 0
0,06 deutlich O 0
0,08 fast komplett O (8]
0,1 komplett O O
0,12 . 8] O
0,14 ~ O O
0,16 P 0O O
0,18 : 0 0
'[',2 = 0O 0

Diese Erscheinung, dass die Pneumokokken aunch die Kom-
plemente von Serumarten binden, die mit Meerschweinchenleuko-
zyten nicht phagozytierend wirken, deutet wieder darauf hin, dass
diese Bindung allein noch nicht geniigt zur Phagozytose, sondern
es miissen wieder in den Leukozyten korrespondierende Affinititen
vorhanden sein, welche den spezifischen chemotaktischen Reiz auf
die Zellen abgeben.

Die Frage, wie sich nun die Leukozyten aller dieser Tier-
arten dieser Komplementabsorption gegeniiber, und damit in bezug
auf die Phagozytose verhalten, habe ich nicht priifen konnen. Es
wiirde sich aber wohl bei zukiinftigen Untersuchungen herans.
stellen, dass Serum und homologe Leukozyten in den meisten Iillen
beziiglich der Phagozytosemoglichkeit in positiver Weise auf einander
eingestellt sind.

Durch alle diese beschriebenen Versuche wurde ich mehr und
mehr zu der Erkenntnis gefiihrt, dass die von Wright als Opsonine
bezeichneten thermolabilen Substanzen des normalen Serums gar
keine neuen Korper sind, sondern mit den uns seit langem be-
kannten Komplementen identisch sind.

9*
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Wiirde diese Anschanung richtig sein, so wiirden wir, wie wir
sehr bald sehen werden, einen neuen Weg betreten kimnen, auf
dem wir in der Erforschung der Pneumokokkenserum-Wirkung
weiter kommen miissen.

Es galt daher fiir die Annahme der Identitit der Opsonine
mit den Komplementen und speziell mit den hidmolytischen Kom-
plementern nach weiteren Beweisen zn suchen.

Die Sache liegt so: Wenn beispielsweise das aktive normale
Rinderserum zusammen mit Meerschweinchenleukozyten einen Pnenmo-
kokkenstamm phagozytiert und ferner auch auf eme Blutart himo-
Iytisch wirkt, so ist immerhin noch miglich, dass der Pnenmo-
kokkus nicht bloss die Komplemente, sondern auch die Ambozep-
toren der Normalsera mit bindet. Wir wissen ja mit Sicherheit,
dass anch die Himolysinwirkung durch die Kombination der
Ambozeptoren mit der Komplementwirkung zustande kommt. Nun
geht bei der Inaktivierung allein infolge der Veriinderung des
Komplementaufbaues die Hamolysinwirkung verloren. Wird durch
die Inaktivierung anch die Phagozytosewirkung aufgehoben, so ist
immerhin die Moglichkeit noch keineswegs ausgeschlossen, dass an
der gesamten Phagozytosereaktion auch die Ambozeptoren der
Normalsera einen ebenso wichtigen Anteill haben wie an der
Hiimolysinwirkung.

Wiirde dies der Fall sein, so miisste trotzdem beispielsweise
die Anschauung Neufeld’s modifiziert werden.

Neufeld behauptete fiir das Pneumokokkenimmunserum, dass
die Pneumokokken durch die Bindung eines thermostabilen
bakteriotropen Antikirpers zur Phagozytose befdhigt wiirden. Wir
wissen aber jetzt mit Sicherheit, dass hierzu zuniichst die Bindung
einer thermolabilen Substanz unbedingt erforderhch ist.

Es fragt sich jetzt nur: Werden bei der Opsoninwirkung von
den Pneumokokken die thermolabilen Substanzen allein gebunden
oder findet aunsserdem noch die Bindung einer thermostabilen
Substanz statt?

An den Himolysinen der Normalsera ist diese Entscheidung
sehr schwieriz und meines Erachtens nicht mit hinreichender
Sicherheit zu erbringen, weil wir ja bei der Komplettierung des inalkti-
vierten Serums — es kommt fiir uns ja nur bei Meerschweinchen-
leukozyten das Rinderserum in Betracht — immer wieder im
homologen Serum kein isoliertes Komplement in den Hinden haben
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Es mussten daher Versuche mit Meerschweinchenserum, welches

sowohl phagozytierend wirkt als auch hinreichend isoliertes Kom-

plement liefert, geeignet sein, Licht auf unsere Frage zu werfen:
Ein hierher gehiriger Versuch ist folgender:

In demselben wurden von beiden Komponenten eines himoly-
tischen Systemes jede Komponente fiir sich aunf ihre Bindungs-
fihigkeit mit den Pneumokokken gepriift.

Isolierte Bindung des Meerschweinchen-Komplementes in
den Pneumokokken.
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Der Versuch ergibt sehr deutlich, dass von diesem gewihlten
hiimolytischen System nur das Komplement, und nicht der Ambo-
zeptor von den Pneumokokken gebunden wird. Da diese Bindung
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aber auch die Phagozytose bedingt, so schliesse ich daraus, dass
die Opsonine mit den himolytischen Komplementen zusammenfallen.

Die Opsonine fiir Pneumokokken sind demnach gar keine
neuen Antikdrper, wie die Wrigh t'sche Schule annimmt, sondern

sind mit den himolytischen Komplementen des normalen Serums
identisch.

Nach dieser Feststellung habe ich dann den Einfluss ver-
schiedener Temperaturen auf diese Bindungsfihigkeit der Pnenmo-
kokken den Komplementen gegeniiber untersucht. Dabei zeigte
sich, dass die komplementhindende Substanz der- Pneumokokken
hitzebestiindig ist, eine Temperatur von 100° aushilt.

Und endlich liess sich in Versuchen sehr schin der Parallelis-
mus zwischen Komplementbindung und Opsoninwirkung demonstrieren:

Parallelismus zwischen Komplement- und Opsonin-Wirkung.

Meorschwein, | HAmolyse bei Verwendung | k
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Bei denselben Mengen aktiven Meerschweinchenserums, bei
denen die himolytische Komplementwirkung erkennbar wird, zeigt
sich auch der Beginn der Phagozytosewirkung.

Die Versuche ergeben also unzweifelhaft folgendes: Benutzt
man ein lytisches System, das in diesem Falle von einem Kom-
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plement des Meerschweinchensernms und einem himolytischen
Ambozeptor des Kaninchenserums gebildet wird, so liisst sich
deutlich nachweisen, dsss von den Pnenmokokken nur das Kom-
plement des Meerschweinchensernms gebunden wird.

Wir wissen jetzt, dass damit gleichzeitig bei einem geeigneten
Stamm die Phagozytierbarkeit des Pneumokokkus gewihrleistet
1st und es ist ja durchaus selbstverstindlich, dass der himolytische
Ambozeptor nicht verankert wird, weil demselben seiner Herkunft
nach jede spezifische Beziehung zur Bakterienzelle fehlt.

Dieser Versuch spricht meines Erachtens sehr dafiir, dass
allein schon die Bindung des Komplementes an die Bakterienzelle
fir die Phagozytosereaktion hinreichend ist.

Freilich weiss ich sehr wohl, dass in der verwendeten Menge
des als Komplement dienenden aktiven Meerschweinchenserums
ausser den Komplementen noch geringe Mengen auch von Normal-
ambozeptoren enthalten sind. Es gibt kein wirklich ganz isoliertes
Komplement. Aber hier ist unserer Erkenntnis eine Grenze ge-
zogen. Wenn daher die Vertreter der Anschaunung sagen wiirden,
dass zur Opsoninwirkung ausser der thermolabilen Substanz noch
geringe Spuren von thermostabilen Gruppen nétig sein kdnnten,
die in jemen geringen Mengen Meerschweinchenserums noch ent-
halten sein kiénnten, so kann ich das zunichst beim Normalserum
ebensowenig widerlegen, als diese Autoren meine Anschauung
widerlegen konnen, dass die Opsonine nur Komplemente seien.

Aber ich glaube, dass meine Anschauung die grissere Wahr-
scheinlichkeit fiir sich hat. Die Tatsache bleibt bestehen, dass die
Pneumokokken dem Serum die Komplemente und damit gleichzeitig
die opsonisch wirksamen Substanzen entziehen.

Ich habe noch einen weiteren Anhaltspunkt fiir meine An-
schanung. Wir sehen, dass nicht nur eine Kokkenart, sondern
geradezu fast alle Bakterienarten mit geringen Ausnahmen zur
Phagozytose befihigt sind. Wir mogen Bazillen, Kokken, Vibrionen
und andere Arten nehmen, alle kiénnen schliesslich von den Phago-
zyten aufgenommen werden. Wenn zu dieser Aufnahme der meisten
Bakterienarten eine thermolabile Substanz des Serums erforderlich
ist, so miisste es eine ungeheure Zahl von Opsoninen geben. Der
Weg, dies zu entscheiden, ist durch die Ehrlich'sche elektive
Absorption gegeben.
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Ich konnte naturgemiss die Frage nicht fiir alle Bakterien-
arten untersuchen, weil dies mich von meinem Ziel zu weit abge-
fithrt haben wiirde. Ich beschrinke mich daher auf die Mitteilung
der Tatsache, dass beispielsweise die leicht phagozytierbaren Diplo-
bazillen dem Meerschweinchen-Sernm der hiimolytischen Kom-
plemente und damit gleichzeitig die Opsonine fiir Pnenmokokken
entziehen.

Die bisherigen Versuche fithren uns also zu der Erkenntnis,
dass die Wright’schen Opsonine des Normalserums fiir Pneumo-
kokken nichts anderes sind als die uns schon seit langem bekannten
thermolabilen Komplemente des Sernms.

Ist das aber der Fall. dann kann unméglich die Wirkung des
Pneumokokkenimmunserums, welches wir zur DBehandlung der
Ulcera serpentia verwenden, darin bestehen, dass die Pneumokokken
durch dasselbe zur gesteigerten Phagozytose gebracht werden. Denn
wir wissen schon seit langer Zeit auf Grund der Versuche von
Dungern’s, von Sachs ete., dass die Komplemente einer erheb-
hichen Vermehrung bei der Immunisierung nicht fihig sind.

Der Komplementgehalt des Serums ist vielmehr nur ganz
geringen Schwankungen unterworfen und das Immunserum enthilt
dieselbe Menge von Komplement wie das Normalsernm.

Wir wissen ferner, dass die Komplemente schon in kurzer
Zeit sich verindern und in dem im Handel befindlichen Serum
iiberhaupt nicht mehr in wirksamer Form vorhanden sind.

Ist trotzdem ein solches Serum therapeutisch oder im Tier-
versuch wirksam, so kann unmdiglich eine Opsoninwirkung des
Sernms vorliegen, es miissten dann, da thermolabile Substanzen
zur Phagozytose erforderlich sind, wieder thermolabile Substanzen
des Kirpers hinzutreten.

Wir werden noch sehen, wie sich die Wirkung des Pneumo-
kokkenserums in Wirklichkeit gestaltet.

Zuniichst sind aber noch einige Reagenzglasversuche erforder-
lich. Es ist der Versuch gemacht worden, der Zugehorigkeit der
Opsonine zu anderen Antikorpern, vor allem zu den Agglutininen,
das Wort zu reden. Ich bin nun in der Lage, gerade bei den
Pneumokokken in schlagender Weise zu zeigen, dass diese An-
schanung unzutreffend ist, und dass die Opsonine mit den Agglu-
tininen nicht das geringste zu tun haben. :
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Iech habe wiederholt jetzt hervorgehoben, dass fiir die Opsonin-
versuche in vitro mit Pneumokokken und Meersehweinchenleukozyten
vor allem 2 Serumarten in Betracht kommen, das Rinderserum
und das Meerschweinchenserum.

Nun enthilt das normale Rindersernm fiir einzelne Pneumo-
kokkenstimme gelegentlich Agglutinine in geringer Konzentration.
Beim Rinderserum kinnte daher wohl der Gedanke an verwandt-
schaftliche Beziehungen zwischen Opsoninen und Agglutininen noch
auftauchen, wenn auch bereits die Tatsache, dass Agglutinine die
iibliche Inaktivierung des Serums aushalten, die Opsonine nicht,
jeden objektiven Betrachter der Phinomene iiberzeugen wird, dass
die Opsonine mit den Agglutininen nichts zu tun haben werden.

Aber am Meerschweinchenserum lisst sich direkt zeigen, dass
Agglutinine hier gar nicht in Betracht kommen. Ich habe in den
letzten Jahren mehr als 300 Pneumokokkenstimme unter den
Hinden gehabt, aber kein einziger wurde vom normalen Meer-
schweinchenserum auch nur spurweise agglutiniert, wihrend die
Opsoninwirkung sehr frappant ist. Wir kOnnen also fiir die
Pnenmokokken die Anschanung mit Sicherheit zuriickweisen, dass
Opsonine mit den Agglutininen etwas zu tun haben.

Alle diese Versuche iiber Phagozytose der Pneumokokken in
vitro dienen nur als Vorarbeit fiir die weitere Erkenntnis der
Pneumokokkenserumwirkung. Sie ermoglichen uns nunmehr einen
Schritt weiter zu gehen.

Wenn ein hochpathogener, virnlenter oder aggressiver Pneumo-
kokkus, wie wir gesehen haben, der Phagozytose mit Hilfe der
Opsonine des normalen Serums gar nicht anheimfallen kann und
durch die Phagozyten nicht unschidlich gemacht werden kann,
und trotzdem ein normaler Organismus oder ein immunisierter
Organismus eine derartige Infektion noch zu iiberwinden imstande
ist, s0 muss es hierzu eben fiir den lebenden Kirper noch eine
andere Miglichkeit geben, die pathogenen Pneumokokken zun
iiberwinden.

Und diese Miglichkeit zu finden, heisst die wahre Immunitit
gegen Pneumokokken aufdecken.

Ich stelle mir die Pneumokokkeninfektion und ihre Heilung
zunichst folgendermassen vor:
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(regen eine Infektion mit einem Pneumokokkus von geringer
Virulenz oder fehlender Pathogenitiit ist der normale Organismus
mittelst seines Phagozytosemechanismus von vornherein geriistet.
Derartige Keime verfallen mittelst der Opsonine des normalen
Sernms der Phagozytose.

Aber auch gegen einen pathogenen Stamm sind nur wenige
tierische Organismen von vornherein villig wehrlos. Der tierische
Organismus muss imstande sein, mit besonderen Gegenkdrpern die
Entfaltung der Virnlenzrezeptoren in Schranken zu halten. Wo
dies nicht moglich ist, da haben wir es mit einem hochempfing-
lichen Organismus zu tun, der selbst der Infektion durch wenige
Keime erliegt.

Ist es aber in einem anderen Organismus mdglich, durch
vorhandene oder bei der Infektion und Immunisierung gebildete
Antikérper die Virulenzrezeptoren zu binden und ausser IFunktion
zn setzen, so wird auch in bestimmten Grenzen die Uberwindung
emmes virulenten Pnenmokokkus miglich sein. Dann werden selbst
derartige virulente Pneumokokken, auch wenn sie nicht phagozy-
tierbar sind, schliesslich den normalen bakteriziden Kriften des
Serums erliegen oder zum mindestens wird eine weitere Ausbrei-
tung derarticer Keime verhindert werden.

Ich glaube daher, dass wir es bei der Heilung eimmer Infektion
mit virulenten Pneumokokken, mit einer besonderen Art von Anti-
kiirpern zu tun haben, die sich in spezifischer Weise gegen die
Virulenzrezeptoren derartiger Keime wenden.

Ich glaube micht mehr, dass emnfache balterizide Antikiorper
bei der Pneumokokkenimmunitiit gebildet werden, wie bei der
Bakteriolyse der Choleravibrionen.

Und doch ist in letzter Linie die Pnenmokokkenimmunitit
eine bakterizide, nur ist sie keine direkte, sondern indirekte. Die
Bakterizidie wird nicht von Immunkorpern geleistet, sondern von
den bakteriziden Stoffen des normalen Sernms. Sie wird aber erst
ermiglicht durch besondere Antikorper, welche gegen die Virnlenz
oder Aggressiv-Rezeptoren gerichtet sind. Erst durch die Paraly-
sierung dieser Substanzen, auf demen die Pathogenitéit beruhen
muss, wird es dem Organismus miglich, auch solche Koklken-
stiimme zu iiberwinden, welche fiir die Phagozytose nicht zugiing-
lich sind. Der Organismus erreicht nach meiner Uberzeugung auf



— 139 —

diesem Umwege bei derartigen Keimen schliesslich dasselbe, was
er bei der spezifischen Bakteriolyse anderer Mikroorganismen
sofort bezweckt. Ich habe diese Auffassung der Pneumokokken-
Immunitit deshalb schon an dieser Stelle eingeschaltet, weil wir
ja versuchen wollen, das Wesen der Pneumokokkenserumwirkung
weiter zu ergriinden und weil dies nur miglich geworden ist durch
die Handhaben, welche uns die Opsominwirkung geboten hat.

Es gilt jetzt an der Hand dieser Hypothese zu neuen Tat-
sachen weiter vorzudringen.

Phagozytose der Pneumokokken bei der aktiven Immunisierung.

Nach der Untersuchung der Pneumokokkenphagozytose unter
der Wirkung der Normalsera und erst nach der Erkenntnis der
spezifischen Beziehungen zwischen bestimmten Lenkozytenarten,
Opsoninen und Kokken, ferner der Differenzen in der Phagozytier-
barkeit der verschiedenen Pnenmokokkenstimme kionnen wir uns
nunmehr der Priifung der IFrage von der Bedeutung der Phago-
zytose bei der Pneumokokkenimmunitiit zuwenden.

Die erste Frage ist naturgemiss die: Entstehen bei der aktiven
Immunisiernng wirklich bakteriotrope oder opsonische Substanzen?
Reagiert der tierische Organismus bei dieser Yorbehandlung mit
einer vermehrten Bildung von derartigen Antikdrpern?

Wie wichtig hierbei zuniichst die Kenntnis dieser Verhiiltnisse
bei dem normalen Serum geworden ist, ergibt sich aus folgendem:
Wir haben beispielsweise gesehen, dass das normale Kaninchen-
serum wohl mit Kaninchenleukozyten, aber nicht mit Meerschwein-
chen - Leukozyten phagozytierend wirkt. Wiirden wir nun ein
Kaninchen mit Pneumokokken immunisieren und sein Serum mit
Hilfe von Meerschweinchen-Leukozyten auf einen vermehrten Ge-
halt an bakteriotropen Antikorpern untersuchen, so kénnte uns eine
etwaige Vermehrung dieser Antikérper vollkommen entgehen und
wir wiirden eventuell zu ganz unrichtigen Schliissen gelangen.
Ganz analog wiirden diese Verhiltnisse liegen, wollten wir beispiels-
weise das Serum eines gut immunisierten Hammels an der Phago-
zytose mit heterogenen Leukozyten-Arten bemessen wollen. Wir
werden sehen, dass es gerade diese von mir bei den Pneumokokken
festgestellte spezifische Beziehung der Opsonine zu bestimmten
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Leukozyten gewesen ist, welche mich zn einer eimigermassen be-
friedigenden Vorstellung von der Wirkung des Pneumokokken-
Serums gefiithrt hat.

Die Frage nach der Vermehrung bakteriotroper Pneumokokken-
Antikérper bei der aktiven Immunisierung habe ich nun aunf zwei
Wegen zu priifen gesucht, einmal durch den Reagenzglasversuch
und zweitens im Tierversuch.

Reagenzglasversuche iiber den Gehalt spezifischer Sera
an bakteriotropen und opsonischen Pneumokokken-
antikérpern.

Wiirde die Annahme zutreffend sein, dass nach Vorbehandlung
eings Tieres mit Pneumokokken im Serum neugebildete bakterio-
trope Antikorper erscheinen, so miisste im Reagenzglasversuch
analog wie bei der Himolysin- und Bakteriolysinbildung das Serum
imstande sein, in grisseren Verdiinnungen als das normale Serum
der gleichen Tierart mit genau der gleichen Bakterienmenge und
Leukozytenaufschwemmung noch Phagozytose herbeizufithren:

Es wurden also zahlreiche Kaninchen und Meerschweinchen
mit den allerverschiedensten Pnenmokokkenstdmmen auf die mannig-
fachste Weise vorbehandelt.

Allein dieser Teil der Versuche erstreckt sich auf mehr als
vierhundert Tiere.

Ganz gleichgiiltig, ob man lebende und abgetitete viralente
oder avirulente Stimme benutzt, ob man das Serum nach ein-
oder mehrmaliger Immunisierung untersucht, das Resultat ist
immer das gleiche, wie einige meiner Versuche demonstrieren mégen:

Bei der aktiven Pneumokokken-Immunisierung er-
folgt keine vermehrte Bildung von Opsoninen.

Das Pnenmokokken-Serum ist daher kein bakterio-
tropes Serum.
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Phagozytose-Wirkung des Meerschweinchen-Immunserums
nach einmaliger intraperitonealer Immunisierung gegeniiber
dem homologen Stamm.

Serum vom Meerschweinchen Nr. 267, 10 Tage nach intraperitonealer Injek-
tion von 1,0 cem, Stamm Trabold (Ulcus serpens). Priifung mit Meerschwein-
chen-Leukozyten und 0,02 cem Kultur.
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Phagozytose-Wirkung des Kaninchen-Immunserums,

9 Tage nach intravendser Injektion von 1,0 cem Kultur gegenitber dem
homologen Stamm.
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Phagozytose-Wirkung des Kaninchen-Immunserum s.

9 Tage nach intraveniser Injektion von 1,0 eom Kultur eines lang in vitro
fortgeziichteten und avirnlent gewordenen Passage-Stammes.

—
— ————— e e e = = ——

B4 bel BTE 5"&'15%“'“““ Phﬂﬁﬂgf{mﬂ if;&f:if:ghﬁg
= ; e B Ll - | pormales Kanine
Mengedes Kultur Stamm | Loukozyten | Immunserum | “erales Ko
0,001 | 0,03 0,1 0 0
0,005 | g : 0 '8
0,01 3 } 0 0
0.02 : . 0 0O
0,04 . 5 O 0
0,06 A = : O 0
0,08 3 » 0 0
0,1 : 3 O O
0,2 - . O | 0

Die Versuche ergeben also, dass nach einmaliger und mehr-
maliger Vorbehandlung mit Pnenmokokkenstimmen im Reagenz-
glasversuch und mit unserer Versuchsanordnung eine vermehrte
Bildung von Opsoninen nicht nachweisbar ist.

Es stimmt dies Ergebnis mit meinen frither mitgeteilten Ver-
suchen vollkommen iiberein, welche daranf hinwiesen, dass die
Opsonine mit den Komplementen identisch sein miissen.

Eine Erscheinung kann wenigstens hier nicht iibersehen werden.
Verdiinnt man derartige frisch gewonnene Immunsera und benutzt
sie zu Phagozytoseversuchen in vitro, so nimmt man die erste An-
deutung von Phagozytose bei den Verdiinnungen wahr, welche
auch sonst bei Himolyseversuchen den Beginn der Komplement-
wirkung erkennen lassen.

Phagozytoseverhiiltnisse der Pneumokokken in der Peritoneal-
hiihle des Meerschweinchens.

Wie verhilt sich den eben geschilderten Verhiiltnissen gegen-
iiber die Pneumokokkenphagozytose bei akfiver Immunisierung
in vivo? Es ist zwar bekannt, dass das Meerschweinchen den
Pneumokokken gegeniiber kein besonders emptingliches Tier ist
und ganz erhebliche Schwankungen in seiner Disposition zeigt.
Und doch sind wir in erster Linie auf dieses Tier hierbei an-
gewiesen.
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Die Tatsache steht jedenfalls fest, dass es sehr wohl gelingt,
Meerschweinchen gegen todliche Dosen lebender Pneumolkokken
zu immunisieren und dass uns kein anderes Versuchstier zur Ver-
fiigung steht, um die peritoneale Immunititsreaktion so bequem
studieren zun konnen.

Zunichst miissen wir auch hier die Frage beantworten: Wie
verhilt sich das normale Tier beziiglich der Pnenmokokken- Phago-
zytose? Den Peritonealversuchen am Meerschweinchen kommt in
der Immunititsforschung eine fundamentale Bedeutung zu, die
ithren Hohepunkt in dem Pfeiffer’schen Phidnomen, in der Ent-
deckung der spezifischen Bakteriolyse erlangt hat.. Aber gerade
hier beginnen sofort die Ansichten in diametraler Richtung aus-
einander zu gehen. Nach R. Pfeiffer, seiner Schule und seinen
Anhingern ist das Wesentliche fiir das Pfeiffer’sche Phinomen
und damit fiir die spezifische Bakterienimmunitiit die extrazellulire
Bakteriolyse der Infektionserreger unter der Wirkung der in den
Korpersaften gelosten Antikorper. Nach Metschnikoff ist das
wesentlichste Moment die P'hagozytose und selbst da, wo seine
Schule das Vorkommen der extrazelluliren Bakteriolyse nicht be-
streiten kann, wird die Herkunft, ein Freiwerden der Antikorper
aus den Phagozyten in den Vordergrund gestellt. Fiir Strepto-
kokken und auch fiir Pneumokokken wird sogar die Phagozytose
allein als der ausschlaggebende Faktor der Immunitit ange-
sprochen. (Literatur siehe Metschnikoff)

Soll die Bedeutung dieser Verhiiltnisse aber fiir die Pnenmo-
kokkenimmunitit richtig beurteilt werden, so miissen wir noch
einmal von vorn anfangen und dazu sind zuniichst einige Vor-
bemerkungen zur Technik und Auffassung der Peritonealversuche
notwendig.

