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Vorwort.

Auch diejenigen, welche die Immunititsforschung in den letzten
10 Jahren haben aufwachsen sehen, miissen heute ihre ganze Arbeitskraft
einsetzen, um ihr nach allen Seiten hin zu folgen und sich einen Uberblick
iiber ihre mannigfache Entwickelung zu bewahren. Dem Neuling jedoch
diirfte es schon jetzt nicht mehr mdglich sein, sich eine umfassende
Bildung sogar auf dem Einzelgebiete der Cytotoxinforschung aus eigenem
Literaturstudinm zu verschaffen. Fr ist darvaul angewiesen, sich die
wichtigsten theoretischen Vorkenntnisse fiir seine Arbeit aus dem Studium
lehrbuchartiger Darstellungen zu verschaffen. Aber auch diese ver-
mogen ihn naturgemiiss mit seinem Wissen nicht an jene Punkte zu
stellen, von denen auns die Einzelfragen in Angriff genommen und ge-
fordert werden komnnen. Diesen Zweck kinnen nur zusammenfassende
Berichte iiber den jeweiligen Stand der betreffenden Forschungszweige
erfiillen.

So bat auch der vorliegende Bericht iiber den Stand der Cytotoxin-
forsechung, so wie er sich aus der Literatur der Jahrve 1907 und 190s
ergibt, die doppelte Absicht, einerseits dem Fachmanne eine gedriingte
Ubersicht ijber die nenesten Forschungsergebnisse und iiber die Tendenzen
der Fortentwickelung seines Arbeitsgebietes zu geben, andererseits auch
weniger Kingeweihte iiber das lebrbuchmiissige Wissen hinaus in das
lebendige Getriebe der Forschung und der anftanchenden nenen Probleme
einzufithren.

Der Redaktion und dem Verlage der .Ergebnisse der allgemeinen
Pathologie und pathologischen Aunatomie® bin ich fiir ihre Bereitwillig-
keit, von diesem Berichte auch eine Sonderausgabe herauszugeben, sehr

dankbar.

Miinchen, im Dezember 1909,

Robert Rossle.
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Einleitung.

Der vorliegende Bericht schliesst sich an die H. Sachsschen Be-
richte im 7. und 11. Jahrgang dieser Ergebnisse an. Er umfasst die
Arbeiten aus den Jahren 1907 und 1908. Man wird bemerken, dass die
Cytotoxinforschung ein anderes Gesicht zu bekommen beginnt. Aus
dem Stadinum der unruhigsten Girung in theoretischer Hinsicht fingt
sie an, in einen Zustand der Ausreifung zn gelangen; es werden gegen
frither weniger die Fragen, welche fiir die eine oder andere theoretische
Auffassung von Bedeutung sind, bearbeitet, sondern es wird mehr die
Verbreiterung unseres Wissen in bezug auf die einzelnen Phiinomene
erstrebt.  Es ist klar, dass von solchen Stromungen die klinische Medizin
und manches andere Fach mit praktischen Bediirfnissen am meisten
Nutzen haben wird. Die Briicken zur allgemeinen Pathologie und patho-
logischen Anatomie sind aber leider immer noch nicht geschlagen. Wir
werden sehen, wie spiirlich biz heute die Probleme sind, welche den
beiden wichtigsten theoretischen Fiichern der heutigen Medizin gemein-
sam sind.  Allein, schon sind Anzeichen dafiir da, dass sich dieser nicht
erfreuliche Zustand wandeln wird. Man darf nicht vergessen, dass er
durch die fast ausschliessliche humorale Betrachiungsweise bedingt war,
welche, wenigstens in Deutschland, durch das ifhurgewinht der Ehrlich-
schen Lehre verbreitet war. Aber es muss ebenfalls hervorgehoben
werden, dass auch anderenorts, wo der Einfluss der im Grunde urspriing-
lich rein zelluliiven Anschauungen Metschnikoffs reger war, die Be-
ziehungen der Immunititsforschung zur Cellularpathologie finsserst lockere
waren., Dies hat mannigfuche Griinde; die sachlich wichtigsten sind
die, dass man zu ausschliesslich in den Leukozyten, also nur in einer
Zellart, die Arbeiter des Organismus fiir Immunitiitsvorgiinge gesehen
hat; hat man ja doch auch die Sekretion der fiir die Abwehr wichtigen
humoralen Stoffe in sie hinein verlegt. Dies wiederum war in der
technisch-methodischen Seite der ganzen Frage begriindet, insofern als
die Leukozyten die einzig freilebigen, also ausserhalb des Organismus-
verbandes beobachtbaren Zellen waren. Welche Rolle die in Geweben
vereinigten Zellen bei den Vorgiingen der Immunisierung und der Ver
dauung, jenen so nahe verwandten Funktionen, haben, ist heute noch
in villiges Dunkel gehiillt. Erst wenn dieses Problem mit Erfolg in An-
griff genommen sein wird, wozu vielleicht in vergleichend-physiologischen
Versuchen am meisten Aussicht wiire, werden die Beziehungen zwischen



Fortschritte der Cytotoxinforschung. 21

den Gebieten der allgemeinen Pathologie und der Immunititsforschung
innigere werden.