Technik.

Das Verfahren bei dem Pfeiffer’schen Phiinomen besteht
bekanntlich darin, dass nach Injektion der betreffenden Substanzen
mit Kapillarrohrchen von Zeit zu Zeit Exsudatproben zur Unter-
suchung entnommen werden. Das Wort Exsudat sollte uns hier-
bei stets daran erinnern, dass wir bereits beim unvorbehandelten
Tiere die Versuche wohl an normalen Tieren, aber nicht mehr
an normalen Bauchhohlen ausfiilhren. Normal ist eine solche
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Bauchhihle nur sehr kurze Zeit nach der Infektion, sehr bald
treten infolge der gesetzten Reizwirkung auf das Peritoneum so-
wohl die loslichen Substanzen des Serums als auch die zelluliren
Flemente in vermehrter Menge in die freie Bauchhohle iiber und
das ganze DPfeiffer’sche Phinomen beruht bei der aktiven
Immunisierung auf der Wirkung dieser auns dem Blute in die
Bauchhéhle iibertretenden Substanzen und auch bei der passiven
[mmunisierung beginnt sehr bald nach der Infektion sich der Reiz
auf die Bauchhihle bemerkbar zu machen.

Um mich hieriiber genauwer zu orientieren, habe ich Herrn
Dr. Hesse veranlasst, in einer unter meiner Leitung angefertigten
Arbeit den Ubertritt der Antikirper des Blutes in die Bauchhohle
auf die verschiedensten Reize hin quantitativ und zeitlich genaun
zu verfolgen. Diese Reizwirkung auf das Peritoneum ist fiir das
Verstiindnis des ganzen P’feiffer’schen Phiinomens von Bedeutung.

Nehmen wir sogleich ein Beispiel: Injizieren wir einem nor-
malen Meerschwein eine Dosis DBakterien, so erfolgt in kurzer
Zeit je nach der dadurch bedingten Reizwirkung ein Ubertritt der
gelosten und zelluliiren Bestandteile des Blutes und es hingt nun
der Ausgang der Infektion von der Menge, Virulenz und Art der
Kultur einerseits und ihrer Beziehung zu jenen Substanzen des
Serums andererseits ab. Diese Verhiiltnisse sind ja bei der Typhus-
und Cholera - Infektion von jeher eifrig untersucht worden. Aber
wihrend sich die hierher gehidrigen Phinomene in verhiltnismissig
kurzer Zeit abspielen, im besonderen die Bakteriolyse sich rapide
entwickeln kann, liegen die Verhiltnisse bei den Pneumokokken,
zu denen wir uns nur allein wenden wollen, ganz anders. Hier
sind nur ber1 ganz avirulenten Stimmen die Prozesse in analoger
Weise in kurzer Zeit abgelaufen. Bei virulenteren Stimmen sind
wir, wie wir noch sehen werden, gendtigt, die Beobachtungen iiber
viel lingere Zeit, bis zu Tagen auszudehnen, wenn avir uns ein
richtiges DBild von den sich hier abspielenden Infekfions- und
Immunititsvorgingen machen wollen.

Nun michte ich darauf aufmerksam machen, dass wir bei
der Pnenmokokkeninfektion uns in geeigneten Fiillen die Beobachtung
etwas bequemer machen kénnen, wenn wir die Bauchhthle zur ge-
eigneten Zeit bereits in einen Reizzustand versetzt haben. Am
bequemsten lisst sich dies durch eine intraperitoneale Injektion
von 10 cem physiologischer Kochsalzlisung erreichen, die mehrere
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Stunden vor der Infektion ausgefiihrt ist. Dieselbe ist frither bei
der Untersuchung der nicht spezifischen Resistenzsteigerung schon
mehrfach angewandt worden. Dabei treten, wie Hesse jetzt noch
einmal genauer verfolgt hat, die Antikdrper des Blutes und die
weissen Blutzellen in ganz bestimmter Weise auf diesen Reiz hin
in die Bauchfliissigkeit iiber.

Sind aber auf diese Weise die Substanzen und Elemente in
der Baunchhohle vorhanden, z0 kiinmen wir auch bei den Pneumo-
kokken die Phiinomene in kurzer Zeit beobachten z. B. unter Ver-
hiiltnissen, die wir gleich kennen lernen werden, die Phagozytose
schon nach Minuten sehen, die sonst bei Verlanf der Infektion
erst nach Stunden sichtbar wird.

Phagozytose und Bakteriolyse, die beiden Grundphiinomene
auch bei der Heilung der peritonealen Pneumokokkeninfektion
des Meerschweinchens,

Untersueht man nun objektiv unter Beachtung der angegebenen
Gesichtspunkte beim Meerschweinchen die peritoneale Pneumo-
kokkeninfektion unter mannigfachen Bedingungen, so sind nnzweifel-
haft Phagozytose und extrazellulire Bakteriolyse die beiden auf-
fallendsten Phinomene,

Die Phagozytoseverhiltnisse werden aus den zahlreichen dieser
Arbeit beigegebenen Abbildungen leicht zu ersehen sein. Wer aber,
wie dies bei den Pneumokokken fast durchweg bisher geschehen
ist, nur seine Aufmerksamkeit der Phagozytose zuwendet, kamn
leicht die extrazellulire Bakteriolyse iibersehen. Ich muss deshalb
grossen Wert darauf legen, dass es mit unserer Iirbungsmethode
ganz besonders deutlich mibglich geworden ist, auch die Degene-
ration der extrazelluliren Pnemmokokken genau zu verfolgen, die
bisher so gut wie gar nicht — nur von Radziewsky — beachtet
worden ist. Dieselbe verdient aber unser grosstes Interesse, weil
sie fiir das ganze Verstiindnis der Pnenmokokken - Immunitit und
Serumwirkung meines Erachtens von grisster Bedeutung ist. Ich
habe die verschiedenen Stadien der extrazelluliirven Bakteriolyse
bei 2000 facher Vergriisserung vom Kiinstler zeichnen lassen und
auf einer besonderen Tafel abbilden lassen.

Ganz gleichgiiltig, ob die Pneumokokken von einem normalen
Organismus iiberwunden werden, oder im aktiv oder passiv immuni-
sierten Organismus vernichtet werden, immer lassen sich mit

Rimer, Sernmtherapie des Ulens serpens, 10
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Leichtigkeit verschiedene Typen in dem Prozess der extrazelluliren
Bakteriolyse erkennen.

Zuerst fillt auf, dass zwischen den Kokken vergrisserte Exem-
plare auftreten, welche mehr als das Dreifache der Grisse eines
normalen Pneumokokkus erreichen. Da ein Vergleich mit der
Kultur leicht ergibt, dass derartige Exemplare in der injizierten
Kunltur fehlen, so kinnen wir zuniichst einmal feststellen, dass die
Pneumokokken extrazellulir unter der Wirkung der freien Korper-
sifte eine Quellung erfahren konnen.

Noch auffallender sind aber die direkten Auflosungserschei-
nungen. Ks firben sich zunichst im Kokkus nur noch Teile des
Protoplasmas, der iibrige Teil wird blasser und blasser. Schliesslich
wird das Protoplasma immer mehr rarefiziert, so dass nur noch
die leeren Hiillen iibrig bleiben, bis auch diese unsichtbar werden.
Wer nur einmal solche Priparate sorgsam studiert hat, zweifelt
keinen Moment, dass wir hier die schonste extrazellulire Bakterio-
lyse vor uns haben. DBesonders lehrreich sind die Bilder, welche
hiinfic die Ketten der Pnenmokokken in ihrer Gesamtheit darbieten.
Man trifft hier oft alle Stadien der Bakteriolyse an einer einzigen
Kette an. Selbst noch kurz vor dem Tode der Tiere ist eine
energische extrazellulire Bakteriolyse vorhanden, wie jeder zugeben
wird, der nach unserem Verfahren solche Kxsndate untersucht hat.
Der tierische Organismus sucht eben bis zum letzten Atemzuge fast
seine bakteriziden Krifte zur Geltung zn bringen. Radziewsky
hat schon lange unter Pfeiffer’s Leitung die Tatsache festgestellt,
dass bei jeder Infektion Vermehrung und Untergang der Keime
miteinander einhergehen und hat diese Verhiiltnisse auch fiir den
Ineumokokkus am Kaninchenohr festgestellt. Meine Versuche be-
stiitigen aunch fiir die intraperitoneale Infektion den Nachweis
dieser extrazelluliren Bakteriolyse. Erst wenn man diese Bilder
geschen hat, wird es leicht verstindlich, dass diese Exsudate
aggressive Figenschaften bekommen koénnen, indem eben selbst bei
hochvirulenten Kulturen ein Teil der Pneumokokken zugrunde geht
und damit gerade die Stoffe in Lésung gehen kinnen, welche als
Triiger der von mir bei der Aggressin-Lehre geschilderten Wirkung
dieser Exsudate angesehen werden miissen.

Dieser Gesamtkomplex der extrazelluliren Degeneration ist
stets gemeint, wenn in folgenden Protokollen der Abkiirzung halber
von Bakteriolyse die Rede ist.
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Erkennt man aber eine extrazellulire Bakteriolyse der Pneumo-
kokken an — und ihre Existenz ist jeden Augenblick zu demon-
strieren — dann konnen wir uns schon aus diesem Grunde der
Vorstellung der Autoren nicht ansehliessen, dass die Wirkung des
Pnenmokokkenserums allein darin bestehen soll, dass die Pnenmo-
kokken vom Serum zur Aufnahme in die Phagozyten pripariert
wiirden, um in den Zellen schliesslich abgetitet zu werden.

Sondern eine genauere Verfolgung dieser Vorgiinge ergibt
unzweifelhaft. dass neben der Aufnahme der Kokken in die Zellen
auch eine Degeneration der Kokken in der freien Fliissigkeit einher-
oseht. Wir wollen hierbei noch vollkommen von den Differenzen
der Virulenz der Stimme absehen und uns den definitiven Beweis
dafiir, dass das Wesen des Pneumokokkenserums nicht etwa auf
der Phagozytosebeforderung besteht, noch aufsparen.

Die folgenden Versuche werden zeigen, dass eine Bakteriolyse
der Pneumokokken sowohl bei der aktiven als auch der passiven
Immunisierung nachweisbar ist.

Nur muss man sie in der richtigen Weigse und sorgfiltig
studieren. Dazu ist in erster Linie erforderlich, dass man sich
nicht analog den Verhiiltnissen der Choleraimmunitit damit be-
gniigt, nur 1—2 Stunden diese Vorginge zu verfolgen, sondern
man muss die Beobachtung des Versuches iiber lingere Zeit aus-
dehnen.

Auf Grund dieser Beobachtungen miissen wir ein fiir alle Male
die Tatsache anerkennen, dass fiir die Pneumokokken sowohl eine
intra- als extrazellulire Bakteriolyse existiert.

Die Sache liegt von vornherein nicht so, dass, wie die
Metschnikoff’sche Schule meint, die Phagozytose das allein
ausschlaggebende Moment darstellt.

Es fragt sich nur: In welchen Beziehungen stehen beide
Phiinomene und unter welchen Bedingungen treten dieselben in
die Erscheinung?

Phagozytose der Pneumokokken bei der intraperitonealen In-
fektion des Meerschweinchens und bei Beriicksichtigung ver-
schiedener Virulenzgrade.

Auf Grund der friiher von mir geschilderten Tatsache, dass
das aktive Meerschweinchenserum zu denjenigen Sernmarten gehort,
welche opsonisch fiir die Pneumokokken wirken, und dass es ferner

10*
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zwei Arten von Pneunmokokken oder richtiger zwei Zustiinde des
Pnenmokokkus gibt, musste erwartet werden, dass auch in der
Bauchhihle des normalen Meerschweinchens die Phagozytierbarkeit
respektive ihr Fehlen bei bestimmfen Stimmen sofort in die Er-
scheinung treten wiirde. Denn infolge der Infektion miissen die
Antikérper des Serums wie die Phagozyten in die DBauchhohle
iibertreten und ist der betreffende Stamm iiberhanpt zur Phago-
zytose geeignet, so muss derselbe in die Leukozyten aufgenommen
werden.

Dass dies der Fall ist, migen zuniichst folgende Versuche
demonstrieren:

Phagozytose von P.K. (Ulcug serpens-Stimme) beim normalen
Meerschweinchen.

Btamm Heublein
(Uleus serpens)
1.0 ecm

_ Sk (T | Stamm Rahmstein | Stamm Bohm (Ulcuos
'Sia?n:;n:?llltﬂ{béﬁ}m! (Uleus serpens) serpens) 1,0 cem
[t ' ' 1,5 cem | Miiusevirulenz 1:200

/2 Std., Spiirlich Lympho- :Nur Kokken, noch

WenigLymphozyten Fast ausschliesslich

! zyten I keine Zellen spiirlich Eiterzellen, Lymphozyten, ein-
i Kokken mnoch gut | zelne Eiterzellen
| erhalten

M S!:d.! Wenig Leukozyten, Dasselbe Dasselbe Dasselbe

Eiterzellen er-
schienen, noch keine

Phagozytoze, deut-
liche extrazellulire
Bakteriolyse !
18td.| Kiterzellen zu- Eiterzellen er- Zunahme der Eiter- Jetzt Phagozytose,
nehmend, deutliche | schienen, Beginn der | zellen, Beginn der aber auch extrazel-
| Phagozytose u.extra- Phagozytose Phagozytose, aber lulire Bakteriolyse
| zellulire Bakterio- auch extrazellulire |
lyse Bakteriolyse 1
1'2 3td.| Zunahme der Phago- Daszelbe Dasselbe 1 Dasselbe
zytose |
2 8td.| Nur noch vereinzelte | Zunahme der Phago- | Vermehrte Phago- | Kokken indenZellen

freie Kokken, starke | zytose und extra- zytose blasser, Phagozyten
Phagozytose zelluliren Bakterio- in dichten Haufen,
lyse - vollgepfropft
3 Std. Fast keine freien | Noch immer fraiaiFast.uurEitarzullan,
Kokken mehr, alle| Kokken, aber ab-|starke Phagozytose
in Phagozytosen |nehmend, stirkere

Phagozytose

il s %
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Stamm Wirt (Uleus
gerpens) 1,0 cem

| Stamm Rahﬁst-ein Stamm Bohm I;—l_fl;:'llﬂ-
(Uleus serpens) serpens) 1,0 cem
1,5 ecem | Minsevirnlenz1: 200

5 Std.

| | Nur poch sehr ver-

i einzelte freieKokken
| in starker Bakterio-
| lyse, sonst in Phago-

__.Etamm Heublein

(Ulens serpens)
1,0 cem

Noch einzelne freie

Kokken, dieselben

inBakteriolyse,Pha-

gozyten nicht mehr
go zahlreich

zyten

Wihrend man in solchen Fillen bei gewihnlicher Infektion
die erste Phﬂg::::-:ytﬂse meistens nach Ablauf von 1 Stunde und mehr
zn sehen bekommt, kann man in der durch vorherige Kochsalz-
injektion gereizten Bauchhihle die Phagozytose ganz ansserordent-
lich beschleunigen, wie folgender Versuch demonstrieren maoge:
Es ist geradezn fabelhaft, wie schnell dann, sobald der Stamm
iiberhanpt phagozytierbar ist, die Aufnahme der Kokken erfolgt.
Schon nach wenigen Minuten sind die Zellen vollgepfroptt. Nun
wissen wir jetzt, dass auch im normalen Rinderserum solche
opsonisch wirksamen Substanzen vorhanden sind. Is enthielt dem-
entsprechend das eine Tier die Kultur zusammen mit 1 cem nor-
malen Rinderserums, um zu sehen, ob dadurch der Eintritt der
Phagozytose noch beschleunigt ist. Wir sehen, dass dies in der
Tat zutrifft. Zwar gehort diese Darreichung dieses normalen Serums
bereits in das Kapitel der passiven Immunisierung, aber gleich-
wohl soll dieser Versuch hier bereits demonstriert werden:

Phagozytose in der durch Kochsalz gereizten Bauchhihle
normaler Meerschweinchen.
Die Tiere hatten 6 Stunden wor der Infektion 10 cem 0,85%0 = NaCl-Lisung
intraperitoneal erhalten.

Stamm Benkert (Ulcus serpens)| Stamm Benkert 0,5 cem - 1,0
1 0.5+ 1,0 NaCl, Virulenz 1:2000|  aktives Rinder-Serum

5 Min. ' Keine Phagozytose Schon sehr starke Phagozytose,
i nur noch vereinzelte freie Kokken
10 Min. | Bereits einzelne mit Kokken ge- Keine Kokken mehr frei
filllte Eiterzellen
20 Min. Zunahme der Phagozytose 4
30 Min, Fast komplette Phagozytose I 5
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Verwendet man aber hochvirulente Stimme, so tritt sofort

die Phagozytose in den Hintergrund. Ja, sie ist tiberhaupt nicht
sichtbar.

Intraperitoneale Infektion mit hochvirulenter Passagek ultur

1 Btd.

4 Std.

12 Std. |

I TGl 111 v v

0,001 Kultur | 0,005 Kultar | 001 Kultar | 0,05 Kultur | 0,1 Kaltor

Sehr wenig Vereinzelte |EchteEiterzellen. Mehr Zellen. | Sechonmit Zellen.

| Zellen. Kokken | Kokken. Wenig | Mehr Kokken. Viel Kokken. |SehrmitKokken.
noch zu sehen | Zellen. Keine Nirgends Phago- Nirgends Phago-| Keine Phago-

| Phagozytose | zytose zytose zytose
| I
Zunahme der I

Kokken und der

lich Bakterio- Vermehrung der Kokken. Keine Phagozytose.
lyse, aber keine
Phagozytose

Zunahme der | Keine Phago- | Auch hier Bak- | Starke Vermeh- | Schwer krank,
Kokken, aber zytose, aber Bak- teriolyse neben !rung der Kokken., dichte Rein-
noch deutliche | terivlyse. Zu- |Vermelrnng der| Keine Phago- | kultur. Keine
Bakteriolyse. nahmed. Kokken Kokken | zytose ! Phagozytose

| Keine Phago- ‘ ,

| zytose |

|

| 12 Tag t 2 Tag +2 Tag | +148d | +208td

Es musste nun von erheblichem Interesse semn, schon in Riick-
sicht auf die Immunisierungsmiglichkeit zu erfahren, wie sich die
nicht phagozytierbaren Passagestimme dann verhalten, wenn sie
durch Hitze abgetitet sind.

In der Organisation solcher Stimme muss eine tiefgreifende
Anderung eingetreten sein. Wir wissen jetzt, dass auch solche
Stimme die Opsonine noch an sich verankern und trotzdem sich
nicht in die Leukozyten aufnehmen lassen.

Kann durch Hitzeeinwirkung dieser erworbene Schutz gegen
die Leukozyten wieder iiberwunden werden?

Der folgende grosse Versuch zeigt, dass dies nicht der Fall ist.
Man kann die nicht phagozytierbaren Stimme durch Hitze abtéten,
ihre Phagozytierbarkeit bleibt weiterhin aufgehoben, sie werden
allmihlich vom Organismus gelost und resorbiert, aber nicht von
den Leukozyten aufgenommen:

Eiterung. Deut-| Uberall neben der Erscheinung der extrazelluliren Bakteriolyse
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Vollkommenes Fehlen der Phagozytose bei der auf 50°
erwirmten und abgetiteten Passagekultur.

895 | Nr. 81 Nr. 234. Nr. 247.
Z£2% |1 Std. auf 50° erhitzte 2
}= E-E'__Pnssageku]tur: 0l eom| 6,5 cem _ 1’_[] cﬂm !
2 Std Keine Spur Phago- |Keine Spur Phagozy- Keine Spur Phagozy-

zytose. Noch Lympho-|tose. Fast keineLympho- tose. Lymphozyten ein-
zyten, aber schon iiber- zyten mehr, nur Eiter- zeln, Hiterzellen sehr
wiegend  polynukleiire | zellen, in  jedem Ge- zahlreich. Kokken un-
Zellen, Kokken sehr|  sichtsfeld 10—20 gefibr ebensoviel wie

vereinzelt, in jedem Ge- Kokken heim vorigen Tier mit

sichtsfeld 1—2 Kokken, | beginnender Bakterio-

an denselben noch keine | lyse
Bakteriolyse l .

4 Btd. | Kokken noch nicht ver- Kokken an ¥ahl noch Kokken am Zahl nech

schwunden, so wverein- dieselben, beginnende nicht geringer, verein-

einzelt wie vorhin, ge. Bakteriolyse, Zunahme zelt Bakteriolyse er-

ringe Bakteriolyse. | der KEiterzellen, keine kennbar, Zunahme der

Keine SpurPhagozytose.| Spur Phagozytose | Eiterzellen, keine Spur
| Phagozytose

6 Std. | Kokken fast verschwun- | Durchschnittlich l]uch:Nnch immer im Ge-
den, in jedem 5. Ge- 35 Kokken mit Bak-| sichtsfeld 12—15 Kok-
sichtsfeld noch einen. teriolyse. keine einzige ken, Bakteriolyse iiber-
Phagozytose all erkennbar, keine

| Spur Phagozytose

21 Std. | Keine Kokken mehr, Keine Kokken mehr, Keine Kokken mehr,
ganz andere Zellforma- | dieselbe unverdinderte dieselbe unveriinderte
tion, Eiterzellen verein- | Zellformation | Zellformation
zelt, dafiir zahlreiche |
grosse runde Zellen|

(Makrophagen)

Fortsetzung des Versuches,

N Nr. 254 _ Nr. 195
2,0 cem 50° abgetitete Passage | 4.0 cem abgetitete Pa_a_sngc

|
2 Std. Sehr reichlich Kokken, Eiterzellen | Bild insofern bei dieser grossen Kul-
erschienen, moch Lymphzyten | tur etwas abweichend, als neben den
dazwischen, keine Spur Phago- Eiterzellen schon sehr zahlreiche
zytose | grosse mononukleiire Zellen erschie-
|nen sind. Geringe Bakteriolyse,
keine Spur Phagozytose
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~ Nr. 254 | Nr. 195

:ﬁ.ﬁ cem 50" abgetitete .PI.]SS;I;QE | 40 ccm abgetitete Passage

4 Std. | Kokken in anffallender Weise an | Noch 30—40 Kokken im Gesichts-
| Zahl abgenommen mit deutlicher | feld, deutliche Bakteriolyse, nie eine
Bakteriolyse Andeuntung von Phagozytose

6 Std. | Weitere Abnahme der Kokken, | Rasche Abmahme der Kokken, moch
|noch 1—2 im Gesichtsfeld, Bak- | 3—5 im Gesichtsfeld, starke Bak-
|tf=ri~:rl;,rs¢, aber keine Spur von | teriolyse, keine Spur Phagozytose

Phagozytose

8 8td. | Noch dasselbe wie bei t Std., | Noch dasselbe wie bei 6 Std., keine
!weitﬂra Abnahme der Kokkenzahl,
aber starke Bakteriolyse

21 Std. | Keine Kokken mehr, iiberwiegend | Keine Kokken mehr, ilberwiegend
| mononukleiire Zellen | mononukleiire Zelle

An der Hand dieser Kontrolluntersuchungen iiber die intra-
peritoneale Pneumokokken - Phagozytose beim normalen Meer-
schweinchen und bei verschiedenen Virulenzgraden der Stimme
musste sich nunmehr die Frage entscheiden lassen, welche Rolle
die Phagozytose bei der aktiven Immunisierung des Meerschwein-
chens spielt.

Wir haben bisher festgestellt:

Einen avirulenten oder wenig virulenten Stamm iiberwindet
das Meerschwein leicht, und zwar muss hierbei anerkannt werden,
dass solchen Stimmen gegeniiber die Phagozytose eine Hauptrolle
spielt. Wir kennen auch bereits den Grund fiir diese Erscheinung.
Solche Stimme sind von vornherein, wie wir auns den Reagenzglas-
versnchen iiber Phagozytose mit normalem Serum wissen, so orga-
nisiert, dass sie in wenigen Minuten mit den Opsoninen des Serums
eine Verbindung eingehen und dadurch zur sofortigen Aufnahme
in die Meerschweinchenleukozyten befihigt werden. Infizieren wir
ein Tier intraperitoneal mit einem solchen a priori phagozytier-
barem Stamme, so treten nicht bloss auf diesen Reiz die Leuko-
zyten in die Banchhohle iiber, sondern gleichzeitig die thermolabilen
Substanzen des Blutes (Komplemente, Opsonine). Die Leukozyten
allein wiirden auch solche Stimme, wie wir jetzf wissen, nicht
aufnehmen. Aber weil eben neben den Leukozyten jene Serumstofie
mit austreten aus den Gefissen, kann die Phagozytose erfolgen.
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Wiirde nun die aktive Pneumokokkenimmunitit zunichst darin
bestehen, dass in vermehrter Weise im Serum Opsonine angehiuft
wiirden, so miissten bei Meerschweinchen, welche mit solchen
Stiimmen immunisiert sind, diese Pnenmokokken entweder schneller
oder in noch grosseren Mengen von den Phagozyten des Meer-
schweinchens aufgenommen werden.

In den Reagenzglasversuchen mit derartigen Immunseris konnte
ich mich hiervon nicht iiberzengen, wie steht es jetzt in vivo?

Und bei virulenten Stiimmen zeigt das normale Tier, wie wir
gesehen haben, keine Phagozytose, es geht zugrunde und wir be-
obachten an ihm nur Anzeichen einer extrazelluliren Bakteriolyse,
die aber nicht ausreicht, um die Vermehrung aufzuhalten. Besteht
das Wesen der Pneumokokkenimmunitit nun wieder in der ver-
mehrten Entwicklung von Opsoninen oder bakteriotropen Substanzen
im Serum, dann miisste, da auch die virulenten Stimme an sich
die Opsonine binden konnen, ohne freilich phagozytiert zu werden,
nach Vorbehandlung mit derartigen virulenten Stimmen ebenfatls
eine Phagozytose machweisbar sein.

Die Entscheidung dieser beiden Fragen war also zu erbringen:

1. Versuch.

Einmalige intraperitoneale Vorbehandlung von Meerschwein-
chen mit 0,5 ecm Original-Stamm Bohm (Miusevirulenz 1 : 200).

Priifung nach 12 Tagen mit dem homologen Stamm 1,0 cem.

S = L

Ne. 702 MNr. 765 Nr. 700 Nr. 762

e Btd.

g Std.

Dasselbe Bild |Spiirliche

|

| |
l'?ereinzeltBL_','m-!Nﬂch keine EEt:arHieineEiterzallen,
phozyten, kaina?za]leu, nur Lym- spérliche Lym-
'Eiterzellen, Kok-|phozyten verein-phozyten, keine
‘ken schin, keine| zelt, Kokken | DBakteriolyse
Bakteriolyse | schim erhalten

Noch wenig Zel- Noch Lympho-
len, vereinzelte zyten allein. Bak-

Nr. 106
Kontrolltier _

fphuzyten, keine
Kiterzellen, Kok-
ken sebr schin

Eine Eiterzalleél‘]inige Eiterzel- Kokken zahlrei-
mit Phagozytose, len, wenige davon cher als bei den

Eiterkorperchen.

Beginn der Bak-

teriolyse, noch

keine Phaguzy-
tose

teriolyse erkenn-
bar, keine Phago-
zytose

aber auch hier an mit Kokken be- unbehandelten
den freien Hok-;laden, Kokken Tieren, keineBak-
ken Bakteriolyse nicht mehr so teriolyse, erste
zahlreich, deut- Eiterzellen er-
liche Degenera- schienen, mei-
tion der freien stems noch Lym-

Kokken phozyten
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3 | ] 706
! Nr. 702 | Nr. 765 Nr. 700 __N - ‘E’H_ Enntmiitler

1 Std. |"-Iﬂaslallha.ftElfer |Zah|ramhﬂ Pha-|Reichliche Pha- Rclchlmh Phigo- Noch keine Pha-

| zellen erschie- Iguz; tose, nur guzytosa neben zytose, aber anch gozytose Kokken
‘nen, Phagozytose noch wenig freie|freier Bakterio- noch freie Kok-|zeigen aber teil-
[vorhanden, aber Kokken, an den-| lyse ken, an denselben | weise DBakterio-
auch freie Bak- selben deutliche . Bakteriolyse | lyse
teriolyse Bakteriolyse ! |
2 Std. | Sehr reichlich Zunahme d. Pha- Zunahme d. Pha-Zunahme d. Pha- Auch hier Beginn
| Phagozytose, |  gozytose | gozytose gozytose,  nur/der Phagozytose,
aber noch freie ' noch wenig freic An  den freien
Kokken mit Bak-| . Kokken mit Bak- Kokken auch hier
teriolyse } teriolyse  analoge Degene-
: i ration

5 8td. Nur noch sehr|Keine freien Kok- Keine freien Kok- Keine freien Kok- Auch hier keine
ivereinzelte freie ken mehr, Reste ken mehr, Zahl ken mehr, Zahlfreien Kokken
\Kokken, sonstvon Phagozytose der Phagozyten der Phagozyten mehr, Zahl der
\alle in  Phago- geringer | geringer  Phagozyten ab-
i zyten - genommen

2. Versuch.

Einmalige intraperitoneale Vorbehandlung von Meerschwein-
chen mit 0,5 com Original-Stamm Bohm (Miusevirulenz 1: 200)

Priifung nach 10 Tagen mit dem homologen Stamm 1,0 cem.

| BT Nr. 797 Nr, 744 Nr. 772 o At
/s Btd. Meist noch Lym- Einzelne Eiter- Erste Phagozy- Wenig Eiterzel- Kokken schin er-

phozyten. Er—izelien neben vie-/tosen, aber auch len, noch keine halten,noch keine

scheinen d. Eiter-len Lymphozyten an  den freien Phagozytose, Kiterzellen, nur

zellen, noch keine noch keine Pha- KokkenBakterio- freieBakteriolyse Lymphozyten

I Phagozytose, gozytose | Iyse erkennbar

Kokken  schin '

erhalten

11/28td. Ganz veruinzaltu!Etwas mehr Pha- Phagozytose hier Sehr  reichliche Auch hier schon
Phagozytose, |gozytose, aber am stirksten,nur Phagozytose deutliche Phago-
deutliche Bakte-lauch freie Bak- noch wenig Kok- auch hier, nurzytose, freie Kok-
riolyse teriolyse  ken frei, an den- noch wenig freie ken, etwas De.
selben Degenera- Kokken . generation
tion f

SRS ST T e —

il i i o g s i e wem
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Nr. 777 Nr. 797 Nr. 744 Nr. 772

Nr. 729
Kontrolltier

ﬂ’a'nStd.!Eunahma d. Pha- Phagozytose zu- Keine freieuKnk-!Iﬁur noch sehr Auch hier Zu-
gozytose, Bakte- genommen,extra- ken mehr, alle in vereinzelte freie nahme d. Phago-
riolyse der freien zelluliire Bakte- FPhagozyten Kokken, mit De- zytose, aber noch
Kokken iriolyse sehr stark ‘zeneration, sonst viel freie Kokken

' starke  Phago-

| : zytose I

5 Std.Noch  spiitliche Keine freien Kok- Nichts mehr,voll- Nichts mehr von Noch vereinzelte
Reste von freien ken mehr, Zahl kommen abge- Kokken, noch freie Kokken, fast

stark degenerier- derPhagozytosen) laufen ganz vereinzelte abgelaufen Reste
ten Kokken,sonst| abgenommen Phagozytose won Phagozytose
Phagozytose |
3. Versuch.

Einmalige intraperitoneale Vorbehandlung von Meerschwein-
chen mit 1,0 cem Original-Stamm Heublein.

Priifung nach 8 Tagen mit dem homologen Stamm 1,0 cem.

—
P = T I e —

Nr. T80 | Nr. 712

Nr. 785

P T e
Kontrolltier

/s Std. Kiterzellen erschie- Auch hier schon | Teils Lymphozyten, Fast ausschliesslich

nen, noch keine Pha- | Eiterzellen, noch | teils Eiterzellen mit Lymphozyten, Kok.

gozytose, Bakterio- keine [Phagozytose vereinzelter Phago-  ken noch schin
lyse angedentet zylose

1's8td. Deutliche Bakterio- Bakteriolyse nicht|®+ FKEiterzellen, iy Noch sehr wenig
lyse der freien Kok- so ausgesprochen, | Lymphozyten. Deut- Eiterzellen, keine

ken, sehr vereinzelte erste Phagozyten |liche Phagozytose, Phagozytose
Phagozyten : freie Kokken, stark
- degeneriert

19/48td.| Zunahme der Phago-  Zunahme der Phago- | Ganz vereinzelte  Jetzt auch hier Pha-
zyten gering, aber zytose, noch viel | Lymphozyten, sonst | gozytose, viel freie
deutliche Abnahme  freie Kokken mit | Eiterzellen mit Pha- | Kokken mit Bakte-
der freien Kokken  Bakteriolyse gozytose i riolyse

21/28td. Kaum noch verein- Noch viel freie Kok- | Nur Eiterzellen und Phagozytose auch
Czelte freie Kokken, ken, Phagozyten |vereinzelte grosse hier im Zunehmen,
| Zahl der Phagozyten spiirlich Zellen, Phagozytose  noch wviel freie Kok-
| im Abnehmen ken

5 8td. Einzelne freie Kok- Reste freier Kokken | Nichts wmehr wvon Noch einzelne freie
| ken, Reste von Pha- | inBakteriolyse keine | Kokken und Phago- | Kokken in Degene-
gozyten | Phagozyten mehr | zytem, abgelaufen | ration, keine Phago-

! sichthar | zyten mehr, fast ab-

f | gelaufen

)
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Ich habe diese Phagozytoseversnche beim Meerschweinchen
nach aktiver Immunisierung bei iiber hundert Tieren ausgefiihrt.
Dieselben fiihren zn folgendem Resultat:

Injiziert man den Meerschweinchen einmal lebende genuine,
vom menschlichen Ulcus serpens frisch geziichtete Pnenmokokken-
stimme, so geht sowohl bei den vorbehandelten Tieren wie bei
den normalen Kontrolltieren die Phagozytose neben der Bakterio-
lyse der freien Kokken einher.

Der einzige Unterschied besteht darin, dass bei den Tieren,
welche einige Tage vor dem Versuch eine intraperitoneale Infektion
mit dem homologen Stamm durchgemacht haben, die Eiterzellen
frither in der Bauchhihle erscheinen als beim Kontrolltiere und
demgemiiss eine kurze Zeit lang die Phagozytose etwas stirker ans-
sieht.

Wie ist diese Erscheinung zu erkliren?

Hier kommt erstens die Annahme in Betracht, dass infolge
der ersten intraperitonealen Infektion eine grossere Durchlissig-
keit der Gefisswinde fiir Zellen und Antikorper des Blutes, eine
schnellere Reaktionsfihigkeit des Peritoneums zuriickgeblieben ist.

Aber auch eine andere FErklirung muss moch herangezogen
werden. Wenn beir der aktiven Immumsierung irgendwelche spe-
zifischen Antikorper gebildet sind, so miissen sich diese Affinititen
zwischen Kokken und Antikorpern bei der Infektion bemerkbar
machen. Infolgedessen wird beim aktiv immunisierten Tiere eine
leichtere Zerstorung, ein vermehrter Zerfall der Kokken eintreten.
Dadurch kinnen aber Zerfallsprodukte der Kokken schmeller frei
werden, die wieder ihrerseits einen vermehrten chemotaktischen
Reiz auf die Eiterzellen ausiiben.

Wir werden noch sehen, dass diese Verhiiltnisse zur Erklirung
der Lokalreaktion am Auge beim Ulcus serpens nach der Serum-
injektion beriicksichtigt werden miissen.

Dass aber das schnellere Erscheinen der Leukozyten beim
intraperitoneal infizierten Tier noch keineswegs den Schluss auf
eine vermehrte Bildung von Opsoninen gestattet, davon kann man
sich durch folgenden Versuch iiberzeugen. In demselben sollte die
Frage beantwortet werden, ob auch nach subkutaner aktiver
Immunisierung die Leukozyten beim vorbehandelten Tier schneller
in der Baunchhohle erscheinen.

PR S
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Kein Unparteiischer wiire imstande gewesen, bei diesem Ver-
such an der Schnelligkeit der Phagozytose die vorbehandelten Tiere
herauszufinden.

Bevor wir nun weiter gehen, schalte ich hier einige Versuche
ein, welehe zeigen mogen, dass eine einmalige Vorbehandlung mit
Originalstimmen von geringer Virulenz unzuverlissig ist in der
immunisierenden Wirkung gegen etwas virulentere Originalstimme :

Ein Beitrag, dass eine einmalige Vorbehandlung mit
Pneumokokken-Original-Stimmen von geringer Virulenz
heim Meerschweinchen unzuverlissig ist in der immuni-
sierenden Wirkung gegen etwas virulentere Original-
Pneumokokken-Stimme:

Einmalige intraperitoneale Vorbehandlung von Meerschwein-

chen mit 0,5 eem Originalstamm Bohm (Miusevirnlenz 1 :200).
Priifung nach 9 Tagen mit heterologen Stiimmen.

| Nr. 751. Prifung

2| . mmq | Nr.734. Prifong]

- Nr. 779 I Nr. 798
| gegen Stamm , | gegen Stamm
Miﬂ?ar, 05 com Kontrolle | Houblein 0,5 com | ]fI_l;r_ntrul]E

15Min. | Uberwiegend ' Dasselbe | Fastkeine Zellen, Dasselbe
Lymphozyten, Kokken schiin er-
vereinzelte Kiter- halten

zellen, keine Pha- |
gozytose, keine

Bakteriolyse
30Min. | Erscheinen {IEI‘:J’LHCIJ hier ver-| Wenig Zellen, | SehrwenigZellen
| Biterzellen, Be- | einzelte Phago- | keine Phagozy-

ginn der Phago- | zyten ten, Degenera-
 zytose und freien | tion der freien |
Bakteriolyse | : Kokken

1 Std. | Massenhaft Pha-  Weniger Eiter- Erscheinen der | Etwas mehr Ei-

gozytose, Fiter- | zellen, aber auch Phagozyten, aber | terzellen, auch

zellen in Haufen,  Phagozytose  noch sehr viel| hier deutliche

anch  Bakterio- | freie Kokken | FPhagozytose
lyse |

2 8td. | Keine freien Kok- | Nur noch verein- Zunahmed.freien | Auch hier wohl

ken mehr, sehr zelte freie Kok- Kokken,reichlich | Zunahme d.freien

reichlich Phago- | ken, auch sehr Kiterzellen, spir- Kokken
zytose | starke Phagozy- | liche Phagozy-
tose tose

4 Std. : Keine freien Kok- | Ganz vereinzelte '
' ken mehr, Zahl | freie Kokken und |
| der Phagozyten| Phagozytose |

i abgenommen 'f' nach 4 Tagen | { nach 5 Tagen

I
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Einmalige intraperitoneale Vorbehandlung mit Original-
stamm Seufert 1,0.

Priifung nach 10 Tagen mit Originalstamm Miiller 1,0,

i Nr. 724 g Nr. 793

3i3td. Erste Phagozy- Dasselbe
tose und freie |
Bakteriolyse |

Starke Zunahme Sehr starke Pha-
der Phagozytose  gozytose, aber
auch freie Bak-

teriolyse

1%, 25td.

21/:8td.| Noch einzelne | Auffallend  viel
freie Kokken, | freie Kokken in
isanst alle in Pha—i Nestern, Zu-
‘ gozyten i nahme derselben,
| daneben Phago-

| zytose
|

o5td. Keine freien Kok- | Deutliche Ver- |
ken mehr, Reste | mehrung der

' vonPhagozytose, freien Kokken,

| fast abgelaufen | daneben noch
Phagozytose

| t nach 18 Std.

= ~ Nr. 799
i3 _Nr. i o Kontrolle
Dasgselbe Noch keine Pha-

gozytose, auch

hier Bakteriolyse

| aber nicht so0 aus-
gesprochen

Sehr starke Zu-7 Auch hier grosse
nahme der Pha- | Phagozytose und

gozytose, auch Degeneration der

' Degeneration der Kokken
Kokken

Nur noch wenig Fehlt

freie Kokken, |
sonst Phagozy- |
tose i

Keine freien Kok- | Zunahmed.freien

ken mehr, alle | Kokken, noch et-
in Phagozyten | wasPhagozytose

| + pnach 30 Std.

Finmalige intraperitoneale Vorbehandlung mit Original-
stamm Seufert.

Reaktion auf heterologischen Stamm Miiller nach 12 Tagen.

Nr. 711. 0,5 | Nr. 788. 05

Seufert n. 12 I'g. Seufert n. 12 Tg, |

10 Miiller 1,0 Miiller

3,‘+Std.:Erscheinan der  Schon Phagozy-

|Lauknz]rten, De- | tose, auch Kok-

generation der | ken-Degenera-
freien Kokken | tion
'sichtbar, noch
keine Phagozy-

tose

N 75 05 |
Seufert n. 12 Tg. |
1,0 Miller

Nr. 739
Kontrolle

Noch keine Pha-
gozytose, auch
| freie  Degenera-
tion der freien
Kokken, aber viel
weniger ausge-
sprochen. Wenig
Eiterzellen

Dassslbe
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Nr. 711. 0,5 | Nr.788. 05 | Nr 775. 05 Nr. 739
Seufert n. 12 Tg. Seufert n. 12 Tg. Seufert n. 12 Tg. i besils
1,0 Miller 1,0 Miiller 1,0 Miller |

1Y28td. Zunahme d. Pha- | Zunahme d. Pha- | Deutliche Phago- | Jetzt auch Pha-
cozytose. Dege- gozytose, Bakte- zytose und freie | gozytose und
neration an den terialysedeutlinh|Hakteriulyse da- | Bakteriolyse
freien Kokken sichtbar i neben

2'/28td., Massenhaft Pha- | Keine freien Kok- Noch sehr viel Dasselbe
| gozytose, nur |kem mehr, aohr| Ereie Kokken,
noch vereinzelte  starke Phagozy- | auch Phagozy-

freie Kokken tose I tose

58td.| Keine freien Kok- | Nur noch R&stef Freie Kokken in | Zunahme d. freien
| ken mehr. Reste | vonPhagozytose, | deutlicher Zn- | Kokken, aber
| vonPhagozytose. | fast abgelaufen| nahme, dabei auch lebhafte

| Fast abgelaufen | auch Phagozy- Phagozytose
tose
T 2. Tag T 2. Tag

Bei heiden Tieren kann nach

9 Stunden an der Vermehrung

der Kokken der Tod vorausge-
sagt werden.

|

Wenn aber anch nach einmaliger aktiver Immunisierung in vivo
keine vermehrte Opsoninbildung nachweisbar ist, konnen sich die
Verhiiltnisse bei mehrmaliger Vorbehandlung nicht ganz anders
gestalten”

Es wiire ja immerhin moglich, dass der tierische Organismus
nur sehr schwer und erst auf mehrere Reize hin derartige Sub-
stanzen produzieren kann.

Ich habe deshalb auch iiber diese Frage sehr wviele Versuche
angestellt.

Ich kann mich aber kurz fassen:

Auch nach mehrmaliger Vorbehandlung mit genuinen Menschen-
stimmen und bei Innehalten verschiedener Priifungszeiten ist im
Peritonealversuch eine Vermehrung der Opsonine nicht nachweisbar.

Zur Illustration teile ich folgende Versuche mit:
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Phagozytose in der Bauchhthle, 2 Monate nach der letzten
aktiven Immunisierung.

Reaktion gegen einen frischen Ulens serpens — Stamm Rahmstein 1,5 cem.

1's Std.

1 Std.

2 Std. |

3 8td.

| Kr, 471, Passage | Nr. 706. Bohm vor-

vorbehandeli
14 1X. 0001 subkut.
26, [X. 0,04 "

| Kokken schlecht

 gefiirbt,reichlich,

auch noch keine
Eiterzellen

Beginn der Pha-
gozytose, aber
auch extrazellu-
lireDegeneration

Deutliche Ab-

der Phagozytose
zu setzen ist,
Phagozytose zu-
zenommen, aber
'auch extrazellu-
liire Degeneration

Nur noch sehr

| vereinzelte freie |

| Kokken, Phago-
zytose etwas

hehandelt
10. IX. 1,0

| 8 X. 1.0 subkot.

Nr. 751. Polyvalent
(28 VIIL 0.5 Bohm
| 7. IX. 05 Muller
| 20, 1X. 0,5 Miiller suh.
3. X. 0,5 Wirt -

Nr. 752, Eontrolle

————

Eiterzellen er- !Nur Lymphozy-
schienen, ganz ten,reichlichKok-
vereinzelte Pha- Len, keine Pha-

gozytose

Mehr Zellen, Pha-

| gozyten in klei-
'nen Haufen mit
einzelner Phago-

zytose
Deutliche Ab.

nahme der Zahl nahme der freien
der Kokken, die
aber nicht allein | nahme der Pha- :&och noch viel
anf die Rechnung |

Kokken, Zu-

gozytose

[asselbe

mehr. Sonst fa.sl::
villlig abgelnufen |

gozyten

Leukozyten er-
schienen, Beginn
der Phagozytose
|anch extrazellu-
ldreDegeneration

Vielleicht  hier
am stirksten
| Phagozytose?

freie Kokken

|Besnndars schin
zum Studium der
1 extrazelluliren
Degensration ge-
eignet, dieselbe
iiberwicgt  ent-

l sem Falle

schieden die Pha- |
gozytose in die- '

NurKokken.noch
keine Zellen

Eiterzellen er-
schienen, auch
freie  Phagozy-
tose zn sehen

Zunabme d. Pha-
gozytosen, extra-
zelluliire Degene-
ration. Abnahme
der Kokken, ein
Unterschied =zu
den anderen Tie-
ren nicht arkenn-
bar

Fast keine freien

Kokken mehr,

alles in Phago-
zyten

Kein Unter-

schied gegen-

iiber den ande-
ren Tieren

Resultat: Bei den mehrmals mit Ulcus serpens-Stimmen vor-
behandelten Meerschweinchen war gegeniiber den Kontrollen kein

irgendwie bemerkenswerter Unterschied zu erkennen.

Man wire

nicht imstande gewesen zu entscheiden, welches die vorbehandelten
Tiere sind. Bei allen Tieren fiel wieder auf, dass der Pneumo-
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kokkenstamm, welcher zur Reaktion diente und Originalstamm
war, sehr schnell extrazellulire Degeneration aunfwies, die an-
scheinend mehr zu bedeuten hat als die Phagozytose.

Nun bleibt nur noch die Erledigung der Frage iibrig, ob denn
die Vorbehandlung der Meerschweinchen mit virnlenter Passage-
kultur etwa eine vermehrte Bildung von Opsoninen herbeifiihrt,

sei es gegen Passagestiimme, sei es gegen Originalstimme,
Zur Beantwortung derselben dienen die folgenden Versuche:

Einmalige Vorbehandlung mit lebender Passagekultur.
Reaktion 10 fach lat. Dosis.

10 Tage nach

dem Uberstehen der Infektion.

Nr. 916
0,2 ecem Passagekultur

Nr. 917 Nr. 713. Kontrolle
| 0,2 cem Passagekultur | 0,2 ccm Passagekultur

Ls Std.

I Std,

1 Std.

2 Std.

4 8td.

24 Std.

Nur Lymphozyten,
keine Phagozytose

Mehr Eiterzellen, keine
Phagozytose

Zunabhme der Eiter-
zellen, aber keine Pha-
gozytose
Enorme FKiterung, aber
nirgends Phagozytose,
dafiir schinste Bakte-
riolyse

Abnahme der Kokken-
zahl, keine Phagozytose

Kokken haben abge-

Inommen, dentliche fraie

Bakteriolyse, sind je-

doch mnach 23 Stunden

noch sicher in verein-

zelten Exemplaren vor-

handen. Keine Phago-
zytose

Etwas mehr Eitarz.allen,i Nur Lymphozyten

keine Phagozytose
|
Sehr reichlich Kiter-| Zellen noch sehr spir-

zellen, keine Phaguz}'-i]ich. vereinzelte Eiter-
tose |zellen, viel weniger als
[bai den anderen Tieren

Starke Zunahme der| Zellen noch spiirlich
Kiterzellen, keine Pha-|
gozytose

Keine Phagozytose, Zahl Auch hier Vermehrung
der Eiterzellen aber viel der FEiterzellen, keine
grosser Phagozytose

Deutliche Abnahme der Zweifellos Zunahme der
Kokken. Keine Phago- Kokken. Keine Phago-
zytose. Eiterzellen im zytose, wohl liegen die

Zerfall Kokken dicht an den

i Zellen

Hier kaum noch ein-|Ganz enorme Zunahme
zelne Kokken wvorhan.|der Kokken, dichte Rein-
den. Keine Phagozy- kultur. Tier fast ster-
tose bend.
T nach 30 Std.

11*%
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Resultat des Versnches: DBei den mit virnlenten Kulturen
immunisierten Meerschweinchen nimmt die Zahl der Pnenmokokken
im Peritonealexsudat schon nach wenigen Stunden deutlich ab, aber
selbst nach 23 Stunden sind immer noch vereinzelte Kokken auf-
zufinden, ohne dass dieselben aber zur weiteren Vermehrung
kommen. Bei den immunisierten Tieren sind ferner deutliche
Degenerationen der Kokken zu erkennen. Die Kokken firben sich
zweifellos schlecht, bisweilen erkennt man in den leeren Kapseln
nur noch DBruchstiicke blau gefirbter Substanz zum Unterschied
gegeniiber dem Kontrolltiere. Von Phagozytose ist wihrend des
ganzen ['rozesses bei den vorbehandelten Tieren nichts zu sehen,
was zu der Vorstellung verleiten kinnte, dass die Pneumokokken
durch Phagozytose verschwinden.

(leichzeitiz migen diese Versuche demonstrieren, dass die
Immunisierung durch hochvirulente Stimme viel wirksamer ist als
die Vorbehandlung mit Ulcus serpens- Stimmen.

In dem folgenden Versuche waren die Tiere mit Passagekultur
immunisiert, die durch Erhitzen auf 609 abgetitet war, es sollte
gepriift werden, wie bei solcher Vorbehandlung die Reaktion aunf
lebende Passagekultur verlief:

Yorbehandlung mit 60° Passage.
Reaktion auf lebende Passage.