Es darf aber nicht vergessen werden, dass zurzeit ein Abflauen
des allgemeinen Interesses an der reinen Cytotoxinforschung, wie es sich
im Gefolge der Aufsehen erregenden Aggressin- und Opsoninforschung
bemerkbar gemacht hat, nicht zu leugnen ist, dass aber auch die auf
den letzteren Gebieten gemachten Entdeckungen jene Beziehungen kaum
gefordert haben. Auch muss gegenwiirtig davor gewarnt werden, die Be-
dentung der reinen Cytotoxinforschung fiir das Gesamtgebiet der Immuni-
titsforschung allzusehr zu unterschiitzen, wie es in Aufsitzen all-
gemeinen Inhalts in der letzlen Zeit Mode geworden ist. Wir hoffen,
in den folgenden Blittern an der Hand der in den letzien Jahren er-
schienenen Arbeiten den Nachweis zu erbringen, dass die reine Cytotoxin-
forschung noch immer ein iiberaus lebensvolles, problem- und resultat-
reiches Forschungsgebiet ist. Vorliufiz wollen wir nur in grossen [Um-
risgen diejenigen Punkte skizzieren, in denen die Cytotoxinforschung,
grossenteils immer noch mit Hilfe des Studiums des hiimolytischen
Phiéinomens, wichtigere Iirrungenschaften zu verzeichnen hat.

Die bedeutendsten Fortschritte betreffen wohl die Bestrebungen,
die Immunkoérperreaktionen und die in ihrem Verlaufe in Wirkung
tretenden Einzelkdrper chemisch niher zu priizisieren. Wenn man auch
noch nicht sagen kann, dass diese Bestrebungen bis zur Definition des
Wesens jener Vorgiinge gedichen sind, so haben doch die erzielten An-
schanungen den Wert sehr guter Vergleiche, Und was die Erforschung
der Substanzen betrifft, die in den nicht immunisatorisch erzeugien
Himolysinen die Lisung der roten Blutkdrper bewirken, so ist man
fiber das K yessche Lezithid hinaus zu noch einfacheren, chemisch
bekannten Korpern, wie wir sehen werden, vorgedrungen.

Andererseits sind die Bemilhungen sehr lebhafte gewesen, die Ver-
bindungen und Eigenschaften der Immunsubstanzen mit den Erfahrungen
der physikalisch-chemichen Forschung in Einklang zu bringen, wiihrend
die Ehrlichsche Schule an den Vorstellungen der chemischen Struktur-
lehre festhiilt. Man kann sich, auch wenn man als Laie das Hin und
Wider der Argnmente nicht vollig zu iiberblicken vermag, doch dem Ein-
druck nicht verschliessen, als zigen neuerdings die Anhinger der
Kolloidtheorie mit sehr guten Beweisen zu Felde. Jedenfall§ sind die
Ahnlichkeiten zwischen den Reaktionen, denen von kelloidalen Korpern
einer- und denen der Immunkirper andererseits, sehr auffillige, wenn es
auch vorliufig vielleiecht nur Ahnlichkeiten sind, Die Theorie von Ar-
rhenius, der den eigenartigen Ablauf der Immunitiitsreaktionen durch
die Theorie der Liisungsgleichgewichte erkliren zu kinnen glaubte, hat
ausser dem Autor wenig Vertreter gefunden. Hier wie dort konnte der
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Fehler vorliegen, aus #hnlichen auf identische Vorgiinge schliessen zu
wollen. Was vorliiufig immer noch mit Recht sowohl gegen die Kolloid-
theorie wie gegen die Anschauung von Arrhenius ins Feld gefiihrt wird,
ist deren Unvermiogen, das Wesen der Spezifitit aufzukliiren: ja sie scheinen
nicht einmal imstande, hiefiir beweiskriftize Analogien beizubringen.