Nr. 732

Nr. 707,
26. VIII. 1.0 Pas- 26, VIII. 1,0 Pas- Nr. 721/7492, Nr. 725,
sage H0° sage 600 | 51X, 1,0 Passago 600 | Kontrolle

& [N 1,0 60% Passage
14. IX. 0,2 Passage

5.IX.1.0 60" Fassage | 14. 1X. 02 Passage |14 IX. (.2 Passage
14, IX. 0,2 Pasaage

Kokken an Zahl Noch keine Eiter-

%4 8td.! Eiterzellen er- Dasselbe
schienen, Kokken . auffallend viel | zellen, nur Lym-
schin, keine De- | weniger, diesel- phozyten, Kok-
generation, keine | 'ben deutlich de-  ken schin
Phagozytose  generiert. Keine
Phagozytose,
: sehr viel Kiter-
i ' zellen
1%/ 8dt. Zunahme d. Eiter- | Zunalme d.Eiter- Auffallend wenig Eiterzellen in ge-

zellen, vereinzel- | Kokken, diesel- ringen Mengen,
te Phagozytose, ben degeneriert, keine Phagozy-
Degeneration | keine Phagozy- tose, Kokkende-

zellen,Beginnder
Phagozytose,
freie Kokken

- dentlich degene-

riert

nicht so auffal-
lend, doch wou-
handen

tose

generation sehr
vereinzelt
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| Nr. 732

26, VITL. 1.0 Pas- |
| sage (00
| 5, IX,1,060" Passage

21/ Bid.

2/ Std.

54 Std.

24 Btd.

30 Std.

| 14. IX. 02 Passage

= Kokkenzahl wohl
' noch nicht abge-
nommen, Phago-
zytose etwas
mehr abnehmend
|

Deutliche Ab-
nahme der freien
Kokken, Degene- |
ration derselben,
Phagozytose hie |
und da vereinzelt

(Ganz vereinzelte
' freieKokken,sehr
degeneriert aus-
' sehend, Phago-
. zytose hichst
vereinzelt

Immer noch ein-
zelne freie Kok-
ken, sogar etwas
mehr einzelne
Phagozyten

Noch nicht ent-
schieden, mnoch
freie Kokken u.
' etwas Phagozy-
tose

Nr. 707.
26, VIII. 1.0 Pas- Ne, 721,792,
gage 60° | 5. IX. 1 0 Passaga 609

N, 735,
Kontrolle

5. IX. 1.0 60° Passage | 14, IX. 02 Passage |14, TX. 02 Passage

14 IX. 02 Pazsago

Dasselbe, Phago- | Auffallende Ab- Kokkenzahl un-
zytose vereinzelt | nahme der Kok- veriindert, keine
ken, kaum moch! Phagozytose
freie wvorhanden, |
Behr viel Makro-|
phagen

Auch hier Ab- !Hltr noch sehr Noch keine Zu-
nahme der freien | vereinzelte freie aahme der Kok-

Kokken, auofge- Kokken ken! Degenera-

quollene Kokken tion der freien

in Phagozyten Kokken, keine
Phagozytose

Plotzlich Zu- | Vollkommen ab-| Befund umver-
nahmed. Kok- | gelaufen, keine indert, noch
ken! Keine Pha-| Kokken mebr, keine Zunahme
gozytose. Schon | keinePhagozyten der Kokken, 707
immer den Kin-| | hat viel mehr
druck, dass hier |
der Prozess nicht |

funktioniert |

Zunahme nicht  Nichts mehr von 24 8td. Kokken
weiter gegangen, Kokken, anderes jetzt emorm zu-
keine Kokken u. Zellbild, lauter genommen, dabei
keine Phagozy-| runde grosse |vercinzelte Pha-
tose, Kampf noch | Zellen gozviose Kokken
nicht entschieden | |z. T. degeneriert

aussehend
Noch nicht ent- + nach 32 Std.
gschieden, noch Reinkultur,

verhiltnismiissig wenig Zellen
viel freie Kokken
und auch Phago-

zytose

Die Passagekultur hatte an Virulenz etwas nachgelassen.
Dementsprechend erfolgte die Zunahme der Kokken beim Kontroll-
tiere erst nach 24 Stunden und bei einem der immunisierten Tiere
war die Reaktion schon nach 5 Stunden abgelaufen, wihrend bei
den anderen der Kampf lange hin und her schwankte.
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Nirgends kann man sich iiberzeugen, dass die Entscheidung
durch die Phagozyten herbeigefithrt wird.

Es musste nun interessant sein, zu erfahren, ob denn viel-
leicht die abgetitete Passagekultur bei einer solchen Immunitits-
reaktion von den Phagozyten beseitigt werde.

Die lehrreiche Entscheidung brimgt der folgende Versuch:

Vorbehandlung mit abgetitete Passage.

Reaktion auf abgetéteter Passage.

5. IX. ! oo | Kontrolle
7eit | L0 Passage 60° 1 Std.il,ﬂ Passage 60° 1 Em'!l,[l Passage 60° 1 Std.

|
10Min. | Geringe Mengen Lym-lEbenfal]s geringe Men- Lymphozyten spirlich,
phozyten, keine Eiter-| gen Lymphozyten, Kok- keine Eiterzellen, Kok-

zellen. Reichlich Kok-

ken reichlich, sehr blass, |
vereinzelte

ken reichlich

;kem diese sehr schlecht ganz
gefirbt Eiterzellen
20Min. |Noch reichlich blasse| Erscheinen der Nur Lymphozyten,
Kokken, keine Eiter- Eiterzellen, Phago-| reichlich Kokken
zellen, nurLymphozyten zytose nicht sichtbar,
anscheinend Abnahme
der Kokken
40Min. Vorwiegend Lympho- Leukozyten deutlich zu- Noch immer keine Eiter-
zyten, ganz vereinzelte, genommen, Kokken |zellen, Kokken unver-
Eiterzellen, Kokken |mnoch in derselben Zahl, | iindert
noch reichlich, Phago-|wie bei 20 Min. Phago-|
zytose nicht zu er- |zytose nicht erkennbar|
kennen .
60Min, Zunahme der Eiterzellen| Wieder lebhafte Zu- = Sehr spiirlich Eiter-
auch hier, Phagozytose |nabme der Eiterzellen, zellen, meistens Lym-
‘nichterkennbar,Kokken |Kokken noch in der- phozyten, Kokken un-
anscheinend weniger |selben Menge, Phag{:-!_ veriindert
zytose nicht erkennbar
1":5td Enorme Zunabhme der Enorme Zunahme der|Eiterzellen langsam zu-
'Eiterzellen, Abnahme Eiterzellen, Kokken |nehmend, doch noch

!dar Kokken, Phagozy-
 tose nicht zu erkennen
|

weniger, doch noch

deutlich wvorhanden,

keine Phagozytose zu
sehen

viele Leukozyten, Kok-

ken wie bei den anderen

Tieren, keine Phagozy-
tose
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Resultat: Handelt es sich um einen virulenten Pneumo-
kokkenstamm, der von vornherein der Phagozytose nicht zugiinglich
ist, so wird derselbe auch bei den mit dieser Kultur aktiv immuni-
sierten Tieren nicht durch die Phagozytose beseitigt. Wenn nun
aber, wie in den fritheren Versuchen gezeigt wurde, mit solchen
abgetiteten Kulturen eine Immunitit gegen virulente, nicht phago-
zytierbare Pneumokokkenstiimme herbeigefiihrt werden kann, diirfen
wir dann der Phagozytose eine bedeutende Rolle bei der Pneumo-
kokkenimmunitiit zuschreiben?

Wir kinnen das Gesamtresultat der Versuche iiber die Phago-
zytose der Pneumokokken bei der aktiven Immunisierung des
Meerschweinchens dahin zusammenfassen: ~

Eine wvermehrte Bildung von Opsoninen oder bakteriotropen
Substanzen ist im Meerschweinchenorganismus weder bei der Vor-
behandlung mit Originalstimmen noch mit Passagestiimmen erkenn-
bar. Gerade bei den pathogenen Stimmen, bei denen es darauf
ankiime, sehen wir die Uberwindung der Infektion beim immuni-
sierten Tier ohne jede Phagozytose vor sich gehen.

Mithin kann das Wesen der aktiven Pneumokokkenimmunitiit
nicht auf einer etwaigen vermehrten Bildung von Opsoninen oder
bakteriotropen Substanzen beruhen.

Ich babe mich bei der Untersuchung dieser Verhiltnisse des-
halb so lange aufgehalten, weil meines Erachtens dieser Fest-
stellung eine prinzipielle Bedeutung zukommt,

Wenn die aktive Pneumokokkenimmunitit nicht auf Opsonine
oder Bakteriotropine zuriickgefiihrt werden kann, und wir kénnen
diesen Zustand der Immunitit durch Finfiihrung von Immunserum
In einen anderen Organismus iibertragen, so kann auch die passive
Pneumokokkenimmunitit nicht durch Dakteriotropismus erkliirt
werden. Dann muss die Wirkung des Pneumokokkenimmunserums
eine andere sein.

Der Untersuchung dieser Frage wollen wir uns nun zuwenden.

Phagozytose der Pneumokokken bei der passiven Immunisierung
und das Wesen der Pneumokokkensernmwirkung.

Der ganze vorige Abschnitt diente zum Beweise der Anschanung,
dass das Wesen der aktiven Pneumokokkenimmunitit, d. h. der
durch den Immunisierungsvorgang erworbenen Fihigkeit des
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tierischen Organismus eine Infektion mit virulenten Pnenmokokken-
stimmen zu iiberwinden, unmdiglich darin bestehen kann, dass die
Phagozytose hierbei eine Hauptrolle spielt.

Wenn wir sehen, dass die Virulenz eines Pneumokokkus neben
eigentiimlichen morphologischen Veriinderungen (Kapselbildung) ihren
Ausdruck darin findet, dass ein solcher Stamm fiir die Phagozytose
durch Normalsernm unzugiinglich wird, wenn wir weiter sehen,
dass trotzdem infolge der aktiven Immunisierung ein solcher Stamm
im Innern des immunisierten und dann infizierten Organismus ohne
die Phagozytose allmiihlich vernichtet und unschidlich gemacht
wird, so miissen wir von nun an ein fir alle Mal anerkennen, dass
der Phagozytosemechanismus auch unter Beriicksichtigung seiner
Modifikation durch die Opsoninforschung unméglich die Ursache
der erworbenen Pneumokokkenimmunitit sein kann. Von den
Reagenzglasversuchen angefangen hat sich bisher Glied fiir Glied
der Beweiskette angegliedert, dass das eigentliche Wesen der er-
worbenen Pnenmokokkenimmunitit durch etwas anderes repriisen-
tiert werden muss, dass hinter dem Mechanismus der Phagozytose
und Opsonine noch die wahre Immumtit verborgen sein muss.
Diese wahre Immunitit gilt es jetzt weiter anfzukliren.

Bei jeder Immunitit miissen wir die Verdnderungen der Zell-
individ :en und der Blutfliissigkeit beriicksichtigen.

Die ersteren werden uns ihrem Wesen nach wohl noch lange
verborgen bleiben, wenn auch in der Frage der lokalen Immunitit
der Gewebe durch die Untersuchungen von Wassermann und
Citron!) bereits weitere Fortschritte erzielt sind.

Wir miissen uns zunichst mit dem Studium der Verinderungen
der Blutfliissigkeit begniigen.

Wir kénnen nun den Beweis, dass die erworbene Pneumo-
kokkenimmunitit nicht durch die Phagozytose, nicht durch bak-
teriotrope Substanzen bedingt sein kann, am Immunserum nach
2 Richtungen fiihren.

Zuniichst soll hier auch bei der passiven Immunisierung wieder
der Nachweis geliefert werden, dass die Seruminjektion keine
vermehrte Pneumokokken-Phagozytose herbeifiihrt.

1) Wassermann u. Citron: Die lokale Immunitit der Gewebe und
ihve praktische Wichtigkeit. Deutsch. med. Wochenschr. 1905. Nr. 15.

Dieselben: Uber die Bildungsstitte der Typhus-Immunkirper. Ein
Beitrag zur Frage der lokalen Immunitit der Gewebe. Zeitschr. f Hyg. 1905.
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Hierbei muss zuniichst darauf hingewiesen werden, dass zur
Entscheidung iitber die Wirkung des Pneumokokkenserums kein
an sich phagozytierbarer Stamm benutzt werden darf. Meines
Erachtens hat sich die Anschauung, dass die Wirkung des Pneumo-
kokkenimmunsernms auf einen Gehalt an bakteriotropen Substanzen
bernhe, nur dadurch entwickeln kinnen, dass die betreffenden
Autoren nicht sorgsam genug die einzelnen Pnenmokokkenstimme
fiir ithre Versuche ausgewiihlt haben.

Benutzt man einen Pneumokokkenstamm, der an sich zur
Phagozytose befihigt ist, als Reaktionsobjekt anf ein Pneumokokken-
serum, so tritt leicht scheinbar eine stirkere Phagozytose ein,
weil mehr Pneumokokken zerfallen, mehr chemotaktische Substanzen
frei werden, welche die Leukozyten anlocken. Aber das ist nicht
das Wesen der Pneumokokkenimmunitit, hichstens kinnte darin
eine Teilkomponente der Serumwirkung bei geeigneten Stammen
gesehen werden.

Die folgenden Versuche erbringen zuniichst den Beweis, dass
genuine, leicht phagozytierbare Stimme nicht geeignet sind, uns
iiber das Wesen der Pneumokokkensernmwirkung etwas Entschei-
dendes auszusagen.

Und zwar sind diese Versuche wieder mit homologen und
heterologen Serumarten angestellt worden.

; - b -
a) Versuche mit homologen, von Meerschweinchen nach
Vorbehandlung mit Pneumokokken gewonnenem Serum:

Stamm Miiller.
1,5 Serum, 24 Std. spiiter 0,5 Kultur,

a) Normales Meerschweinchen, h'J Immunseram.

Nr. 724. Nr. 793. | Nr. 799,
/N.M.S. 1,5 24 Std. spiiter 1,5 P.K.S. 24 Std. spatm' Kontrolle

0,5 Kultur 0,5 Kultur 0.5 Kultur

/2 8td. | Spirliche Lympho- Spiirliche Lympho- Fast gar keine Zellen,
zyten, Kokken frei zyten, Kokken frai Kokken frei

1 Std. | Zellen noch spirlich, | Zellen noch spiirlich, Noch spiirliche Zellen,
keine Phagozytose Ideuﬂiche Phagozytose Kokken frei

2 Std. | Reichlich Eiterzellen, |Etwas mehr Eiterzellen, Etwas mehr Kiterzellen,
| massenhaft Phagozy- | massenhaft Phagozy- massenhaft Phagozy-
tose, wenig freie Kokken tose, vereinzelte Kok- tose

ken noch frei
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Nr, 724, Nr. 798. | Nr. 799.
N.M.S.1,5 24 Std. spiiter 1, 5P.K.8. 24 Std. spiiter| Kontrolle

[ilﬁ Hu'itur ; ﬂ 5 Kultl.tr 0.5 Kultur

me]n, massenhaft Pha- mehr, Phagozytose noch tose, keine freien Kok-

|
212 Std. | Keine freien Kokken Keine freien Kokken iMaasenhaﬂ;e Phagozy-
gozytose ' vorhanden i ken mehr

43tﬂ.l Keine freien Kokken | Keine Kokken mehr Keine freien Kokken
mehr, hichstens verein- frei, vereinzelte Phago- mehr, hichst vereinzelte

zelte Phagozytose, fast|zytose, fast abgelaufen Phagozytose, fast abge-
abgelanfen ‘ laufen

Stamm Heublein.
1,5 Berum subkutan, 24 Std. spiiter 1,0 Kultur intraperitoneal.

a} Nl}rmnles Meerschweinchen, b) Immunserum,

- —_—
[ =< — - — —————— —_—

‘Nr. 712, ' Nr. T80. : Nr. 785
' 1,5 N.M.S. subkutan, | 1,5 PM.S. subkutan, | g r.;t ﬁ
24 Std. spiiter | 24 Std. spiiter 10 K 'Eit S Etr
| 1,0 Kultur mtrap l 0 Kultm ML IIEAR

== - =

Lfy Std.i Emze[ne Elterzellc-n \Imsten de]len L}'m MemtenaLj'mphuzytan
vorhanden, Kokken frei phozyten, sehr spiirlich Kokken frei
i Eiterzellen, Kokken
[ noch frei
1 Std. iEtwas mehr Eiterzellen, Dasselbe Zunahme d. Eiterzellen,
meisten Kokken frei, Kokken frei, keine Pha-
ganz vereinzelte Phago- gozytose
zytose

2'/2 8td. Zellen zunebmend, mei-| Auffallende Zunahme Zunahme d. Eiterzellen,
5teu Kokken frei, keine der Eiterzellen, Phago- Kokken weniger ? Keine
Zunahmed. Phagozjrtnse, zyten vorhanden  |Steigerung der Phago-
| | zytose

2= Btd, ansaenhuﬂ Eiterzellen,! Entschieden weniger Auch hier Abnahme d.

Phagozytose kaum  Kokkenalsbeimvorigen Kokken ohne vermehrte

!stiirker,mafstt-.nI{uk]tenf’l‘ier, doch sieht man Phagozytose
frei 'keine hiufizere Phago-
I zytose |

6 Std. Nur noch wenig freie Auch hier an den noch Eiterzellen in starker
Kokken mit Degenera- vorhandenen wenigen Auflosung, freie Kokken
| tions-Erscheinungen, freien Kokken deutliche noch sehr spiirlich, mit
sehr vereinzelte Phago.| Auflosungs-Erschei- Degenerations- Erschei-

zyten nungen, keine Phago- nungen keine Phagozy-
! zyten mehr tose sichthar

10 Std.  Eiterzellen gut aus- Zellen gut aussehend, Eiterzellen nach der
sehend, keine Kﬂkk&n' keine Kokken mehr, |Auflisung, keine freien
‘mehr, keinePhagozytose, keine Phagozytose Kokken mehr, keine
| Phagozytose
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b) Versuche mit heterologem Serum von einem mit
Pneumokokken immunisierten Hammel, das gegen
virulente Stimme schitzte.

Stamm Seufert.

1,5 Sernm subkutan, 24 Std. spiiter 0,5 Kultur intraperitoneal.

a) Normales Meerschweinchen, b) Immunserum.

Nr. 711. | Nr. 748, '

N.H.S. 1,5 24 Std. spiiter]l,5 cem P.K.S. 24 Std. . o
0,5 Kultur | spiiter 0,5 Kultur |
! e ———————— —— - ———
1/ Std. [Zellen spiirlich (Lym-| Zellen sehr spiirlich |Fast gar keine Zellen,
phozyten), Kokken frei (Lymphozyten), Kokken| Kokken frei
' frei

1'/: Std. Eiterzellen erschienen, Eiterzellen erschienen, Noch spiirliche Zellen,

Phagozytose vorhanden| Phagozytose unter- Kokken frei, aber auch
am stirksten schiedlich, an manchen Phagozytose sichthar

Zellen reichlich, an

manchen spiirlich

2 Std. |Eiterzellen noch spir- Eiterzellen noch spiir- Eiterzellen spirlich,
lich, Phagozytose spiir-|lich, deutliche Phago-deutliche Phagozytose
licher ! zytose

21/2 8td. Eiterzellen massenhaft Massenhafte Zunahme Zunahme d. Eiterzellen,
- zngenommen, keine |der Eiterzellen, keine Phagozytose vorhanden
freien Kokken mehr, |freien Kokken mehr, keine freien Kokken
schine unveriinderte |Phagozytose nur noch mehr

Zellen vereinzelt

|
4 Std. Eiterzellen massenhaft, Keine freien Kokken Abgelaufen, keine Kok-
keine freien Kokken 'mehr, sehr viel Eiter- ken mehr, keine Pha-

‘mehr, noch verninzeltelzellem vereinzelte Pha- gozyten
1 |

| Phagozyten | gozytose, fast abge-

; laufen

Stamm Bohm. 1. Versuch.
1,5 cem Serum subkutan, 24 Std. spiter 0,5 Kultur intraperitoneal.

— e~ o ———

; Nr.78¢. |  Nr 702, Nr. 765. |  Nr. 700. Ne. 757
Norm. Hammel- Pneumokokken- Norm. Hammel- Pneumokokken- Km‘ltmllnla
serum | serum seram serum |

1 5td. | Wenig Zellen, Zellen zahlreich, Wenig Zellen, Zellen in Hmlfﬂn,!zcllen spiirlich,
Kokken frei starke Phagozy- ankengriiastena:starke Phaguzy-} Kokken noch
neben denselben, tose, Zellen in teils frei, teil- tose, doch noch:grﬁﬁatenteilsfrei,
| aber einzelne Haufen, fast gar weise Phagozy- viele Kokken frei doch auch Pha-
Phagozyten | keine freien Kok- tose und Bakteriolyse zozytose
|  ken mehr
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~ Nr. 702.
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~ Nr. 765,

Nr. 700.

Norm. Hammel- Pneumokokken- Norm. Hammel-| Pneumokokken-

Serum

Sernm

Serum

e

Serum

8 8td. Zellen reichlich, Massenhaft Zel-| Keine Kokken, _
| zut aussehend, len in Auflosung, aber auch sehr freie Kokken, |zellen mit star-
keine freien Kok- nurnoch einzelne viele Phagozyten Zellen zahlreich,
Phagozyten starke Bakterio- gut anssehend,

5 Std. |

'ken mebr, Pha-
zozyten fast
spiirlich

Abgelaufen,
keine freien Kok-
ken mehr, keine

Phagozyten, Zel-

len rveichlich

5

1,

|
|
Zellen in Aufls-|
sung, keine Kok-|
ken mehr, keine
Phagozyten ab.|
relanfen

Stamm Bohm.
cem Serum subkutan, 18 Std. spiter 0,5 Kultur intraperitoneal.

lyse

Dasselbe

Nr. 757.
Kontrolle

| Noch einzelne Zonnahmed. Eiter

. Phagozytose
. deutlich

I Dikealba

2. Versuch.

ker Phagozytose,
aber anch freie
Kokken

Dasselhe

Normales Hammel-
serm

Nr. 777.
1.5 N.H.5,

Ppeumokokken-
sEerum

Nr. 797.

1,5

Normales Hammel-
SO

Nr. 744.

| Pneemokoklen-
sorum

. Nr. 792,

Prneumokok- 1,5 norm. Ham-1,5 Pnenmokok-

| 24 Std. spiiter kenserum,24Std. melserum, 24 8td. kenserum, 24 Std.

| |
10 Min. Spirliche Eel]em;?jeﬂen spiirlich, Zellen sehr spiir-
. Lymphozyten, Beginn der Pha.,-l lich, Kokken

20 Min.

1Std.| Eiterzellen zu- |

keine Eiterzellen,
Kokken frei

Kokken frei

Zellen spiirlich,

| gozytose, die
;maisten Kokken
i frei

I

Sehr spiirlich
Eiterzellen, wie-

i lich frei

Zellen sehr spiir-
lich meisten Kok-

Kokken siimtlich
frei

Zellen spiirlich,
meisten Kokken

| . . - . .
der keine Phago- ken frei, verein-/frei, vereinzelte

zytose

zelte Phagozyten

Phagozytose

0,5 Kultur  spiiter, 0,5 Kultur spiiter. 0,5 Kultur spiter 0,5 E.I_l!:tl.l.!.‘_

Hontrolle

e

0,5 cem Kaultur

Zellen sehr spiir-
lich, Kokken frei

Eiterzellen sehr

spiitlich, verein-

zelte Phagnz}rf
tose

. Zellen noch spiir- Zellen noch spiir- Zellen noch spiir-' Krscheinen der | Zellen #usserst

lich, meisten lich, wieder Pha- lich, dentliche Eiterzellem, mei- spiirlich, Kokken
Phagozytose, stenKokkennoch frei, aber auch

|
iEnkkEn noch frei
|

l

gozytose

noch viele freie
EKokken

\frei, vereinzelte

| Phagozytose

Eiterzellen in Zunahmed. Eiter- Haufenhildung d.

:nehmend, Kok- Hanfen liegend, zellen, meisten |Eiterzellen, mei-
\ken frei, etwas von Kokken um- Kokken frei, aber steniKokkennoch
| geben, geringe auch viel Phago- frei, etwas Pha-

i Phagozytose
|

Phagozytose

zytose

gozytose

Phagozytose

Noch wenigHKiter-

zellen, aber eben-

so stark die Pha-
gozytose
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Aus diesen Versuchen muss jeder objektive Beurteiler die
Tatsache entnehmen, dass die Verwendung leicht phagozytierbarer
Pneumokokkenstimme iiberhanpt nicht geeignet ist, um uns iiber
das Wesen der passiven Pneumokokkenimmunisierung des Organis-
mus definitiv aufzukliren.

Denn einmal ist der Unterschied im Verlaufe der Phagozytose
zwischen passiv immunisierten und normalen Tieren iiberhaupt
sehr gering. Und in den Fillen, wo man den Eindruck gewinnt,
dass tatsidchlich die Phagozytose nach der Seruminjektion etwas
schneller und ergiebiger ablinft, diirfen wir noch keineswegs den
Schluss ziehen, dass hier vermehrte bakteriotrope Stoffe oder
opsonische Substanzen im Spiele gewesen sind. Ich habe wiederholt
angedeutet, dass dieses schnellere Eintreten der Phagozytose bei
phagozytierbaren Stimmen auch indirekt durch die Serumwirkung
eingeleitet sein kann.

Es miissen in einem wirksamen Pneumokokkenserum ja be-
stimmte Antikorper vorhanden sein. Wenn mit deren Hilfe eine
schnellere und stirkere Auflésung der Kokken im Organismus wie
auch immer ermiglicht wird, so werden infolge dieser vermehrten
chemotaktischen Reize die Leukozyten schneller erscheinen und
die noch vorhandenen ungelosten, an sich phagozytierbaren Kokken
schneller anfnehmen kénnen.

Aber das Ritsel der Immunserumwirkung ist dadurch noch
nicht gelost. Es kinnen uns nur Versuche mit solchen Stimmen
iiber die Wirkung des Pneumokokkenimmunserums aufkliren,
welche den Schutzkriiften des normalen Organismus nicht so leicht
zum Opfer fallen. Hier lisst sich nun zuniichst wieder zeigen,
dass ganz analog wie bei der aktiven, so auch bei der passiven
Immunisierung abgetitete hochvirulente Passagestimme nicht
durch Phagozytose aus der Bauchhihle des Meerschweinchens ver-
schwinden, sondern nur allmiihlich von der freien Bamchhihlen-
fliissigkeit aufgelost werden. Ein Unterschied zwischen den normalen
und den mit Serum vorbehandelten Tieren tritt dabei nicht zutage.

Folgende Versuche migen diese Erscheinung demonstrieren:
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Versuche mit Pneumokokken-Serum vom Pferd und
abgetiteter Passagekultur.

1,0 Pneumokokkenserum intraperitoneal und 1,0 abgetitete
Passagekultur gleichzeitig.

" Nr. 500. ~ Nr. 510. Nr. 603.
__ Pnenmokokkenseram Normales Pferdeserum  Kontrolltier
3 5td. Noch viele freie Kokken, Dasselbe I Dasselbe
viel Zellen, keine Pha-
gozytose

90 Std. | Keine Kokken mehr, | Keine Kokken mehr, Keine Kokken mehr,
! viel Zsllen keine Phagozytose | keine Phagozytose
Bei allen Tieren abgelaufen.

10 Pneumokokkenserum intraperitoneal und 1,0 abgetiotete
Passagekultur gleichzeitig.

el Nr. 614. Nr. 625. I Nr. 630.
| Pneumokokkenserum Normales Pferdeserum Kontrolle

3 8td. Noch viele freie Kukl-:en,lﬂehr schlecht fiirhbare Bakteriolyse der freien
'schlecht firbbar, deut- Kokken, keine Spur von Kokken, keine Phago-
liche freie Bakteriolyse, Phagozytose zytose

keine Phagozytose '

| |
5 3td. |Kokken nehmen schnelll Keine Phagozytose, | Bakteriolyse, keine

ab durch Bakteriolyse, Untergang der freien Phagozytose
| keine Phagozytose I Kokken
|
20 Std. | Keine Kokken mehr, | Keine Kokken mehr, ([Noch vereinzelte Kok-
| abgelaufen | viel Lenkozyten  ken zwischen den Leu-
| kozyten, keine Phago-
; ' zytose

10 Pnenmokokkenserum subkuntan, 24 Std. spiiter
1,0 erwiirmte Passagekultur intraperitoneal.

Nr. 800. Nr. 801. f Nr. 802,

. Pneumokokkenserum |Normales Pferdeserum!  Kontrolle

—-

Y4 8td. | Exsudat zellreicher | Keine Phagozytose, | Wenig Zellen, zahl-
: als bei den anderen zahlreiche Kokken |reiche Kokken, keins
Tieren, viel freie Kok- Phagozytose

;ken, keine Phagozytose
|
18td.  Zunahme der Zellen, [Auch hier mehr Zellen Viel mehr Zellen als

‘aber keine Phagnzytusc!als beimm Kontrolltier, vorher, keine Phago-
keine Phagozytose zytose
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|

Nr. 800. Nr. 801 . Nr. 802.
Pneumokokkenserum Normales Pferdeserum|  Kontrolle

2 8td. |Exsudat schon eitrig,| Keine Phagozytose, | Keine Phagozytose
keine Phagozytose, viel Zellen
starke freieBakteriolyse

10 Std. Eitriges Kxsudat, keine Dasselbe Dasselbe
Kokken mehr, nichts

. von Ph agozytose

Bei diesen Versuchen kam, wie besonders betont werden muss,
ein im Tierversuch und auch bei therapeutischen Versuchen am
Menschen gut wirksames Serum zur Anwendung. Dieselben sind
aus einem anderen Grunde hier eingeschaltet worden.

Wir sind bisher zu der Erkenntnis gekommen, dass das Wesen
der Pneumokokkenserumwirkung an phagozytierbaren Stimmen
nicht erkannt werden kann. Die Versuche mit den abgettteten
Passagekulturen lehren weiter, dass das Pnenmokokkenserum auch
kein direkt bakteriolytisches sein kann. Denn wir sehen keinen
Unterschied in der Auflosung der Pneumokokken gegeniiber den
Kontrolltieren. Hier wie dort sind es die normalen Ilytischen
Zellsiifte, welche eine Auflisung der virnlenten aber abgetiteten
Pneumokokken in gleicher Weise leisten.

Alles dringt daher zu der Erkenntnis, dass die Wirkung des
Pneumokokkenserums nur eine indirekt bakteriolytische sein kann,
und dass nur Versuche mit lebenden virulenten, an sich nicht phago-
zytierbaren Stimmen geeignet sind, uns iiber das eigentliche Wesen
der Pneumokokkenserum-Wirkung aufzukliren. Ich habe daher
zuniichst folgenden Versuch angestellt:

Schutzwirkung eines vom Hammel stammenden Pneumo-
kokkenserums beim Meerschweinchen gegen lebende
virulente Kultur ohne jede Phagozytose:
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Infektion mit ca. 20fach totlicher Dosis bei Meerschweinchen.
1,0 Sernm subkutan, Kultur 0,2, 24 Std. intraperitoneal.

1 Std.

2 Std. |

4 Std.

7 Std. |

24 Btd.

Nr. 726, Nr. 790,

Pneumokokken- | Pneumokokken- |
. Hammelserum | Hammelserum

Hernim _ Seram

Diasselbe

Bereits viele Zel-
len, keine Phago-
\zytose, in jedem
Gesichtsfeld ein-
| zelne Kokken

Unveriindert, Bereits weniger
keine Phagozy-| Kokken?Massen-

tose, aber Bak- haft Leukozyten,

Normales

Zellen spirlicher,
 keine Phagozy-
| tose

‘Zellen vermehrt,
keine Phagozy-
tose

Nr. 767. |

teriolyse | keine Phagozy-
| tose

Sehr viel Eiter- Eiterzellen in ‘Kokken nehmen
zellen, aber keine Auflisung, Kok-an Zahl zu, keine
Phagozytose, kensehrspirlich, Phagozytose
‘Kokken noch die-| aber nirgends
gselben an Zahl | Phagozytose
|

Kokken noch Kokken frei, an WeitereZunahme
immer vorhanden| Zahl geringer, derKokken, keine
Phagozy- keine Phagozy-| Phagozytose

keine
[ tose tose

Noch immer ein- Auch hier noch Kokken enorm

 Nr. 778.
MNormales

~ Nr. 722,
Kontrolle
Kultor

Ilasselbe

Vereinzelte Leu-

kozyten, Zellen

nur in Auflisung,

keine Phagozy-
tose

Zunabme der

Phagozytose

Sehrviel Kokken,
mit Bakteriolyse,
keine Fhagozy-
tose

Zellen in- Auf-

Kokken, keine |

fellen noch sehr
spiirlich, keine
Phagozytose

Zunahmed. Eiter-
zellen, keine Pha-
gozytose

Kokken sehr viel
zahlreicher

Kokken in enor-

mer Zunahme,

keine Phagozy-
tose

(ranz enorme

| zelne Kokken, einzelne Kokken, zugenommen, |lésung, umgeben Kokkenzahl,
 keine Phagozy- nirgends Phago- Zellen in starker|von dichten Kok-| keine Phagozy-
i tose zytose |ﬁ.uﬂiisung, keine kenhaufen, keine tose

! Phagozytose Phagozytose

i lebt lebt + 80 Std, T 36 Std. 30 Std.

Der Versuch ist von einem prinzipiellen Interesse.

Aus einem der fritheren Kapitel erinnern wir uns, dass das
normale frische aktive Hammelserum fast gar nicht oder nur sehr
andentungsweise mit Meerschweinchenlenkozyten zusammen die
Pnenmokokken zur Phagozytose bringen kann.

In diesem Versuche kam bei zwei Tieren derartiges normales
aktives Hammelserum zur Verwendung. Bei einem Tier wurde
dasselbe 24 Stunden vor der Infektion subkutan verabreicht, bei
dem anderen Tiere in Mischung mit der tédlichen Dosis der
virulenten Pneumokokkenkultur intraperitoneal injiziert.
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In beiden Fiillen erlagen die Tiere der Infektion genau so
gut wie das Kontrolltier. Von irgend einer Phagozytose war keine
Rede. Dei den beiden anderen Tieren wurde ein Serum von einem
gut immunisierten Hammel angewandt. Dasselbe hatte im Miuse-
versuch sehr deutliche schiitzende Wirkung. Es war einige Monat
alt, mit Phenolzusatz konserviert, enthielt also iiberhaupt wie die
im Handel befindlichen Sera keine thermolabilen Korper mehr,
welche hitten opsonisch wirken kimnen. Und doch schiitzte dieses
Serum die Meerschweinchen gegen einen hochvirulenten Pneumeo-
kokkenstamm, der an sich ebenfalls gar keiner 'hagozytose zu-
giinglich war.

Und wie schiitzte dieses Serum?

Die einzig bemerkenswerte Erscheinung ist die, dass die Ver-
mehrung der Pneumokokken im Tierkorper aufgehalten wird.

Selbst wenn urspriinglich noch eine gewisse Vermehrung er-
folgt, so bleibt dieselbe doch gegeniiber den mit Normalserum be-
handelten Tieren ganz erheblich zuriick und diese Pneumokokken
werden nun ausserhalb der Zellen allmiihlich von den Korpersiiften
aufgelist.

An sich kiinnte uns Ophthalmologen die Frage, wie das Pneumo-
kokkenserum wirkt, ziemlich gleichgiiltig sein. Die Hauptsache
bleibt stets dahin zu arbeiten, dass wir ein wirksames Serum be-
kommen, das unseren Kranken hilft.

Allein es gab fiir mich einen sehr wichtigen praktischen
Grund, warum ich von neuem die Untersuchungen iiber das Wesen
des Pnenmokokkenserums angestellt habe.

Wenn es richtig sein wiirde, dass durch das Pneumokokken-
serum eine Phagozytose der Pneumokokken herbeigefiihrt wiirde
und dass das ganze Wesen seiner Wirkung auf diesem Phinomene
beruht, so miissten wir in der Untersuchung der I'hagozytose in der
Kornea beim Ulcus serpens neben der Virulenzbestimmung der
Pneumokokken einen zweiten ausgezeichneten Indikator in die Hand
bekommen, an dem wir von neuem die ganze I'rage der Serum-
therapie des Ulcus serpens studieren Linnten.

Denn hier haben wir einen Eiterherd des Menschen vor unms,
von dem wir so bequem wie bei kaum einem anderen die Phago-
zytoseverhiltnisse studieren konnten.

Rimer, Sernmtherapie des Ulcus serpans. 12
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Nun kann es auf Grund meiner experimentellen Untersuchungen,
ihrer Bestatigung von allen Seiten sowie auf Grund klinischer Be-
obachtungen keinem Zweifel unterliegen, dass die Antikdrper bei
Entziindungsvorgingen anch in die Kornea gelangen.

Wiirden diese Antikérper bei der Pnenmokokkenimmunitiit,
sel es aktiver, sei es passiver Immunisierung, in der Art wirken,
dass sie die Phagozytose der Pneumokokken herbeifithren, so miisste
uns die mikroskopische Kontrolle des Eiterherdes beim Ulens serpens
wiihrend seines ganzen Verlaufes in ausgezeichneter Weise iiber
den Wert der spezifischen.Therapie unterrichten.

Das war der Grund, warum ich die Anschanungen iiber das
Wesen der Pneumokokkenserumwirkung einer Nachpriifung unter-
ziehen musste.

Dass das Wesen auch dieser spezifischen Serumwirkung in
letzter Linie ein antibakterieller Effekt sein muss, liegt anf der
Hand.

Denn wenn einer sonst im Innern des Organismus fortschrei-
tenden Infektion durch diesen spezifischen Infektionserreger bei
der passiven Immunisierung ein Halt geboten werden soll, so kann
dies nur so geschehen, dass der Wachstumsmoglichkeit dieses Erregers
in mehr oder weniger kurzer Zeit entgegengearbeitet wird.

Was ist das aber fiir ein Vorgang im einzelnen?

Bei dem klassischen Reprisentanten des bakteriziden Serums,
Choleraserum liegen die Verhiiltnisse sehr klar. Wir sehen die
Keime direkt der Auflssung verfallen und kinnen auch im Reagenz-
glas diese Wirkung genau studieren.

Diese klaren Vorstellungen von der Wirkung der bakterioly-
tischen Substanzen der Immunsera, wie sie durch die grundlegenden
Versuche von R. Pfeiffer fiir Cholera- und Typhussera geschaffen
und in der Lehre der Himolysinwirkung eine so vollendete Aus-
~ bildung erfahren haben, konnten leicht zu der Annahme verleiten,
dass auch der Untergang der Pneumokokken im Organismus unter
der Wirkung des spezifischen Serums sich in analoger Weise voll-

ziehen werde.
Es ist wichtig hervorzuheben, dass diese Anschauung iiber das

Wesen des Pneumokokkenserums nicht immer bestanden hat.
G. und F. Klemperer hatten das Serum fiir ein antitoxisch
wirksames angesehen.




— 179 —

Auch nach Tizzoni und Panichi!) sollten Antitoxine im
Bpiele zein.

Aber schon Emmerich® hatte das Serum fiir ein bakteri-
zides angesehen.

Dieser Auffassung hatte auch ich mich frither angeschlossen.
Dieser Anschanung, dass das Pneumokokkenserum in letzter Linie
ein bakterizides sei, stellte sich nun die andere Ansicht von
Metschnikoff entgegen, dass das Serum auf die Leukozyten
stimulierend wirke.

Diese Lehre wurde, wie wir sahen, von Neufeld modifiziert.
Neufeld und Rimpau stellen sich vor, dass in dem Serum
spezifische Antikiorper vorhanden sein sollen, welche von den
Bakterien gebunden werden und welche die letzteren so veriindern,
dass sie nunmehr von den Phagozyten aufgenommen und vernichtet
werden.

Nun zeigen aber meine Versuche, dass das Pneumokokken-
Berum weder ein bakterizides noch ein bakteriotropes sein kann.

Es scheint mir, wie schon Saunerbeck hervorgehoben hat,
gar nicht ausgeschlossen, dass wir es bei demselben mit antitoxischen
Wirkungen zu tun haben.

Da wir aber im Tierversuch nur sehen, dass durch das Serum
die Weiterentwicklung von solchen Pneumokokkengenerationen
aufgehalten wird, welche infektits wirken, so kionnen wir hisher
nur sagen, dass das Pneumokokkenserum ein antiinfektidses ist.

Die Priifbarkeit des Pneumokokkenserums und die Grenzen
ihrer Anwendung beim Ulcus serpens,

Ich bin der Uberzeugung, dass alle meine Bemiihungen um
die Serumtherapie des Ulcus serpens gescheitert wiiren, wenn es
nicht gelungen wiire, das Pneumokokkenserum so zu gestalten,
dass sich nunmehr jeder Nachuntersucher von seiner Wirksamkeit
im Tierexperiment iiberzeugen kann. Dies ist jetzt durch die
staatliche Priifbarkeit unseres Pneumokokkensernms garantiert.

Durch diese staatliche Priifbarkeit des Pneumokokkenserunms
hat die experimentelle Vorarbeit fiir die spezifische Therapie des

1) Tizzoni und Panichi, Zentralblatt f. Bakt. 1905.
2) Emmerich, Zeitschr. f. Hyg. 1894, Bd. 17.

12*
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Ulcus serpens endlich den Hohepunkt erreicht, den ich ihr von
Anfang an gewiinscht hatte, den sie aber erst nach grossen Miihen
erzielt hat.

Ich habe nur noch zu erdrtern, was der ophthalmologische
Kliniker mit dieser Priifbarkeit des Serums erreichen kann. Die
Priifbarkeit des Serums setzt ithn zum ersten Male in den Stand,
sich davon zu iiberzeugen, ob das angewandte Mittel iiberhaupt
imstande ist, den Infektionserreger eines Ulcus serpens zu be-
eintlussen.

Das erste Postulat in der Serumtherapie des Ulcus serpens
bestand in der Beantwortung der Frage: Um was fiir Infektionen
handelt es sich bei den einzelnen Fiillen?

Das zweite Postulat besteht in dem Nachweis, dass das an-
gewandte Serum auf den jeweiligen Krankheitserreger einge-
stellt 1st.

Denn bevor wir irgend eine sichere Schlusstolgerung iiber die
Wirksamkeit des Serums ziehen diirfen, muss festgestellt sein, ob
das angewandte Mittel eine Infektion durch Pneumokolken auch
bekimpfen kann.

Wir wissen, dass bei den reich verzweigten Streptokokken die
Verhiltnisse so liegen, dass ein Serum nicht ohne weiteres auf
alle Streptokokkenstimme eingestellt 1st. Die Immunisierung gegen
Pneumokokken war zwar schwieriger als bei den Streptokokken
durchzufithren. Dafiir aber hat sich das erfreuliche Resultat heraus-
gestellt, dass ein gut wirksames Pneumokokkenserum von vornherein
gleich gegen viele pathogene Stimme schiitzt.

Auf wie viele Stimme aus Ulcera serpentia aber das Serum
einpasst, muss erst bewiesen werden.

Trotz des erfreulichen Resunltates einer gewissen FPolyvalenz
gegen differente Pneumokokkenstimme ist eine Schwierigkeit, die
gerade in Riicksicht aunf die Serumtherapie des Ulens serpens
noch besprochen werden muss, nicht zu beseitigen.

Nennen wir ein Pneumokokkenserum der Einfachheit halber
dann ein normales oder einfaches Serum, von dem 1 cem gerade
hinreicht, um ein Tier gegen die konventionell gewiihlte 10- bis
100 fach todliche Dosis zu schiitzen. Stellen wir nun ein Serum
genau auf den Stamm ein, mit dem es gewonnen ist, so finden
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wir vielleicht, dass von demselben gerade 0,01 cem zum Schutze
gegen die Dosis letalis ausreicht.

Wiirden wir dann eine gerade durch diesen Krankheitskeim
veranlasste Infektion behandeln, so wiirden wir in 1 cem dieses
Serums 100 schiitzende Dosen oder Immunitiitseinheiten injiziert
haben. Bei Verwendung von 20 cem, wie beim eintreffenden Ulcus
serpens, wiirden wir dann 2000 Einheiten versuchsweise angewandt
haben.

Priiffen wir nun aber dasselbe Sernm gegen einen anderen
- beliebigen Pneumokokkenstamm aus, so finden wir vielleicht, dass
dasselbe in diesem IFalle nur 10 Immunititseinheiten in 1 cem
besitzt, dass wir also in 20 cem nur 200 Einheiten angewandt
haben.

Uber diese Tatsache der verschiedenen Wertigkeit eines Serums
gegeniiber verschiedenen Stiimmen stehen mir hunderte von Ver-
suchsprotokollen zur Verfiigung. Ich teile zur Orientierung nur
einige Versuche mit:

Verschiedene Wertigkeit ein und desselben Pneumo-
kokken-Serums gegeniiber verschiedenen Ulcus serpens-

Stimmen.
Serum- 1 T oy b
5 1. Stamm ' 2, Stamm : 8. Stamm
verdiinnung Dos. let. 0,1 cem | Dos. let. 0,1 cem | Dos. let, 0,01 cem
1,0 subk. = _ o
1:10 ' lebt | lebt leht
1:50 A | £ L
1:100 - . = "
1:200 2 | T "
1:250 ks T T
1:400 T 1) T

Das Serum schiitzte bei den beiden ersten Stimmen mit
geringer Virulenz einmal in einer Verdiinnung von 1:250, das
zweite Mal nur in einer Verdiinnung von 1:100, und bei dem
dritten Stamm trotz hoherer Virulenz wieder in einer Verdiinnung
von 1:200.

Noch auffallender ist diese Erscheinung beispielsweise in einer
anderen meiner Versuchsreihen:
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Serumver-  Stamm 18 | Stamm 24 | Stamm 36 | Stamm 48 | Stamm 49
diinnung = Dos. let. | Dos. let. Dos. let. | Dos. let. | Dos. let.

o BT 0.1 (0,01 , (.01 0,001 0,0001
1:10 T ! lebt lebt lebt lebt
Iogn ol lebt 1 G - 5 »
1:50 . n n ] 1- n
1:100 f | ; ; f | +
1 : 200 . ‘f’ '|' -i— 1. 1.
1:250 | i t ! T T t
1:400 | i 1 | t T T

Aus diesen Betrachtungen und Versuchen tolgt ohne weiteres,
dass wir genan genommen beim Uleus serpens erst wieder erfahren
miissten, wie viel Immunisierungseinheiten bezogen auf den je-
weiligen Pneumokokkenstamm bei den einzelnen Ulzera zur An-
wendung gelangt sind.

Wir miissten mit anderen Worten erst die genauere Wertigkeit
des Serums fiir den einzelnen Pneumokokkenstamm bestimmen.

Denn es 1st selbstverstindlich ein anderes, ob bei einem Ge-
schwiire in genau derselben Serummenge vielleicht 2000, ein anderes,
ob nur 20 wirksame Dosen zur Anwendung gelangt sind. In einem
Falle wird eine bestimmte Anzahl von Pneumokokken schon von
geringen Serummengen vernichtet, und wir haben reichlich Schutz-
stoffe zur Verfiigung. Im anderen Falle ist das nicht der Fall

Ils fragt sich nur: Ist dieses Postulat in praxi erfiillbar?

Diese Frage muss ich leider verneinen. Hier sind uns un-
iiberwindliche Schranken gezogen aus folgenden Griinden: FEinmal
ist eine ganz genaue Finstellung eines derartigen Serums iiberhaupt
nicht zu erreichen. Die Verhiltnisse liegen hierbei ganz anders
als ber der Werthestimmung des Diphtherieserums. Denn dort
arbeiten wir mit festen, unverinderlichen Giftdosen. Bei ihrer
Neutralisation entgehen uns, wie Ehrlich gezeigt hat, kaum die
minimalsten Spuren von Antfitoxin, Beim Arbeiten mit lebenden,
sich vermehrenden Bakterien ist dies micht zu erreichen. Aber
selbst wenn es in der Fabrik gelingt, das Serum so genau wie
moglich einzustellen, so ist dies in ophthalmologischen Kliniken
nicht zu machen.
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Denn die genaune Werthestimmung eines soichen Serums
erfordert unter Umstiinden Hunderte von Tieren.

Wir miissen also hiervon, obgleich es sich um eine wichtige
Frage beim Ulcus serpens handelt, leider abstehen und miissen
uns damit begniigen, festzustellen, ob das beim Ulecus serpens an-
gewandte Serum prinzipiell iberhanpt imstande gewesen ist, eine
Infektion mit dem jeweiligen Pneumokokkus zu beeinflussen.

Zur Beantwortung dieser I'rage schlage ich folgende Versuchs-
anordnung vor:

Grosse Versuchsreihen haben mir ergeben, dass die Injektion
von grossen Mengen Serum fiir die kleinen Miuse an sich schon
nicht indifferent ist. Phenolgehalt, heterogenes EKiweiss ete. spielen
hier eine Rolle. So erklirt es sich, dass in manchen Versuchsreihen
die mit 1 cem Serum injizierten Miuse starben, wihrend die mit
kleineren Mengen vorbehandelten Tiere davon kamen. Analoge
Erscheinungen findet man in folgenden Versuchen:

Schutzversuch bei Stamm Nitz:

—— S— e e m—m -

 Kultur | 1:1000000 | 1:500000 | 1:100000 | 1:10000 1:5000 | 1:1000 | 1:100

_ Dosis letalis | __ifach | S5fach | O50fach | 100fach | 500fach | 5000fach
| _ , L

t 4. Tag | T 6. Tag

| |
Kontrolltier lebt T 7. Tag |t 24 Std. t 24 Std. + 24 Std.

Serum 0,2 | lebt | lebt | lebt
» 0,02 l I - 2 lebt
. 0,01 t 6. Tagit 4. Tag |t 8. Tag

i
a Bl ! - l v ‘ - ‘1‘ 9. Tag |
I |
i
|

Die geeignetste Serumdosis ist nach meinen FErfahrungen
1 cem einer Serumverdiinnung von 1:10 subkutan unter die Riicken-
haut. Ich empfehle also, so lange wir die Serumtherapie des Uleus
serpens einer Kritik unterziehen, einer Reihe von Miusen diese
Dosis Serum zu injizieren und nach 24 Stunden die Tiere intra-
peritoneal zusammen mit Kontrolltieren, welche zur Virulenzpriifung
dienen, zu infizieren. Kommen einige Tiere mit einer Dosis Kultur
durch, deren todliche Wirkung die Kontrollreihe anzeigt, so beweist
der Versuch, dass das angewandte Serum imstande gewesen ist,
die Infektion mit dem betreffenden Stamm zu beeinflussen.