Wiihirend so die Dinge in bezug auf die theoretischen Auffassungen
stehen, sind zahlreiche Einzelphiinomene einer griindlichen Bearbeitung
unterzogen worden. Insbesondere sind unsere Kenntnisse iiber das
Verhiiltnis von Antigen zu Antikorper, iiber den Einfluss der willkiir-
lichen Abiinderung des Antigens auf das Immunisierungsprodukt, sodann
iiber die Wirkungsweise und das Schicksal fertig eingefiihrter Aunti-
kirper (bei der passiven Immunisierung) bereichert worden. Ferner ist
dem physiologischen und pathologischen Verhalten des Komplements,
den Beziechungen zwischen den einzelnen Immunisierungsprodukten und
schliesslich dem Vergleich zwischen den natiirlichen und den immuni-
satorisch  erzeugten AntikOrpern grossere Aunfmerksamkeit geschenkt
worden. Sehr viel neues und besonders theoretisch wichtiges Tatsachen-
material ist iiber normale, in Organen und tierischen Giften vor-
handene Lysine beigebracht worden.

Schliesslich ein Wort iiber die Abgrenzung unserer Berichterstat-
tung. Aus dem Gesagten ergibt sich bereits, wie ungeheuer vielseilig
die theoretischen und praktischen Probleme der Cytotoxinforsechung ge-
worden sind und dass ein Einzelner nicht mehr imstande sein diirfte, ein
Urteil iiber alle die Grenzfragen zu haben, wo jene sich mit den verschie-
densten Gebieten beriihrt Es war daher, dem Charakter der ,Ergebnisse®
entsprechend, angezeigt, auf die eingehende Erorterung fernliegender, be-
sonders theoretischer Fragen zu verzichten, nur das Notigste z. B. iiber
die sicherlich von anderem Standpunkt aus hochwichtize Beziehung zur
Kolloidechemie zu sagen und wie die obige Inhaltsiibersicht zeigt, die
Einteilung der Materie mehr nach den Phiinomenen als nach theoretischen
Gesichtspunkten vorzunehmen. Die Phiinomene selbst sind, soweit i
bezng auf sie Fortschritte in den letzten Jahren zu verzeichnen sind,
ausfiihrlicher erirtert worden, mit Ausnahme der Komplementablenkung,
deren Studium, besonders seit sie in der Wassermannschen Reaktion
fiir die Lues-Diagnose eine praktische Bedeutung gewonnen hat, eine
solche literarische Flut gezeugt hat, dass sie besser in einen eigenen
Bericht zu fassen ist.

I. Antigene.

Der Kreis der antigenen Substanzen ist nicht erweitert worden.
Noch immer kennen wir keine Antikérperproduktion durch Einfiithrong
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von Stoffen bekannter chemischer Konstitution. Die Angaben de
Angelis (1), wonach sich durch Einverleibung von basischen und sauren
Anilinfarbstoffen bei Hunden und Kaninchen spezifisch die betreffenden
Farbstofilosungen priizipitierende Sera gewinnen lassen, bediirfen sehr
der Nachpriifung. Eine sclche muss auch fiir die Befunde von W,
Ford (112} verlangt werden; mit Ehrlich und Bahsford hat man
bisher den Glykosiden jede antigene Eigenschalt abgesprochen; Ford
will nun im wiissrigen Extrakt eines Giftpilzes (Amanita phalloides) ein
Hiimolysin gefunden und gegen dieses immunisiert haben. Jedoeh ist
dem gegeniiber, wie auch gegeniber den gleich zu erwillinenden Fest.
stellungen von Nicolle (279) zu bemerken, dass es sich hiebei nicht
um die Bildung spezifischer Antikirper irgendwelcher Art (und darauf
kommt es bei der Beurteilung der antigenen Fahigkeiten einer Substanz
an) zu handeln braucht, sondern vielleicht Vorgiinge nicht spezifischer
Hemmung, Entgiftung, Giftzerstorung vorliegen. Nicolle hat z. B. von
einer Serumimmunitiit gegeniiber cholsaurem Natrium gesprochen; wenn er
das Serum von Kaninchen, welche lingere Zeit mit gallensauren Salzen
behandelt worden waren, normalen Meerschweinchen in die Bauchhihle
spritzte und dann am niichsten Tage an sich tiodliche Mengen von
gallensauren Salzen dazu injizierte, so blieben die Tiere unter dem Ein-
flusse des Kaninchenserums am Leben.