Wir erfahren dann wenigstens, dass das angewandte Serum
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Schutzversuch bei Stamm Kunkel,

_ Kuitar | 1:100000000 | 1:10000000 ._uw._..__mﬂ_w&|ﬂ|:_.m.@€ml_ul..._."..:.”__m_.S.-. ﬂﬂ__u._.ﬂ-.__. _ 1:100 100
___ Dosisletalis | 1fach | 10 fach 100fach | 1000 fach | 10000 fach | 100000 fach | 1000000 fach
Kontrolltiere lebt T 2Y: Tag | t 36 Std. | T 36 Std. + 48 Std. | T 42 Bid. T 36 Std. 7 T 24 Std.
Serum 0,2 lebt lebt lebt T 36 Std. |

i el “ . 3 . t 3': Tag

. 002 . t 4Ya Tag | § & Tag 5 t 8 Tag |

a . lebt lebt t 24 Tag _ T 36 Std. |

_
Schutzversueh bei Stamm Well. -

Kultur 1:100000000 | 1:10000000 | 1:1000000 |  1:100000  1:10000 | 1:1000 1:100 Lie -
= "..j.."__.uu..a lefmlis .o ie] |..I.|ml_.__m.m_. | 10 fach _ 100 fach 100 fach 10000 fach | 100000 EIL
Kontrolltiere leht _ lebt 1 4. Tag i 4. Tag 1 2. Tag . T 2. Tag + 2, Tag t 1. Tag
Serum (0,2 _ lebt 7 leht 7 6. Tag

| . = _ 5 t 3. Tag

, 005 | 12 Tag | ; + 2. Tag

. 001 “ [ § 2. Tag + 4. Tag + 5. Tag
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a priori die Moglichkeit hatte, mit dem betreffenden Pneumo-
kokkenstamm in spezifische Reaktion zu treten.

Die Aufgabe der klinischen Beobachtung ist dadurch nicht
unerheblich erleichtert. 5Sie braucht nur durch Sammlung wvon
moglichst vielen Fillen festzustellen, welche Rolle die Zeitdauer
der Infektion, die Griosse des Geschwiires, die Bosartigkeit des
Prozesses, die Menge des Serums bei dem Ablauf der Erkrankung
gesplelt hat.

Die geringe Bedeutung der Phagozytose fiir die Heilung der
Pneumokokkeninfektion der Cornea bei Tier und Mensch.

Meine bisherigen experimentellen Untersuchungen haben uns
iibereinstimmend zu der Anschauung gefiihrt, dass das wahre Wesen
der Pneumokokkenimmunitiit nicht durch die Phagozytose reprisen-
tiert werden kann.

Wenn das richtig ist, dann musste vorausgesetzt werden, dass
auch bei der Heilung der Pneumokokkeninfektion der menschlichen
Cornea die Phagozytose nicht die Hauptrolle spielen kann.

Denn kommt es zu einer solchen Erkrankung, dann diirfen
wir annehmen, dass der menschliche Organismus auch dieser
Infektion gegeniiber seine Immunititsreaktionen entfalten wird.
Kein anderes Untersuchungsobjekt diirfte daher besser geeignet
sein uns hieriiber aufzukliren als das Ulcus serpens. Wir haben
nichts weiter notig als von diesem Gesichtspunkt aus die ver-
schiedenen Stadien der Geschwiirsentwicklung systematisch zu
untersuchen.

Zuniichst waren aber auch hier wieder experimentelle Vor-
studien erforderlich.

Ich habe zu diesem Zwecke bei zahlreichen Kaninchen Horn-
hauntinfektionen mit den allerverschiedensten Pneumokokkenstimmen
gesetzt.

Wenn wir auch bei diesem Tier, wie lingst bekannt ist, nicht
das typische Bild des menschlichen Ulcus serpens herbeifiithren
kinnen, so lassen sich doch verschiedene Fragen der Serumtherapie
dabei liosen.

Da hieriiber noch in einer ausfiihrlichen Arbeit aus meiner
Klinik berichtet werden wird, so begniige ich mich an dieser Stelle
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damit, nur die beiden Fragen zu beantworten, die uns jetzt
interessieren.

Die erste Frage lautet: Wie heilt eine Infektion der Kaninchen-
kornea mit virulenten Pneumokokken ab, wenn sie sich selbst
iiberlassen wird und somit ein Paradigma eines spontan verlanfenden
menschlichen Ulcus serpens darstellt?

Der folgende Versuch wird die Antwort geben:

Impfung einer Hornhaunttasche bei zwei Kaninchen
mit einer Miuse-Passage-Kultur von mittlerer Virulenz.

Die Infektion erfolgte an den zwei Augen. Verlauf:

Nach 14 Std.: Augen noch verhiltnismissig reizlos, an der
Infektionsstelle kleine gelbliche Herde mit massenhaften Pneumo-
kokken.

Nach 2 Tagen: Injektion nimmt zu, eitrige Konjunktivis.
Herde in deutlicher Progression. Mikroskopisch: Keine Phagozytose.

Nach 3 Tagen: Herde jetzt gelbeitrig, haben eine Grosse von
4 mm erlangt. Mikroskopisch: Massenhaft Eiterzellen, nicht die
geringste Phagozytose.

Nach 5 Tagen: Hohepunkt der Infektion, Herde in der Tiefe
zu weitergeschritten. P.K. leicht nachzuweisen, neben solchen mit
schonen Kapseln breite Degenerationsformen, keine Phagozytose.

Nach 6 Tagen: Keine Zunahme der Infektion mehr. Mikro-
skopisch: Vermehrte extrazellulire Degeneration der neumokokken,
keine Phagozytose.

Nach 7 Tagen: Augen fangen bereits an abzublassen, Herde
noch reichlich mfiltriert, nirgends Phagozytose. Zahl der nach-
weisbaren Pnenmokokken viel kleiner.

Vom 8. Tage ab Riickgang der Infektion, nur noch vereinzelte
Pneumokokken, niemals in Leukozyten.

Der Versuch zeigt, dass eine Infektion der Kaninchenkornea
durch tierische, virulente, nicht phagozytierbare Pneumokokken
spontan abheilt ohne jede Mitbeteiligung der Phagozytose. Es kann
keine Rede davon sein, dass die Phagozytose hierbei die Infektion
iiberwindet. Benutzt man zu den Versuchen andere Stimme, die
an sich der Phagozytose zuginglich sind, so lisst sich eine Auf-
nahme der Kokken in die Leukozyten sehr wohl feststellen. Aber
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auch dann heilen solche Infektionen nur dadurch, dass die Pneumo-
kokken die Fihigkeit verlieren, in der Kornea weiter zn wachsen.

Was nun fir den Spontanverlauf der Pnenmokokkeninfektion an
der tierischen Hormhaut gilt, trifft auch fiir sernmtherapeutische
Versuche zu.

Ich teile beispelsweise einen Versuch mit. In demselben soll
die 2. uns hier interessierende Frage beantwortet werden:

Wie gestalten sich die Phagozytoseverhiltnisse in der Kaninchen-
kornea nach Infektion mit virnlenten Pnenmokokken und Anwen-
dung des Pneumokokkenserums?

Kan. Nr. 250. Intravenos 2 cem Pneumokokken-Serum.

R - 2 ecem normal. Pferdeserum.
» » 2b2. Kontroll-Tier.

Bei den Tieren werden an allen Augen Hornhauttaschen mit
einer virulenten Passagekultur geimpft.

Verlauf:

Nach 24 Std.: Bei allen Infiltrationsherde von 2 mm Ans-
dehnung, noch kein Unterschied zwischen den Tieren. Massenhaft
Pneumokokken, keine Phagozytose.

Nach 2 Tagen: Kontrolltier und dasjenige mit normalem Serum
haben die stiirksten Reizerscheinungen, hier sind die Infiltrate
grosser geworden. Bei simtlichen Tieren fehlt die Phagozytose.

Nach 3 Tagen: Nur beim Tier mit Pneumokokken-Serum ist
die Infektion stehen geblieben. Bei ailen Tieren fehlt die Phagozytose.

Nach 4 Tagen: Weiterer Riickgang der Infiltration beim
Immunserum-Tier, hier Zahl der P-K. in rapider Abnahme, bei
simtlichen Tieren keine PPhagozytose.

Nach b Tagen: Dasselbe Bild.

Nach 6 Tagen: Auch bei den anderen Tieren steht die Infek-
tion, die Herde sind aber noch sehr dicht und gelbeitrig. Nirgends
Phagozytose.

Bis zum 10. Tage werden Priparate angelegt, nirgends
Phagozytose.

Vom 8. Tage beim Immunserum-Tier keine P.-K. mehr zu
finden.

Nach dieser Feststellung konnen wir uns dem mernschlichen
Uleus serpens zuwenden.

Ieh habe regelmiissig an gutartigen wie bisartigen, an spontan
verlaufenden wie serumtherapeutisch behandelten Fillen Tag fiir
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Tag Priparate angelegt und die Bedeutung der Phagozytose
kontrolliert.

Dabei hat sich folgendes herausgestellt. Wie bekannt begegnen
wir beim Ulcus serpens in der Infiltrationszone allerdings der
Phagozytose.

Niemals aber liegt die Sache so, dass etwa die Heilung des
Geschwiires, die Beseitigung der Pneumokokken durch die phago-
zytire Eigenschaft der Eiterzellen erfolgt.

Sondern wir miissen uns das Zustandekommen und den Verlauf
dieser Infektion folgendermassen vorstellen.

Von vornherein stehen auch hier dem menschlichen Organismus
zwel Immunititsreaktionen zur Verfiigung.

Gelingt es einem Pneumokokkus in einer Hornhautwunde sich
anzusiedeln, und ist der Pneumokokkenstamm von vornherein seiner
Organisation nach so geartet, dass er phagozytiert werden kann,
so treten in erster Lime die durch chemotaktische Wirkung dem
Infektionsherde zustromenden FEiterzellen in Tiitigkeit. Dieselben
sind aber allein, wie die Untersuchung zeigt, nicht imstande, die
Phagozytose der Pneumokokken zu vollbringen. Finden wir daher
in der Kornea deuntliche Phagozytose, so ist das ein schiner und
neuer Beweis dafiir, dass infolge der auf die benachbarten Rand-
gefisse des Limbus wirkenden entziindlichen Reize in kurzer Zeit
die Opsonine des normalen Serums in die Kornea hineindiffundiert
sein miissen. FEin Teil der Pneumokokken wird daher auf diese
Weise in der Kornea unschidlich gemacht. Aber es ist nicht der
grosste Teil, wie die Betrachtung der Priparate zeigt. Denn wir
sehen in solchen Fillen im mikroskopischen Bild bei weitem den
erossten Teil der Kokken auch hier allmihlich extrazellulir durch
Bakteriolyse zugrunde gehen.

Neben den Opsoninen miissen daher auch noch andere Be-
standteile aus dem Serum in die Kornea hineingelangen. Auf
diese Weise wird unser Organismus am Auge mit solchen Infek-
tionen fertig. So vollzieht sich die Spontanheilung einer P'neumo-
kokkeninfektion am Auge. Priift man in solchen Fiillen die Virulenz,
so zeigt sich, dass wir es mit verhiltnismiissig gelinden Infektionen
zu tun haben.

Ganz anders sind die mikroskopischen Bilder, wenn es sich
bereits um ernstere Erkrankungen handelt.
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Auch hierbei handelt es sich noch um Pneumokokkenstimme,
welehe von vornherein zum Teil der Phagozytose zugiinglich sind
und darnm treffen wir auch in solchen Fillen noch hie und da
Phagozytosen an. Sobald aber die Infektion weiterschreitet, so
ist das ein Zeichen, dass der betreffende Pneumokokkenstamm die
Fihigkeit besitzt oder erworben hat, sich seinerseits gegen diesen
Phagozytosemechanismus zu schiitzen, vielleicht sich gegen die
Schutzstoffe des Kérpers zu immunisieren. Wir sehen dann schon,
dass solche Stimme sich von den anderen durch eine stiirkere
Kapselbildung unterscheiden.

Urspriinglich trifft man in den ersten Stadlen solcher Ulcera
serpentia Bilder, wie sie in der beigegebenen Tafel dargestellt sind:

Die Kapselbildung ist noch gering, der Prozess kann sich
selbst zur Heilung anschicken. Von einem bestimmten Momente
aber erscheinen immer mehr Pneumokokkenindividuen, welche eine
starke Kapsel herausgebildet haben. Die Infektion geht weiter.
Es erscheinen dann im Verlaufe derselben neue Generationen von
Pneumokokken, die wir als tierische Bakterien kennen gelernt haben.

Dieselben sind nun nicht mehr phagozytierbar, sie sind
virulenter geworden. Auch solchen Infektionserregern gegeniiber
ist unser Auge noch nicht ganz hilflos.

Besitzt der betreffende Organismus die Fihigkeit nunmehr
geniigend andere Antikorper zu liefern, welche das Wachstum
solcher Kokken authalten kénnen, so kann auch ein solches Uleuns
serpens noch schliesslich zum Stillstand gelangen, wenn auch
vielleicht erst nach tagelangem Weiterschreiten. Dieses Weiter-
schreiten wird dann erfolgen, wenn der bedrohte Organismus erst
gentigt ist, diese andere Kategorie von Schutzstoffen zu produ-
zieren, wie beispielsweise bei der Pneumonie.

Verfolgen wir solche Fiille genau im mikroskopischen Bild, so
iiberzengen wir uns, dass die Heilung nicht durch die Phagozytose
zustande kommt. Es geniigt vollstindig fiir den Organismus, wenn
er es erreicht, dass das schrankenlose Wachstum der Kokken im
Gewebe verhindert ist. Dann gehen die Pneumokokken allmihlich
zugrunde, die Infektion kann nicht mehr weiterschreiten, — ein
neuer Hinweis, worin das Wesen der Pneumokokkensernmwirkung
bestehen muss. Was der Korper solchen Infektionen gegeniiber
spontan nicht leisten kann, darin wollen wir ihn durch die Serum-
wirkung unterstiitzen. Wir fiihren ihm gerade solche Schutzstoffe
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im Serum zu, welche gegen das weitere Vordringen derartiger
virulenter Keime gerichtet sind.

Dieselben sind freilich von anderen Tieren im Immunisierungs-
prozess gebildet, sie kinnen nicht denselben Wert besitzen wie
die eigenen Antikirper.

Wir sehen aber doch, dass wir mit dem Pneumokokkenserum
jetzt im Tierversuch derartige Infektionen iiberwinden kinnen.
Hieraus ergibt sich, dass diese Schutzstoffe des Pnenmokokkensernms
in gewissen Grenzen auch im menschlichen Organismus verwertet
werden konnen.

Dies wird vor allem dann der Fall sein, wenn so frithzeitig
wie méglich beim Ulcus serpens die Sernmanwendung erfolgt.

Wie richtig diese Deduktionen sind, ergibt sich aus der Unter-
suchung von Fillen, von denen der abgebildete Fall Drechsler
ein Beigpiel ist. Hier war die Seruminjektion nicht imstande, die
Ausbildung solcher virulenter Generationen hintenan zu halten.

Derartige virulenteste Infektionen kinnen nun aber auch von
vornherein am Aunge gegeben sein.

Dann handelt es sich um jene malignen Fille von Ulecus
serpens, welche unter stirmischen entziindlichen Erscheinungen
unaufthaltsam verlaufen.

Untersucht man solche Fiille, so vermisst man von vornherein jede
Phagozytose. Hier miisste das Serum in den allerfrithesten Stadien
injiziert sein und auch da wird es noch von der Energie des
virulenten Stammes abhéngig sein, ob iberhaupt ein Erfolg zu
erzielen ist.

Wer solche Untersuchungen einmal durchfithrt, wird sich
iiberzengen, dass bei der Spontanheilung eines Ulcus serpens die
Phagozytose nicht die Hauptrolle spielt, sondern dass es eben die
eigentliche antiinfektiose Immunititsreaktion des Korpers ist,
welche die Entscheidung bringt.

Denn sobald einmal das Geschwiir die Neigung bekommen
hat, weiterzuschreiten, so ist das schon ein Zeichen, dass der
Phagozytosemechanismus unzureichend ist und dass andere Ilriifte
hier eingreifen miissen.

Wenn dies richtig ist, so kann die Wirkung des Pneumo-
kokkenserums auch beim Uleus serpens nicht in einer phagozytose-
befirdernden Eigenschaft des Serums gesucht werden. Und damit
komme ich zum letzten auch am Menschen noch gelieferten Beweise,



dass die Wirkung unseres Serums eine antiinfektiize oder anti-
aggressive ist.

Hier kann ich mich kurz fassen. Untersucht man Ulcera
serpentia, die nach der Seruminfektion so glatt heilten, dass ich
nach dem ganzen klinischen Verlauf an einen therapentischen
Nutzen der Serumanwendung glauben musste, so ergibt sich auch
hier die Tatsache, dass bei dieser Art von Heilung des Ulens
serpens die Phagozytose keine Rolle spelt.

Besser als alle Beschreibungen werden die beigegebenen Abhil-
dungen von solchen Fillen das Gesagte illustrieren.

Wer mit mir in solchen Fillen von einer Heilwirkung des
Serums iiberzeugt ist, wird zugeben, dass die Heilung ohne die
Phagozytose zustande gekommen ist. Und wer noch immer nicht
von dem Nutzen des Serums iiberzengt ist, muss dann aber zu-
geben, dass die Spontanheilung des Ulcus serpens ohne die Phago-
zytose erfolgt.

Ist das aber der Fall, dann werfen diese Untersuchungen
ein eigentiimliches Licht auf die behauptete Heilwirkung des
Deuntschmann'schen Hefeserums beim Ulens serpens, Es liegt
mir fern, auf die Versunche mit diesem Serum einzngehen. Der
Sachverstindige auf diesem Gebiete ist sich dariiber klar, wie diese
Versuche ausgehen werden. Es ist schon wiederholt, anch von
mir erwiesen worden, dass das Deutschmann’sche Serum als
nicht spezifisches Serum selbstverstindllich nicht imstande ist, anch
nur eine Pneumokokkeninfektion im Tierkorper zu beeinflussen.
Wie dies von jenem Sernm im menschlichen Organismus ermiglicht
werden soll, bleibt unerklirlich. Deutschmann selbst hat die
Wirkung seines Serums in der phagozytierenden Einwirkung gesucht.
Demgegeniiber hatte ich schon in der Diskussion auf dem Heidel-
berger Kongresse hervorgehoben, dass uns ein solches Serum, wenn
es nur phagozytierende Wirkung hiitte, in der Therapie des Ulcus
serpens nichts niitzen kann, weil die Heilung eines Ulcus serpens
auf ganz andere Weise erfolgt.

Es bleibt mir nur noch die Aufgabe zu erkliren, warum wir
denn nach der Injektion des Pneumokokkenserums sehr hiufig am
Ulcus serpens tatsiichlich eine stiirkere lokale Reaktion am Geschwiir,
eine stirkere Infiltration am Rande zu sehen bekommen.

Soweit dieselbe nicht als Reaktion auf unsere Abimpfung gelten
kann, muss sie nach meinem Dafiirhalten als eine indirekte
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Wirkung des Sernms angesehen werden. Wir diirfen stiirkere In-
filtration nicht mit stirkerer Phagozytose identifizieren. Nach der
Seruminjektion erfolgt in den geeigneten Fillen offenbar durch
das Aufhalten der Infektion ein vermehrter extrazellulirer
Untergang der Pneumokokken, wie wir im mikroskopischen Bild
auch gesehen haben. Dadurch werden Bakteriensubstanzen in ver-
mehrter Weise in Freiheit gesetzt, es erfolgt durch dieselben eine
stirkere chemotaktische Reizwirkung aunf die Leukozyten und
dadurch kommt die Lokalreaktion am Geschwiir zustande. Dass
dieselbe in geeigneten Fillen wieder niitzlich sein kann, versteht
sich von selbst. Wir sehen in solchen Iillen ein schnelles Ab-
schmelzen der nekrotischen Partien und eine Reinigung des
(eschwiires.

Uher lokale Anwendung des Pneumokokken-Trockenserums
beim Uleus serpens.

Dass die Immunitat des Gesamtorganismus, sei es die aktive,
gsei es die passive, sich auch auf das Auge erstreckt, ist von
Liffler und dann von mir in zahlreichen Versuchen erwiesen worden.

Es 1st aber in der anatomischen Beschaffenheit des Auges
bezw. seiner Membranen und in der Eigenart seines Stoftwechsels
begriindet, dass im Vergleich zu anderen Organen der Immunitit
des Auges sehr enge Grenzen gesteckt sind.

Besonders bei den Infektionskrankheiten der Kornea macht
sich in therapeutischer Beziehung der Mangel an DBlutgefiissen,
die Langsamkeit der Durchstrimung mit Gewebsfliissigkeit leider
sehr bemerkbar,

Daraus erklirt es sich, dass jeder Serumtherapie am Auge,
so auch der Serumtherapie des Ulcus serpens sehr enge Schranken
gezogen sind.

Zwar diffundieren, wie wir seit Leber’s Untersuchungen
wissen, bei Entziindungsprozessen in der Kornea sehr wohl die
fibrinogenen Substanzen in die Kornea hinein. Und auch den
Ubertritt der Antikiorper aus den Randgefissen der Kornea kiénnen
wir im Experiment dadurch nachweisen, dass wir Infektions-
prozesse bei immunisierten Tieren milder verlanfen sehen als bei
den Kontrolltieren.

Rimer, Sernmtherapie des Uleus serpens. 13
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Ich erinnere daran, dass ich die Neutralisation des Diphtherie-
giftes in der Kornea durch das spezifische Antitoxin dartun konnte.

Aber gerade bei den Infektionskrankheiten, bei denen die
Vermehrung der Keime die Hauptrolle spielt, wird die serum-
therapeutische Dreite stets eine geringe bleiben. Ich bin nun
unablissig bemiiht gewesen, diese engen Grenzen zu erweitern und
zwar auf folgenden Wegen:

Zuniichst glaubte ich, dass wir die Wirkung des injizierten
Serums dadurch steigern kinnten, dass wir am Auge bestimmte
Reize anwenden. So hat Wessely ja gezeigt, dass nach subkon-
Junktivalen Kochsalzinjektionen ein vermehrter Ubertritt der Anti-
korper in die vordere Kammer erfolgt.

Ich suchte daher experimentell festzustellen, ob die Pneumo-
kokkeninfektionen in der Kornea unter der Serumtherapie dann
besser und ausgiebiger zu bekimpfen seien, wenn wir am Auge
nach der Zufuhr des Serums in den Organismus noch subkonjunk-
tivale Kochsalzreize setzen. Allein ich habe bisher keine hin-
reichenden Anhaltspunkte dafiir bekommen konnen, dass die Heil-
resultate bei Hornhautinfektionen dadurch gesteigert werden konnen.
Ich sehe daher davon ab, an dieser Stelle die zahlreichen nichts
beweisenden Versuchsprotokolle mitzuteilen.

Nachdem aber meine Untersuchungen das Wesen der Spontan-
heilung der Pnenmokokkeninfektion in der Kornea und die Wirkung
des Pneumokokkenserums etwas aufgeklirt haben, hat sich ein
nener Weg erdfinet, auf dem wir versuchen kinnen, die Grenzen
der Serunmtherapie des Ulcus serpens zu erweitern.

Besteht die Wirkung des Serums darin, dass es mit Hilfe ganz
spezifischer Antikiorper die Angriffsstoffe die Pneumokokken lahmlegt,
die Entwicklung der pathogenen Generationen hemmt, so haben wir
nunmehr einen sachlichen Anhaltspunkt, um bei den Hornhantge-
schwiiren die lokale Anwendung des Serums zu Hilfe zu nehmen.

Schon frither einmal hatte ich versucht, bei dem alten Serum
durch Auftriuflung desselben auf die Geschwiire die Immunisierung
zu unterstiitzen.

Damals glaubten wir noch, dass es sich um direkt bakterizide
Wirkungen handeln konnte. Die Versuche fiihrten aber aus
mehreren Griinden nicht zum Ziele.

Finmal sind es gar keine direkten bakteriziden Wirkungen,
die das Serum ausiibt. Zweitens enthielten die fritheren Sera nicht
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geniigend die Stoffe, auf die es gerade ankommt. Und drittens
ermoglichte die fliissige Form das Serums keine geniigende Kontrakt-
wirkung am Geschwiire, es wurde zu leicht heruntergespiilt.

Jetzt, wo das Serum, wie im Tierversuch nachweisbar ist, die
Pneumokokkeninfektion beeinflusst, stellen die Hichster Farbwerke
nach Riicksprache mit Professor Ruppel das Pneumokokkensernm
auch in trockener Form her, und zwar fiir unsere Zwecke in
Pulverform. Ich rate sehr, dass die Kliniken sich ein Quantum
dieses Serumpulvers vorritig halten.

Ich habe dasselbe z. B. bei der Pneumokokkenkonjunktivitis
mit gutem Erfolge versucht.

Mit einem Pulverbliser bestreuen wir jetzt die Ulcera serpentia
nach der subkutanen Seruminjektion in kurzen Intervallen genaun
g0 wie dieselben frither mit Jodoform etc. gepudert worden sind.