Von ungleich grosserer Bedeutung fiir die Frage nach der che-
mischen Natur der eigentlichen antigenen Gruppen in einer Substanz
als diese durch unspezifische Wirkungen erklirbaren Phinomene sind
alle diejenigen Versuche, die darauf ausgehen, entweder diese Gruppen
miglichst zu isolieren oder die antigenen Eigenschaften uberhaupt in
besonderer Weise zu beeinflussen. In Hinsicht auf diesen letzteren Punkt
seien zuniichst die Mitteilungen de Waeles (370) erwihint; er beob-
achtete Verinderungen der prizipitogenen Eigenschaften der Milch,
hervorgerufen durch Autolyse: autolytische Mileh erzeugte injiziert ein
Laktoserum, welches sowohl Mileh als insbesondere Kasein stiirker fillte
als ein durch Injektionen frischer Milch erzeugtes Serum. Diese Steige-
rung der prizipitogenen Wirkung gelingt ausser durch Autolyse auch
durch Verdauung der Mileh mittelst Lymphozyten-Brei. (Es mag hier
daran erinnert werden, dass nach neuesten Untersuchungen von Bergel
und von Stheemann die Lymphdriizen fettspaltende Kraft besitzen).
Mit diesen Befunden de Waeles stimmt die Angabe Olivis (223),
dass frische Leberextrakte ein geringeres prizipitinogenes Vermdigen
besitzen als die Extrakte autolytischer Lebern vom ersten und zweiten
Tage; dies Vermigen sinkt dann im Verlauf von 6—9 Tagen auf Null.
Die antigentiichtigen Gruppen des Leberzellprotoplasmas sind also dann
werstirt. Hier ist offenbar ein Weg zur Erforschung ihrer chemischen
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Natur. Eine Anreicherung antigener Eigenschaften hat weiter bei Bak-
terien und zwar bei Typhuskulturen Perrone (294) durch Kiltung
auf — 17" C wihrend 6 Stunden gesehen. Die mit nicht abgekiihlien Kul-
turen behandelten Kontrolltiere lieferten ein geringerwertiges aggluti-
nierendes Serum. Gleichzeitig wurde durch die Abkiihlung eine Abnahme
der Virulenz bemerkt; ob aber die beiden Erscheinungen einen viel-
leicht verwertbaren Zusammenhang haben, wird vom Autor nicht
erirtert.

Es ist schon von fritheren Autoren gezeigt worden, dass durch
willkiirliche Veriinderungen des Antigens sich Sera gewinnen lassen,
welche hauptsiichlich mit diesem willkiirlich veriinderten Ausgangs-
materiale reagieren, weniger mit dem unveriinderten Antigene. Am
bekanntesten sind die Untersuchungen von Obermayer und Pick
(1906); sie haben gezeigt, dass man durch Behandlung von Tieren mit
jodierten und nitrierten Eiweissstoffen Sera erhiilt, die mit allen mbg-
lichen jodierten, bzw. nitrierten Eiweissen Priizipitate geben, mithin Préizi-
pitine ohne Artspezifitit darstellen, indem durch die betreffende chemische
Verinderung des Antigens offenbar dessen fiir die Artspezifitit mass-
gebenden Gruppen zerstort oder wenigstens ihrer Antigen-Eigenschaften
beraubt werden. Ebenfalls mit chemischen Mitteln gelang es kiirzlich
Schwarz (300), die agglutinogenen Fihigkeiten des Bakterienproto-
plasmas zu beeinflussen.  Er benutzte Bakterien zur Immunisierung, deren
Protoplasma er mit Schwermetallsalzen (Bleiacetat, Sublimat, Eisen-
chlorid, Silbernitrat) gefiillt hatte. Die Sera der damit behandelten Tiere
agelutinierten nun in gewissem spezifischem Grade, besser gesagt vor
wiegend Bakterien, die in homologer Weise mit Bleiacetat oder Subli-
mat usw. veriindert waren. Er wies nebenbei nach, dass auch aggluti-
nierte Bakterien antigene Wirkungen noch ausiiben kinnen; diese Tat-
sache war von Neisser und Lubowski bezweifelt worden ; sie wiirde
beweisen, dass auch durch die Agglutination eine derartige Veriinde-
rung am Bakterienkorper Platz greift, welche bei der Immunisierung
mit agglutinierten DBakterien durch ein besonderes Reaktionsprodukt
sich verriit.