Dieses Serum lost sich in der Fliissigkeit der Konjunktiva
zwar ebenfalls ziemlich schnell. Aber es versteht sich von selbst,
dass wir jetzt das Serum viel konzentrierter anwenden kénnen als
wenn wir fliissiges Serum aunftriufeln wiirden.

Da die ganzen Immunititsvorgiinge in spezifisch chemischen
Bindungsvorgingen bestehen, so geht auch diese Anwendung des
Pneumokokkenserums, die wir als Unterstiitzung der allgemeinen
Immunisierung heranziehen, von der Voraussetzung aus, dass die
Pneumokokken in dem frei liegenden Geschwiir die spezifischen
Antikérper aufnehmen werden. Damit eriffnet sich wieder eine
neue klinische Aufgabe. Genau so gut wie friilier einzelne Autoren
antiseptische Mittel wie Jodoform, Airol ete. auf die Geschwiire
brachten — Mittel, von denen jetzt erwiesen ist, dass sie die
Pneumokokken im lebenden Gewebe nicht vernichten kinnen —
genan so gut kinnten jetzt dariiber klinische Untersuchungen an-
gestellt werden, wie weit wir in der Behandlung von Ulcera
serpentia kommen, wenn wir die spezifischen antiinfektiosen Stoffe
des Immunserums in konzentrierter Iorm aufpudern.

Ich selbst kann iiber derartige klinische Versuche noch nicht
berichten, da ich bisher die lokale Anwendung des Serums nur
zur Unterstiitzung der allgemeinen Immunisierung heranziehe.

Doch wiire es ein Verdienst, wenn diese I'rage einmal unter-
sucht wiirde. Klargestellt muss sie werden, wenn wir die Serum-
therapie des Ulcus serpens von allen Seiten beleuchten wollen.
Untersucht jemand diese Frage, so muss aber wieder das klinische
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Bild des Ulcus serpens mit der Virulenz der Stimme verglichen
und festgestellt werden, auf welche Stimme das angewandte
Trockenserum eingestellt war.

Biologische Zusammengehirigkeit der Pneumokokkenstiimme
aus Uleera serpentia.

In der Pathologie des Uleus serpens und noch mehr in seiner
spezifischen Prophylaxe und Therapie wiirde eine grosse Liicke
klaffen, wenn wir die nun schon mehrfach gestreifte Frage unent-
schieden lassen miissten. ob die Pneumokokkenstamme, welche wir
in der menschlichen Kornea antreffen, biologisch zusammengehiren
oder nicht.

Ein Beispiel mag die praktische Bedeutung dieser Frage
illustrieren. Wir hehandeln zwei Ulcera serpentia mit einem Pnen-
mokokkenserum, das eine heilt glatt ab, das andere nimmt einen
malignen Verlaunt,

Diirfen wir annehmen, dass der Pnenmokokkenstamm aus dem
letzteren biologisch etwas ganz anderes darstellt als der erste
Stamm, derart, dass ein spezifisches Serum wohl auf einen Stamm
abgestimmt 1st, den anderen aber vollkommen unbeeinflusst lisst?

Mit anderen Worten: Umfasst die Familie des Pneumokokkus
eine ganze Anzahl von Angehirigen, die sich emander so fremd
sind, dass die bekannte Spezifitit der Immunititsreaktionen sich
nur wieder hichstens auf einzelne dieser Vertreter beziehen kann?

Wiirde diese Anschauung richtig sein, so wire zwar die Mog-
lichkeit einer spezifischen Therapie nicht ausgeschlossen. Wir
wiirden dann eben gezwungen sein zur Herstellung eines Immun-
serums nicht nur eine einzige Kultur, sondern eine moglichst alle
Gruppen wumfassende Anzahl von Stimmen zu verwenden, emn
Postulat, dem ja aus rein praktisch technischen Grimden von den
Serumdarstellern ohnehin Rechnung getragen wird. Aber die
Serumtherapie der Pneumokokkeninfektionen wiire jedenfalls noch
mehr erschwert.

In der Tat treffen wir ja derartige biologische Differenzen
bei anderen Krankheitserregern an.

Allein auch hier gilt der Satz, dass man nicht ohne objektive
Priifung die Verhiiltnisse einer Bakterienart amf die andere iiber-
tragen soll. Und bhei den Pneumokokken aus Ulecera serpentia
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habe ich immer die Anschauung vertreten, dass eine so weitgehende
biologische Differenzierung wie bei den Streptokokken nicht ein-
getreten 1st. Wohlverstanden gebe ich selbstverstindlich gern zu,
dass bei der Passage einer Kultur durch den Tierkorper eine An-
passung an denselben eintritt, die mit offenbaren biologischen Ver-
dnderungen verbunden ist.

Allein bei der Frage der biologischen Zusammengehorigkeit
der Pneumokokkenstimme in den Ulcera serpentia handelt es sich
nicht um die Anpassung an heterogene Organismen, sondern um
die Frage, ob zwei Pneumokokkenstimme, von denen jeder das-
selbe Krankheitsbild beim Menschen erzeugt hat, biologisch so
heterogen sind, dass sie von spezifischen Pnenmokokkenantikirpern
nicht tangiert werden.

Freilich quantitative Differenzen bei den einzelnen Stimmen
in der Reaktionsfihigkeit mit den Immunsubstanzen miissen selbst-
verstiindlich vorhanden sein. Aber ich kann mir nicht denken,
dass, wenn der eine Originalstamm eine Tiervirulenz von 1 : 50,
der andere genau nach derselben Methode und demselben Mate-
riale eine Virulenz von 1:2000 aufweist, diese letztere Patho-
genitiit auf der Bildung ganz anderer Substanzen beruhen soll.

Ich suche diese Unterschiede nicht in qualitativen, sondern
in quantitativen Differenzen und habe daher von jeher die Frage
nach der biologischen Zusammengehorigkeit der aus Ulcera ser-
pentia herrithrenden Pneumokokkenstimmen verfolgt. Zu diesem
Zwecke hatte ich zuniichst Herrn Dr. Scholtz aus Budapest ver-
anlasst, die Frage der Zusammengehirigkeit der Pnenmokokken-
stimme noch einmal an der Hand des Agglutinationsphiinomens zu
priifen') Die Versuche fithrten indessen ebenso wie die friitheren
Versuche von Kindborg? zu keinem klirenden Resultat.

Denn es zeigte sich, dass in der Agglutinationsreaktion auch
bei den Pneumokokken mannigfache Differenzen vorkommen, wie
wir sie aunch bei anderen Bakterien antreffen.

Auch ich selbst habe zahlreiche Versuche iiber die Agglutina-
tion der Pneumokokken angestellt.

Ich teile von denselben nur einige mit, damit der Leser sich
iiberzeugt, dass die Agglutinationswirkung eines Pneumokokken-

1) Scholtz, Archiv f. Augenheilk. 1906, 54. Bd., 8. 84,
2) Kindborg, Zeitschr. f. Hygiene, 1905, 5. 97.
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serums uns keinen Massstab fiir den Schutzkirpergehalt desselben
liefert. :

Es handelt sich beispielsweise um ein von Pferd stammendes
Pneumokokkenserum, welches schon in geringen Mengen Tiere
gegen die tausendfach tdtliche Dosis schiitzte.

Fehlende Agglutinations-Wirkung eines gut schiitzenden
Pneumokokken-Serums bei Stamm 10,

Titre Immunserum Normalsernm
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Fehlende Agglutinations-Wirkung eines gut schiitzenden
Pneumokokken-Serums gegen heterologe virulente Stimme.

Immunserum Normalserum
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Derartige Befunde, wie [ich sie noch zn Dutzenden mitteilen
kénnte, sprechen aber noch nicht gegen die biologische Zusammen-
gehorigkeit der Pneumokokkenstimme beziiglich ihrer Pathogenitiit.

Denn das Phinomen der Agglutination ist noch kein Mass-
stab fiir die Pathogenitiit oder Aggresivitit eines Bakteriums. Ich
michte dabei noch einmal an eine Tatsache erinnern, die Bail
gefunden hat. Liisst man einen sonst gut agglutinierbaren Typhus-
stamm ein Meerschweinchen passieren, so kann man es erleben,
dass durch diese einmalige Tierpassage die Agglutinierbarkeit des
Stammes sinken, ja vollstindig verloren gehen kanm. Und doch
wird niemand bestreiten, dass es sich noch nm denselben Typhus-
stamm handelt. Daraus ergibt sich, dass die I'rage, ob Bakterien-
stimme beziiglich ihrer Pathogenitit in gemeinsamen spezifischen
Beziehungen zu einander stehen, mit anderen Methoden untersucht
werden muss.

Ich versuchte es daher mit der Komplementabhlenkung. Aber
auch diese Bemiihungen fiithrten nicht zum Ziele. Die folgenden
Versuche mogen zeigen, dass einerseits bereits Extrakte aus Pneu-
mokokkenstimmen allein die Komplemente der Normalsera ab-
lenken, dass andererseits auch das Pnenmokokkenserum allein
schon imstande ist derartige Komplementbindungen ebenso anszu-
losen wie normales Pferdeserum.

Himolysine der Normalsera filr Meerschweinchen-Blut unter
dem Einfluss ven Pneunmokken-Extrakt, nermalem Pferde-
und Pneumokokken-Serum.

Art der i liﬁlﬁ-plett mit 1,0 Pneu- | mit 0.1 norm. mit 0,1 Pneu-
Hiimolysine | lésende Dosis  mokokk.-Ext. | Pferdeserum | mokokkenser.
Akt. Rindseram I 0,2 ‘ O komplett | komplett
. Hammelserum | 0,25 O : fast komplett
» Schweineserum 0,2 O fast komplett | atwas
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Es bleibt demnach auch in dieser Frage nichts anderes iibrig
als den Tierversuch heranzuziehen und zu priifen, ob ein wirk-
sames Pneumokokkensernm, das durch Immunisierung mit einem
virnlenten Stamm hergestellt ist, imstande ist, gegen alle mog-
lichen Ulecns serpens-Stimme die Tiere zu schiitzen.

Es war dies eine nicht geringe Arbeit.

Dieselbe bildet die Fortsetzung der in einem fritheren Kapitel
geschilderten Aufgabe.

Es wiirde den Leser ermiiden, wollte ich alle Versuchsproto-
kolls im einzelnen mitteilen und besprechen.

Ich begniige mich mit einzelnen Beispielen:

Originalstamm von Ulcus Derselbe Stamm nach
SErpens : l-maliger Minsepassage :
Serum- Infektion mit : - - P A R
Verdlinnung 0,001 cem Infu]at-;}uln mit Inf&kﬂt‘;ﬂ? mit | Infe-lf]t:fln mit
1:100 intraperit. | : . i e x
1:10 leht i lebt lebt ¥
1:25 | : | + " ;
1:50 ' = i lebi = ¥
1: 100 3 ! f - i

Kontrollen: 0,001 1 3. Tag Kontrollen: 0,001 § 24 Sid.
0,01 f 2. Tag 0,01 7T 2. Tag.

Unterschied zwischen subkutaner und intraperitonealer
Infektion.

Subkutane Infektion: Intraperitoneale Infektion:

Serum- | 0,1 com Originalstamm |, . I8
Verdiinnung Uleus serpens = 1000 fach %1 "f{_r}?ﬁ]?:sﬁlhﬂ;ftﬁ?mes
subkotan 1,0 Dos. lat. s Sz et R

=l : Betich

1:2 | lebt T

1:10 - ¥

1:20 t T

1:100 f i

Bei diesem Ulcus serpens-Stamm schiitzte das Serum noch in
einer 10fachen Verdiinnung bei subkutaner Infektion gegen eine
1000 fache Dosis lateralis. Wurde dieselbe Kulturdosis aber intra-
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peritoneal angewandt, so gmgm bei r:'lxeser offenbar schwereren
Infektion die Tiere simtlich ein.

Andere Stimme verhalten sich aber wieder ganz anders. Dei
denselben ist der Unterschied zwischen beiden Infektionsarten
nicht so evident.

Endlich kommt es vor allem auch auf die angewandte Ader-
lass-Probe eines Serums an. Je hochwertiger dasselbe gegen einen
virulenten Stamm ist, nm so leichter schiitzt es auch in starker
Verdiinnung noch gegen andere Stimme.

Bisher war ich in der Lage, 60 Pneumokokkenstimme von
Ulcera serpentia darauf hin zu priifen, ob und in welchem Masse
unser im Tierversnch wirksames Serum imstande ist, die Tiere
gegen die sicher todtlichen Dosen der pathogenen Stimime zu schiitzen.

Das Resultat ist folgendes: War von einem solchen Original-
stamm die todtliche Dosis festgestellt, so liess sich zeigen, das bis-
her simtliche Pneumokokkenstimme, die ich bisher von Ulcera
serpentia bekommen konnte, durch unser Serum mehr oder weniger
beeinflusst wurden. Das ist fiir die ganze Frage der Serumtherapie
des Uleus serpens ein ausserordentlich erfreuliches Resultat. Ich
glaube anf Grund dieser umfangreichen Versuche erwarten zu
diirfen, dass es nur vereinzelte Pneumokokkenstimme geben diirfte,
gegen welche unser Serum die Tiere micht schiitzt. Es soll diese
Frage noch in einer besonderen Arbeit behandelt werden.

Hierdurch unterscheidet sich die ganze Serumtherapie der
Pnenmokokkeninfektion nicht unwesentlich von der spezifischen
Therapie der Streptokokkenkrankheiten.

Bei der menschlichen Therapie kommt es freilich nun wieder
auf die Eigenart des erkrankten Organes, den Virulenzgrad des
betreffenden Stammes und vor allem auf die Zeitdauer der Infek-
tion an.

Aber die Miglichkeit hieriiber speziell beim Uleus serpens,
jetzt durch klinische Beobachtung ins Klare zu kommen, ist ge-
schaffen worden.

Wir kinnen ung jetzt der letzten Aufgabe, der einheitlichen
Verarbeitung des klinischen Materiales zuwenden. '
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Die einheitliche Verarbeitung des klinischen Materiales.

Mit den vorgelegten Untersuchungen sind die Grundlagen der
Serumtherapie der Pneumokokkeninfektionen der menschlichen
Kornea im Prinzip vollendet.

An der Hand der jetzt von mir nach einheitlichem Plan
durchgefiihrten und hiermit den Fachgenossen vorgeschlagenen
Virulenzpriifung der Pneumokokkenstimme aus den Ulcera ser-
pentia einerseits und der Verwendung des renovierten Serums
andererseits sind nunmehr der klinischen Forschung die Wege ge-
ebnet worden und es wird jetzt moglich werden, auch im ein-
zelnen noch iiber folgende Fragen ins Klare zu kommen.

Die Grundfrage, von der alle weiteren klinischen Forschungen
iiber die Serumtherapie des Uleus serpens von nun an ausgehen
miissen, ist folgende:

Es muss nach den von mir angegebenen Prinzipien gepriift
werden, ob meine Feststellung, dass die Schwere und die Bosartig-
keit der Hornhautgeschwiire des Menschen proportional der Tier-
virulenz des betr. Pneumokokkenstammes ist, zutreffend ist, resp. in
welchem Prozentsatz der Fille diese Koinzidenz nicht vorhanden
1st und somit die verschiedenen Kombinationen zwischen Krank-
heitserregern und Disposition vorliegen, die ich in einem der
friiheren Kapitel geschildert habe. Wir werden iiber diese De-
zichungen zwischen Tierpathogenitiit und dem klinischen Bild des
Ulcns serpens dadurch aunfgeklirt werden, dass wir statistisch die
Tiervirulenz wvergleichen mit der Schwere der Krankheitshilder
und der Dauner der Infektion beim Eintritt der Fille in die Klinik.

Falls uns die Priifung der Tiervirulenz auch nur in der iiber-
wiegenden Mehrzahl der Fille einen brauchbaren Massstab fiir die
Bisartigkeit der Ulcera abgegeben hat, werden wir gleichzeitig
dariiber genaueres erfahren, ob die Geschwiire in einzelnen
Gegenden der Zahl nach bosartiger sind als in anderen Bezirken,
und ob sich Beziehungen zwischen klimatischen Verhiiltnissen und
der Bosartigkeit der Ulzera eruieren lassen. Ausserdem wiirde uns
die Priiffung der Virulenz in die Lage versetzen, Erfahrungen
dariiber zu sammeln, ob Alter, Geschlecht, Beschaffenheit des Ge-
samtorganismus einen FEinfluss aut das klinische Bild der Ulzera
erkennen lassen.

Vor allem aber werden sich, wenn der Zusammenhang der
Tierpathogenitit mit der Schwere des Ulcus serpens anerkannt



werden kann, die Chancen und Leistungen der Serumtherapie
nunmehr in einer fast mathematischen Weise bestimmen lassen.

Denn nun kann zunichst unter sachgemisser Beobachtung
der klinische Versuch gemacht werden, den Faktor der Spontan-
heilung des Ulcus serpens zu berechnen.

Finden wir in der héheren Tierpathogenitit einen Massstab
dafur, ob ein Pneumokokkenstamm, der in einer menschlichen
Hornhautwunde sich ansiedelt, iiberhaupt die Fihigkeit besitzt, in
diesem Gewebe weiter zu wuchern, so werden wir jetzt zuniichst
sum erstenmale erfahren, wie gross der Prozentsatz der Pneumo-
kokkeninfektion der menschlichen Kornea ist, welcher als so gut-
artiz zu bezeichnen ist, dass ein Ulcus serpens aus der ersten
Ansiedlung micht hervorgehen kann.

Meine Erfahrungen kinnen hier allein nicht massgebend sein.
Es mag ein Zufall sein, dass ich bei einer Serie von 21 Pneumo-
kokkeninfektionen, bei denen ich die Virulenz kontrollierte, mur
ein Pneumokokkeninfiltrat antraf, welches entsprechend fehlender
Tiervirulenz gar nicht zu einem Geschwiire fithrte, sondern spontan
ausheilte.

Wiirde ich dies nur des Beispiels halber als Regel ansehen,
so konnten wir sagen, dass ungefihr 10°o der Pneumokokken-
infektionen fiir die menschliche Kornea harmlos sein wiirden.

Es mag ferner nur ein Zufall sein, dass unter Pneumokokken-
stimmen, welche gepriift wurden, nur emer sich befand, welcher
im Tierversuch apathogen war wund doch beim Menschen ein
schweres Uleus serpens herbeifiihrte.

Eine genaue Feststellung aller dieser Verhiltnisse gehort
selbstverstindlich auch zur Beurteilung des Wertes der Serum-
therapiec des Uleus serpens. Ist erst die spezifische Prophylaxe
des Ulcus serpens Allgemeingut des Arztes geworden, so miisste
der Prozentsatz dieser gutartigen Fille bei der Bewertung der
Sernmtherapie in Abrechnung gebracht werden.

Nicht aber darf aus der Tatsache, dass in einem bestimmten
Prozentsatz die beginnende Pnemnmokokkeninfektion gutartig ist,
abgeleitet werden, dass die prophylaktische Anwendung des Serums
bei beginnender Infektion iiberfliissig ist, weil wir ja den Virulenz-
grad der Erreger beim Beginn der Erkrankung noch nicht gleich
kennen. :
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Ich denke es wird kaum nétig sein, diese Uberlegung aus-
filhrlich zuriickzuweisen. Es wiirde das derselbe Standpunkt sein,
als wollte man bei einer beginnenden Diphtherie des Rachens oder
des Auges das antitoxische Serum deshalb nicht einspritzen, weil
wir nicht wissen, ob nicht der Fall auch ohne Serum gutartig
verlaufen konnte.

Weil die Seruminjektion in emer Anzahl von Fillen vielleicht
unnitig sein wiirde, darf der andere Prozentsatz der Kranken
nicht Not leiden.

Wenn ich nach unserem hiesigen klinischen Krankenmaterial,
das ich in bakteriologischer Hinsicht sehr genan kenne, urteilen
darf, so nmfasst die Zahl der gutartigen Pneumokokkeninfektionen
der Hornhaut nur einen geringen Prozentsatz der Gesamtinfek-
tionen.

Daraus ergibt sich, dass die Fille, bei denen das Serum nicht
erforderlich bei der Prophylaxe wire, reichlich von der anderen
Gruppe aufgewogen werden, die ein spezifisches Schutzmittel notig
haben und es kommt nur fir die spitere Wertschiitzung dieser
spezifischen Therapie darauf an, dass an einem grossen statistischen
Material der Prozentsatz der gutartigen Fille miglichst genau
festgestellt wird.

Aber auch bei der klinischen Untersuchung derjenigen Fiille,
bei welchen die Pneumokokkeninfektion weiter geschritten ist und
zu einem deutlichen Uleus serpens gefiihrt hat, bleibt im einzelnen
noch viel zu tun iibrig.

Wir miissen erfahren, welche Serummengen je nach den
einzelnen Virulenzgraden, je nach der Grisse der Geschwiire und
je nach der Dauer der Infektion angewandt werden miissen.

Ich bin der festen Uberzeugung, dass wir Ophthalmologen zu
leicht dazu geneigt sind, entsprechend dem kleinen Organ und der
Kleinheit des Krankheitsherdes nur geringe Serummengen zu ver-
wenden. Auch ich bin bei den mitgeteilten Fiillen von den kleinen
_Serummengen ausgegangen, um zu priifen, was wir mit denselben
erreichen. Der gegenteilige Weg wiire aber zweifellos zuniichst
der richtigere. Erst sollten wir einmal konsequent versuchen, mit
einer grosseren Serummenge zum Ziele zu kommen, um dann
spiter weiter herunter zu gehen. Ich selbst werde jedenfalls
kiinftig so verfahren. Auch den Nachuntersuchern mige dieses
Vorgehen mit grisseren Serummengen empfohlen sein. Ich werde
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dafiir sorgen, dass wie bisher denselben die Serummengen zur
Verfiigung gestellt werden. Dei diesen grisseren Serummengen ist
die Injektion unter die Bauchhaut am empfehlenswertesten.

Ein weiteres Interesse gilt von jetzt ab der Frage der Spontan-
heilung der ausgebildeten Ulzera. Vermeiden wir von jetzt ah
bei einzelnen Fillen jede direkte Beeinflussung des Infektions-
herdes, so lange wir dies im Interesse des Kranken kiénnen, und
vergleichen wir den Virulenzgrad des betrefifenden Stammes mit
dem Verlauf des Falles, so werden wir freilich erst nach und nach
erfahren, einmal ein wie grosser Prozentsatz der Ulzera iiberhaupt
beim Eintritt in die Klinik nicht mehr fortschreitet, und zweitens
in welchem Stadium wir noch auf diese Spontanheilung bei den
einzelnen Formen rechnen konnen. Hierbei muss noch darauf
geachtet werden, ob auch bei stillstehenden Geschwiiren die Ab-
heilung des ganzen Prozesses ebenso schnell erfolgt wie unter der
Serunmwirkung bei den Parallelfillen, ob die Abstossung der
nekrotischen Partien schneller erfolgt oder nicht. Auch hieriiber
wird, wenn speziell Notizen iiber die Schnelligkeit der Reinigung
der Ulzera gefiihrt werden, eine spitere Statistik Aufschluss geben.
Angenommen, der Wert der Serumtherapie beim ausgebildeten
Uleus serpens wiirde nur darin bestehen, dass in einer Reihe von
Fillen mit bestimmter Virulenz der Erreger die Heilung be-
schleunigen wiirde, so wire dies Grund genug, ihr weitere Auf-
merksamkeit zu schenken.

Erst wenn dies festgestellt ist, dann wird zweifellos ein allge-
mein anerkanntes und sicheres Urteil iiber den Wert der Serum-
therapie zu erlangen sein.

Es ist zu entscheiden, ob die Fille mit fehlender oder geringer
Tiervirulenz der Pneumokokkenstimme sicher und in allen Stadien
der Infektion mit dem Serum zum Stillstand gebracht werden
kiinmen und ob dies speziell in einem Stadium erreichbar sein
wird, wo die Spontanheilung nicht mehr abgewartet werden kann,
Dabei ist gleichzeitig die ausserordentlich wichtige Dosierungsfrage
nicht ausser acht zu lassen. Da uns jeder Anhaltspunkt dariiber
fehlt, wie sich die Verteilungs- und Bindungsgesetze der Schutz-
stoffe bei einer Infektion gestalten, so kinnen wir nur statistisch
priifen, ob bei diesen Fillen von mittlerer oder geringerer Virulenz
entsprechend der Ausdelnung der Geschwiire mehr Serum zu
injizieren ist als bei den Anfangsstadien solcher Fille.
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Bei den Fillen von hiherer Virulenz der Pnenmokokken ist
zn untersuchen, ob in solchen Fillen die Serumtherapie noch in
den ersten Stadien zum Ziele fiihrt, oder ob sie hier von vorn-
herein vollkommen aussichtslos ist. Erfahren wir, wie hiufig
solche malignen Fille unter den Ulzera tiberhaupt sind, so werden
wir iiber die Wirkungssphire der von mir vorgeschlagenen Therapie
ins Klare kommen. Ich muss es immer und auch jetzt wieder
betonen, dass die Aufzabe, welche jetzt in den Augenheilanstalten
zu losen 1st, nicht bloss darin besteht, zu entscheiden, ob wir in
den Kliniken das Pneumokokkenserum beim Uleus serpens ver-
wenden kinnen.

Sondern die Aufgabe ist eine grissere. Wir wollen uns alle
in gemeinsamer Arbeit der Priifung der grossen Frage unterziehen,
ob die Zeit gekommen ist, dass wir die Axt an die Wurzel legen
konnen und mit dem spezifischen Mittel eine allgemeine Pro-
phylaxe des Ulcus serpens in die Wege leiten kinnen.

Sollen die Tausende von Aungen, die alljihrlich vom Uleuns
serpens befallen werden, vor diesen verderblichen Folgen moglichst
bewahrt bleiben, dann darf das Ulcus serpens nicht in solchen
Formen, wie wir sie noch immer sehen, in die Klinik kommen.
Dann muss das Uleus serpens draussen im Land aufgesucht werden,
dann miissen wir Generationen von Arzten erziehen, denen der
(Gedanke eines Zusammenarbeitens mit dem Augenarzt in Fleisch
und Blut iibergegangen ist. Der praktische Arzt muss lernen, dass
in seiner Hand vor allem eine Hauptaufgabe in der Prophylaxe
dieser Aungenerkrankung in analoger Weise liegt wie die Pro-
phylaxe der Diphtherie. Zur Prophylaxe des Uleus serpens gehiirt
neben der sachgemissen Beobachtung des verletzten Aunges, Be-
handlang der Bindehaut und Trinenleiden, vor allem die recht-
zeitige Anwendung eines spezifischen Mittels. Denn durch Specifica
vor allem, das hat die Immunititsforschung mit Sicherheit ergeben
kiinnen spezifische Infektionen eines empfinglichen Organismus
verhiitet werden, mdigen diese spezifischen Mittel Heilprodukte des
lebenden Organismus sein, oder ganz bestimmte chemische Mittel,
wie Chinin bei Malaria.

Fir das Ulcus serpens kommt bisher als Spezifikum allein
ein spezifisches Pneumokokkenserum in Betracht.

Ob dem Pneumokokkenserum in seiner bisherigen Zusammen-
setzung dieser Wert zuerkannt werden kann, das ist eben zn

Rémer, Serumtherapie des Uleus serpens. 14
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entscheiden. Gelangt die Ophthalmologie nach gewissenhafter und
hinreichender Priifung zn der Uberzengung, dass der von mir vor-
geschlagene therapeutische und prophylaktische Weg nicht villig
zum gewiinschten Ziele fithrt, so werde ich mich mit dem Bewusst-
sein bhescheiden konnen, im Dienste des kranken Menschen das
Beste gewollt und als erster diesen Weg wenigstens versucht zu
haben. Fillt aber, wie ich zuversichtlich hoffe, die Entscheidung
dahin aus, dass in der Tat ein nicht unerheblicher Fortschritt in
der Bekimpfung des Ulcus serpens zu erzielen sein muss, dann
soll im Interesse der sozialen Gesetzgebung dafiir gesorgt werden,
dass diese Bekimpfung auch in immer grosserem Umfang in die
Tat umgesetzt wird.

Einer Hoffnung wage ich mich nach den mitgeteilten
Forschungen jedenfalls hinzngeben.

Als Axenfeld zum Zweck einer griosseren Zusammenstellung
derjenigen Erfahrungen, welche bisher iiber die Serumtherapie des
Ulcus serpens gewonnen waren, bei den Direktoren der Universi-
tits- Augenkliniken anfragte, ergab sich das lehrreiche Resultat,
dass nur wenige Kliniker iiberhaunpt an dieser Aufgabe mitgearbeitet
hatten.

Wenn es aber schon so schwer hielt, einen grisseren Kreis
fiir diese mit einem so weiten sozialen Gesichtspunkte verkniipfte
Frage zu interessieren, so kann man sich einen Begriff von den
Schwierigkeiten machen, die sich auch sonst noch dieser — ich
will das ausdriicklich betont haben — von mir in der uneigen-
niitzigsten Weise bearbeiteten Aufgabe in den Weg gestellt haben.

Jahrelang habe ich daran gearbeitet, dass wir ein Serum
erhalten sollen, dass nachweislich imstande 1st, Tiere gegen tidliche
Dosen von lebenden Pneumokokken zu schiitzen und bei ausge-
brochener Infektion zu heilen. Eine Enttiuschung folgte in dieser
Beziehung auf die andere, bis wir endlich doch an dieses Ziel
gelangt sind.

In seiner Bakteriologie in der Augenheilkunde sagt Axen-
feld: ,Die Irage, welche der Kliniker beim Ulecus serpens sich
zuerst vorlegt, ist die: Habe ich von dem neuen Mittel eine so
zuverlissige Wirkung zu erwarten, dass sie das Fortlassen oder
den Aufschub der uns bereits zur Verfiigung stehenden wirksamen
Methoden rechtfertigt 2



Einer oder wenige Kliniker diirften aber wohl kaum imstande
sein, diese komplizierten Fragen so schnell zu entscheiden, wie es
im Interesse der Kranken und unserer Wissenschaft wiinschenswert
erscheint.

Es ist mir jedenfalls ein Bediirfnis, die Gelegenheit zu be-
nutzen, denjenigen Fachgenossen, die an dieser Aufgabe mit-
gearbeitet haben, zu danken. Ich gebe die Hoffnung nicht auf,
dass das Interesse an der von mir in die Ophthalmologie einge-
fiihrten Richtung immer weitere Kreise ziehen wird, nachdem an-
erkannt ist, dass durch dieselbe unserem Fache cine Reihe frucht-
bringender Anregungen zugeflossen ist.

Zum Schluss bleibt mir nur noch iibrig, mitzuteilen, wie sich
im einzelnen die Inangriffnahme der oben aufgeworfenen Iragen
wohl am zweckmiissigsten gestalten wird.

Dazu schildere ich zuniichst, wie ich bei einem eintreffenden
Uleus serpens im einzelnen verfahre.

Zuniichst erfolgt in der frither beschriebenen Weise die Ent-
nahme einer geringen Menge Materiales ans dem Geschwiirsrand
mit der abgerundeten Platinnadel und die Anfertigung des mikro-
skopischen [Priiparates, Nachdem das Deckgliischen Iufttrocken
geworden und in der Flamme oder durch 10 Minuten langes Liegen
in Alkohol fixiert ist, triufle ich anf dasselbe destilliertes Wasser
und setze dann 2 Tropfen Karbolfuchsinlosung hinzu. Die Firbung
dauert 20 Sekunden. Auf diese Weise erhiilt man sehr klare Bilder,
es wird speziell auf Phagozytose geachtet.

Sind Pneumokokken festgestellt, so erfolgt die Anlegung der
Kulturen, indem noch einmal eine Spur Material entnommen wird.
Das Schriigserum ist leicht nach den iiblichen Verfahren her-
zustellen und kann erforderlichen Falles aus den hygienischen
Instituten bezogen werden.

Anders verhiilt es sich mit der Herstellung der Bouillon. Die-
selbe sollte meines Erachtens in jeder Klinik selbst hergestellt
werden, weil speziell die Pneumokokken gerade in der Bouillon
ausserordentlich empfindlich sind. Die Bouillon darf weder zu
schwach mnoch zu stark alkalisch sein und wird folgendermassen
angefertigt: Ein Pfund fettfreies Rindfleisch wird mit 1 I Wasser
iibergossen, einige Stunden extrahiert und dann 1 Stunde gekocht.
Zu dem abfiltrierten Fleischsaft kommt wie iiblich !/, °%/s Kochsalz
und 1% Pepton. Nach 1/zstiindigem Kochen wird neutralisiert

14%*
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mit Normalnatronlange, und dies ist der wichtigste Moment in
der Herstellung dieses Niihrbodens. Die Neutralisation wird sowohl
mit Phenolphthalein als auch mit Lakmus kontrolliert.

Zuniichst werden 10 cem Bouillon mit 2 Tropfen Pherol-
phthalein versetzt und mit /10 Normalnatronlauge bis zur Rot-
firbung versetzt. Wiirde man diesen Alkaleszenzgrad mit Normal-
natronlange auf die ganze Bouillon anrechnen, so wiirde die
Bouillon fiir Pnenmokokken zu stark alkalisch sein. Es werden
deshalb nochmals 10 cem Bouillon mit !/10 Normalnatronlange ver-
setzt und mit Lakmuspapier der Emtritt der schwachen Alkaleszenz
notiert. Meistens braucht man hier etwa die Hilfte der Natron-
lauge als bei Phenolphthalein. Geht man nun mit dem Zusatz
der Natronlauge ein wenig iiber den Lakmusgrad heriiber, so be-
kommt man die beste Zusammensetzung fiir die Bouillon. Finde
ich z. B. bei Phenolphthalein 1,8, bei Lakmus 0,9, so gebe ich
der Bouillon defimitiv 1—1,1 cem. Ich beschreibe dies alles so
ausfiithrlich, weil von diesen Kleinigkeiten hiufig fir kulturelle
Zwecke sehr viel abhiingt. Damit haben wir aber noch keineswegs
fiir alle Pneumokokkenstimme eine brauchbare Bouillon. Dies
erreichen wir vielmehr, wie ich auf Grund ausgedehnter Erfahrung
an mehr als 300 Ppeumokokkenstimmen versichern kann, erst
durch Zusatz von menschlichen Aszites oder einer Serumart. Da
menschliche Aszitesfliissigkeit nicht immer zu haben ist, so schlage
ich vor, dass allgemein zur Bouillon normales Pferdesernm hinzu-
gesetzt wird, das in jeder Stadt zu erhalten ist und dasjenige
Sernm darstellt, welches sich aus allen Blutarten am besten aus-
scheidet. Vom Pferdeserum hilt man sich im FKEisschrank ein
grisseres (Quantum in der Weise vorritig, dass man es mit Chloro-
form versetzt. Dadurch wird das Serum sterilisiert. Die nach der
Neutralisation gekochte Bouillon wird filtriert, in Rohrchen zu
10 cem abgefiillt und sterilisiert. Zu jedem Réhrchen wird dann
0,5 cem steriles Pferdeserum hinzugesetzt, dann werden die Rohr-
chen im Brutschrank auf Sterilitit gepriift.

Hat man solche Bonillon vorriitig, so bekommt man von jedem
Pneumokokkus ein zuverlissiges und gleichmissiges Wachstum.

Haben wir die Kultur vom Ulcus serpens angelegt, so beginnt
die Behandlung des Geschwiires.

Wollen und diirfen wir bei einem Falle zusehen, ob das Ge-
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schwiir spontan vielleicht stillsteht und heilt, so beschrinken wir
uns auf Atropin, Verband, Trinensackexstirpation.

Ist die Bouillonkultur angewachsen, so injizieren wir zuniichst
6 Miusen subkutan je 0,1 cem Serum (1,0 cem der Verdiinnung
1:10) unter die Riickenhaut. Die Bouillonkultur wird nochmals
umgeimpft und nach weiteren 24 Stunden werden sowohl die
6 Serummiiuse wie weitere 6 Kontrolltiere intraperitoneal mit je
1 cem Kulturverdiinnung infiziert.

Wir messen mit genau geaichten Pipetten in Koélbchen je
9 cem 0,85 %0 Kochsalzlosung ab, setzen zu Nr. 1 1 cem Kultur, von
Kélbehen 1 wieder 1 eem in Nr. 2 ete. Die Injektionen erfolgen
in der Mitte des Baunches direkt durch die Haut hindurch in die
Bauchhohle. Es gehirt dazn geringe Ubung. Jede Maus wird vor
der Impfung auf einer kleinen Wage gewogen.

Beginnt man die Injektionen mit der schwichsten Dosis, so
braucht man die Spritze nur jedesmal mit steriler Kochsalzlosung
griindlich auszuspritzen und kann die simtlichen Injektionen hinter-
einander in wenigen Minuten mit derselben kleinen Spritze aus-
fithren.

Die Tiere werden dann 10 Tage lang beobachtet, die ge-
storbenen Tiere werden auf das Vorhandensein von Pneumokokken
im Herzblut kontrolliert. Nach dieser Zeit konnen die Uber-
lebenden zuriickgesetzt und als Zuchttiere weiter verwandt werden,

Das Protokoll des Versuches wird beispielsweise folgender-
massen gefihrt :

Prifung von Virulenz und Kinstellung des Serums bei Fall X,

| A. Serumtiere (vor 24 Std.) |
L eom Ruliar 1,0 Berumverdiinnung | B. Kontrolltiere

ERENlEonEe | 110 sublubar |
1: 1000 000 10 gr lebt - 12 gr lebt
1:100000 L= g
1:10000 | 1% 13 ,
1: 1000 | It I S
1:100 12 .. ¥ | 4.
1:10 el e R 12

Viralenz 1 :1 400 000
Serum: eingestellt anf den Stamm.
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Da gerade diese Priifung in Zukunft einen der wesentlichsten
Faktoren in der ganzen Beurteilung der Serumtherapie darstellen
wird, so mochte ich darum bitten, dass dieselbe auch genau nach
meinen Angaben durchgefithrt wird.

Sehr zweckmiissig ist es, den betreffenden Pneumokokken-
stamm eine Zeitlang durch tigliche Uberimpfung in Bouillon
weiter zun ziichten. Denn in den Fillen, bei denen die Virnlenz
iiber die Verdiinnungen 1:1000000 hinausgeht, miissen zur ge-
naueren Bestimmung noch einmal einige Tiere nachgeimpft werden.

Der Versuch zeigt uns an, welcher Grad von Tiervirulenz
vorhanden war, den wir dann mit der Grisse des Geschwiires,
seiner Dauer, seinem klinischen Verlaufe vergleichen kinnen.

Er zeigt uns ferner an, ob unser Serum iiberhaupt prinzipiell
imstande gewesen ist, diesen Stamm zu beeinflussen.

Ich weiss sehr wohl, dass diese Versuche nicht von den Augen-
irzten, sondern nur in den Kliniken einmal eine Zeitlang aus-
gefithrt werden konnen. Das wird aber auch geniigen, um uns
dereinst einen einheitlichen Gesamtiiberblick zu ermiglichen.

Inzwischen geht die klinische Beobachtung des Uleus und
seine Behandlung (Kauterisation ete.) rubig ihren Gang. Wir bilden
uns unser Urteil iiber den Verlauf des Falles und kinnen nach
Ablauf unserer experimentellen Untersuchungen dasselbe korri-
gieren, vergleichen ete.

Wollen wir aber ein Uleus mit dem Serum behandeln, so
injizieren wir nach Anlegung der Kulturen 20 cem subkutan unter
die Bauchhaut und lassen regelmissig mit dem Trockenserum das
(Geschwiir einpudern.

Auch hier behandeln wir das Geschwiir weiter je nach der
klinischen Indikation (Wiederholung der Seruminjektion, Kauteri-
sation etc.).

Unser ganz analog angesetzter Tierversuch erginzt uns eines
Tages unsere klinischen Beobachtungen in den fiir die Beurteilung
der Therapie wiunschenswerten und notwendigen Punkten.

Nun fragt es sich: Wie konnen unter Beriicksichtigung dieser
Virulenzpriifungen der Pneumokokkenstimme die oben angefiithrten
Fragen wohl am zweckmissigsten in Angriff genommen werden?
Selbstverstiindlich kann nur eine grosse Statistik hier dereinst
entscheidend sein. Aber ich betrachte es nicht als geringstes
Ergebnis meiner Untersuchungen, dass jetzt jeder einzelne Kliniker
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auch an dem kleinsten Materiale zum einheitlichen Aufbau dieser
Statistik einen Beitrag liefern kann. Bisher war das eben nicht
moglich. Entgegen der Anschauung, dass selbst der Vergleich
zwischen zwei klinisch annihernd gleich aussehenden Fiillen, wvon
denen der eine mit, der andere ohne Serum behandelt wiirde,
nicht ganz ohne Wert sei, kann ich nur nochmals hervorheben,
dass bisher fiir einen solchen Vergieich jeder Indikator gefehlt hat.

Siimtliche oben von mir aufgeworfenen Fragen lassen sich in
einer einheitlichen Weise beantworten, wenn jeder Kliniker sein
Uleus serpens- Material von jetzt ab in zwei Teile teilen wiirde
in der Weise, dass bei fortwidhrender Virulenzkontrolle meinet-
wegen zunichst bei den ersten eintreffenden Ulcera die Spontan-
heilung beobachtet wiirde und bei den niichsten Fillen das Serum
verwendet wiirde.

Es werden also diejenigen Kliniker, welche die DBeobachtung
der Spontanheilung fiir gerechtfertigt halten, leicht in der Lage
sein, an diesem Materiale unsere ersten Fragen zu beantworten. Es
wird sich zeigen, ob den klinisch gutartigen Fillen eine geringere
Tiervirulenz der Pneumokokken entspricht, es werden sich etwaige
regioniire Differenzen in der Maligntiit, klimatische Beziehungen etc.
offenbaren. Vor allem aber wird sich zeigen, in einem wie grossen
Prozentsatz der Fiille wir praktisch mit einer Spontanheilung
rechnen kinnen, in welchen Stadien, bei welchen Virulenzgraden
und nicht zum wenigsten in welcher Zeit nach dem DBeginne der
Infektion die Spontanheilung nicht bloss vorkommt, sondern praktisch
fiir uns in Betracht kommt. DBenutzen dann diese Kliniker eine
zweite Serie von Ulcera wieder unter Beriicksichtigung der Viru-
lenz der Erreger zur Serumbehandlung und wechseln in dieser
Weise regelmiissig ab, so muss sich jetzt der Wert der spezifischen
Behandlung einwandsfrei und gleichmiissig herausschilen lassen.

Was die dabei zu beachtende Dosierungsfrage angeht, die nur
am Menschen zu entscheiden ist, so wiirde ich raten, konsequent
die erste Reihe der Ulzera zuniichst mit einer maglichst grossen
Dosis zu spritzen, bei der zweiten Reihe zuriickzugehen ete. Aber
auch wenn der Kliniker eine andere Einteilung vornehmen will,
beispielsweise nicht serienweise vorgehen, sondern bald das eine
(reschwiir ohne, das zweite mit Serum behandeln will, ist jetzt
nichts mehr dagegen . einzuwenden, nachdem nunmehr auns der
Grosse des Geschwiires, der Menge des angewandten Sernms und
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der Virulenz der Pneumokokken diejenigen Beziehungen heraus-
springen miissen, die bisher nicht erkannt werden konnten, weil
uns jeder Anhaltspunkt iiber die DPathogenitit des Erregers in
dem jeweiligen Iall gefehlt hatte.

Natiirlich ist es moglich, auch noch in der Weise vorzugehen,
dass zunichst bei einem Ialle abgewartet wird, und dann erst bei
Progression das Serum injiziert wird. Hierbei ist aber zn be-
denken, dass die Resorption des Serums wieder eine ganze Reihe
von Stunden in Anspruch nimmt. Jedenfalls miissten dann diese
Fille einer FErschwerung der Serumtherapie besonders gefiihrt
werden. Ich bin aunch damit einverstanden, michte aber dafiir
eintreten, dass diese Versuche erst dann ausgefiihrt werden mogen,
wenn zunichst die anderen Versuchsreihen abgeschlossen sind.

Aber auch diejenigen Autoren, welche von vornherein die
Beobachtung der Spontanheilung nicht vertreten zu kiénnen
glauben, werden der Frage nach der spezifischen Prophylaxe und
Therapie des Ulcus serpens grosse Dienste erweisen, wenn sie
unter diesen neuen Gesichtspunkten und mit dem renovierten
Serum ihre Versuche fortsetzen. Denn auch sie haben die Mog-
lichkeit, die Dosierungsfrage in Angriff zu nehmen, auch sie kénnen
priifen, bei welchen Virulenzgraden und bis zu welchen Stadien
die Serumtherapie zum Ziele fithrt oder versagt.

Wird dieses Material dann mit dem entsprechenden der anderen
Autoren zusammen genommen, so werden wir nunmehr iiber die
atiologische Therapie und Prophylaxe des Ulcus serpens ins Klare
kommen.
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= Den s

Ich habe schon an anderer Stelle!) angedeutet, wie wir die
einheitliche Statistik spiiter aufbauen kénnen. Ich will dieses
Schema auch hier wieder einschalten: :

Damit sind die Grundlagen der Serumtherapie des Ulcuns ser-
pens soweit vollendet, dass die klinische Forschung jetzt das letzte
Wort zu sprechen hat. Ieh personlich habe hiermit das Meinige
getan, der letzte Teil der Aufgabe lisst sich nur durch gemein-
same klinische Arbeit erreichen.

Mein eigenes klinisches Material werde ich auf dem Kongress
in DBudapest vorlegen.

Als Grundlage fir diese Besprechungen und zugleich als
Leitfaden fiir alle diejenigen, welche sich in wissenschaftlicher
Beziehung mit dem Problem der Serumtherapie des Uleus serpens
beschiftigen wollen, ist die vorliegende Arbeit gedacht.

1}y Rémer, Dentsche med. Wochenschr. 1908,




Tafel [

Der Leukozyt allein ist niecht imstande einen Pneumokoklkus in sich aufzunehmen.

Meerschweinchen-Leukozyten.
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Tafel 11

Leukozyten miissen lebend sein.
Stamm Bohm.

0,2 com aktiven Rinder-Serums -+ Leukozyten, die auf 50° erwirmt sind.
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0,2 cem aktives Rinder-Serum 4 Frische Leukozyten.







Tafel {11
Thermolabilitit der Opsonine fiir Pneu

Normales Meerschweinchen-Serum 0,2 ccm.
2 Menschen-Stimme. 1 Passage-Kultur.

Aktives Serum, Inaktives Serum,
Stamm Bohm (Ulcus serpens). Stamm Bobm (Ulcus serpens).
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Thermolabilitit der Opsonine des Normal-Serums fiir Pneumokokken.

Tafel IV,

Opsonine des normalen Rinder-Serums.

Aktives Serum 0,2.

Inaktives Serum 0,2.

Stamm Bohm (Uleus serpens).
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Meerschw.-Leukozyten und heterologe Sera.
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Mormal. Schweine-Serum 0,2,
Stamm Pratz. Passage, Normal. Schweine-Serum 0,2,
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Meerschweinchen-Leukozyten und heterologe Sera.
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Nurlrni.l. Tauben-Serum,.
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Tafel V






1. Menschliches Serum.
Stamm Rauch (Uleus serpens).

- ; Stamm Tmbnlcl (Ulcus serpens).
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. Kaninchen-Serum, homolog.
* Stamm Rauch (Ulcus serpens),

Rinder-Serum.
Stamm Bauer.

Hammel-Serum.
Stamm Wasser (Ulcus serpens)
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Schweine-Serum.
Stamm Trabold (Ulcus serpens).

o
------

Meerschweinchen-Serum.
Stamm Bauer (Ulcus serpens).






Tafel VI

Einmalige Tierpassage kann genfigen,
um die Phagozytierbarkelt gewisser Pneumokokken-Stimme aufzuheban.

Stamm Pratz nach cinmsliger MAssepassage.

Stamm Pratz : genuin,

i
'l.“"i..‘. . "
} "L,""“'- {
A m“l-.e: g Y

i -
' i
i
J-f‘
)
| '
..."'h-nn-"
5y
R ”
o qaftf:' ..‘i*' .y
: l-‘l i“
1 .
-
e B
- ek







Tafel VIII,

Bindung der Opsonine des normalen Rinder-Serums an Pneumokokken.

Beide Stamme, der Originalstamm und die Passagekultur, haben die Opsonine gebunden
trotzdem wird nur der Originalstamm phagozytiert.

I. Stamm Trabold, genuin, IT. nach Passage,
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Die nach dem Kontakt mit Rinder-Serum abzentrifugierten und gewaschenen Pneumo-
kokken sind zu gewaschenen Leukozyten hinzugesetat.







Tafel IX.

Lt
Extrazellulire und intrazellulire Bakteriolyse™@ eumokokken.
{2000 fache Vergrosserung.)
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Einmalige Vorbehandlung : : .
mit Stamm Heublein (Ulcus serpens). Einmalige Vorbehandlung mit Stamm Muller.
Reaktion auf homologen Stamm Heublein. Reaktion auf homologen Stamm.
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Tafel X1

Pneumokokken-Serum ist kein bakteriotiropes Serum.

Nr. 177.
H.H 5 24 S ET.
0,5 I{-:;Ilu.r. R
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= 10 Min.
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Fall Drechsler. Tafel X11,

Bel malignen Fillen von Uleus serpens erscheinen im Verlau tion neue Gene-
rationen von Pneumokokken (tierische Bakterien, nicht phagozytierbar und ausgestattet
: mit enormer Kapselbildung).

Aufnabme-Befund. 24 Stunden nach der
ersten Serum-Injektion.
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ersten Serum-Injektion. Wendung zum Schlechten. 3. Tag.
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Kultur der neuen Generation,






Fall Meier.
Aufnahnme-Befund,
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ei der Heilung des Uleus serpens unter der Serum-Wirkung spie

Fall Meier,
16 Stunden

nach der ersten Serum-Injektion,
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Fall Meier,
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Fall Miiller,

Avfnabme-Befund.

rt ;*"'-

EH

—_—

Fall Miller.
24 Stunden

nach der emten Serum-Injektion.
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Fall Miiller.

48 Stunden
pach der 1. Serum-Injektion.
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Fall Keller.

Anlnahme,

Fall Keller.
a0 Stunden

nach der zweiten Serum-Injektion.
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Fall Keller,

20 Stunden
nach der ersten SeransInjektion.



