So wie Perrone hat auch Olivi (287) physikalische Fakioren
benutzt, um antigenes Material und zwar Blutkdrperchen zu modifi-
gieren. Iir ging von den experimentellen Erfahrungen von Donath
und Landsteiner bei der paroxysmalen Hiamoglobinurie aus, wo-
nach bekanntlich (wir kommen daraul noch des Niiheren zuriick)
withrend der Anfille bei dieser Krankheit in der Kilte eine ambo-
zeptorartize Substanz des Blutserums an die Erythrozyten gebunden
wird. Fr legte sich zuniichst die Frage vor, ob durch die Kilte
lisionen der Erythrocyten bewirkt wurden, die in einem veréinderten
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Bindungsvermigen gegeniiber Hiimolysin ihren Ausdruck finden. In
der Tat wurden Blutkorperchen durch die Kiilte {eilweise der zur
Bindung des Hiimolysins notwendigen Gruppen beraubt: es wird nim-
lich Blut, besonders wenn es in Kochsalzlisung tiefen Temperaturen
(-} 17 ausgesetzt worden war, entschieden schlechter vom spezifischen

Hiamolysin gelist als natives. Zweitens — und dies interessiert hier
besonders — priifte er die antigenen Eigenschaften gekilteter Blut-

kérperchen. Dabei stellte sich in einem von 5 Fiillen heraus, dass das
Serum eines mit abgekiihlten Erythroeyten vom Meerschweinchen be-
handelten Kaninchens ein spezifisch auf gekiltete Meerschweinchen-Ery-
throcyten gerichtetes Himolysin enthielt. In diesem betreffenden Fall
war das zur Injektion verwendete Blut im eigenen Serum je 2 Stunden
bei -+ 1°C gehalten worden. Leider ist vorliufiz nur in diesem einen
Falle die Erzeugung eines ,Hypothermolysins® gelungen; es wiire, ab-
gesehen von der theoretischen Bedeutung dieser Versuche, gerade auch
fiir das Verstéindnis der paroxysmalen Hémoglobinurie, bei deren Er-
klirung zurzeit die Neigung besteht, in den abnormen Serumbestand-
teilen Wesen und Ursache der Krankheit zu sehen, vonniten, festzu-
stellen, ob wirklich mit einiger Regelmiissigkeit (oder unter bestimmten
niher zu priizisierenden Bedingungen) in der Kiilte bestimmte neue
Rezeptoren entstehen, die den der Auflosung verfallenen Erythroeyten
einen besonderen Antigencharakter verleihen.

Dass iibrigens die durch die willkiirlichen Verinderungen von
Antigenen gewinnbaren, spezifischen Sera nicht immer durch Bildung
neuer Antigene zu erkliren sind, glauben v. Dungern und Coca (185)
an folgendem Beispiele gezeigt zu haben: Durch Osmium fixierte rote
Blutkérperchen, welche dureh Wasser nicht zerstirt warden, wurden noch
von einem Normal-Himolysin enthaltenden Blutserum gelost, besonders
leicht aber von einem Serum, das durch Behandlung mit osmierten Blut-
kirperchen gewonnen worden war. Ein solches gegen osmiertes Rinder-
blut gerichtetes Kaninchenserum loste osmiertes Rinderblut stiirker als
ein mit gewdhnlichem Blut erzengtes Immunserum. Also auch hier wieder
ein Fall, wo ein kiinstlich veriindertes Antigen ein fiir diese Veriinde-
rung sozusagen spezifisches Serum erzeugte. v. Dungern und Coca
zeigten jedoch, dass durch die Osmierung keine so tiefgreifende Ver-
inderung an den DBlutkirperchen statthatte, dass nun ein Tier
gegen seine eigenen osmierten Erythroeyten Antikorper gebildet hitte:
eine Autohdmolysinbildung trat also nicht ein, ein ganz neues, vom Orga-
nismus als fremd empfundenes Antigen wurde also durch die Osmierung
nicht gebildet. Wenn sie aber auf Grund anderer Versuche die Bildung
neuarliger Antigengruppen z. B. durch die Verbindung Osmium-Blut
iiberhaupt leugnen, so scheint hier ibre Beweisfiilhrung nicht ganz
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schlagend. Gewiss, der Immunkorper des nach der Vorbehandlung mit
Osmium-Rinderblut aufiretenden, anf Osmium-Rinderblut wirksamen
Himolysing wird nicht nur von Osminm-Rinderblut, sondern auch von
gewiihnlichem Rinderblut gebunden. Aber abgesehen davon, dass ja
unzweifelbaft noch beiden Blutarten reichliche Rezeptoren gemeinsam
sind, bedeutet ja dieser Bindungsversuch auch insofern nicht wviel, als
(vergl. weiter unten die Versuche von Forssmann) es keineswegs
villig sicher steht, ob die antigenen und die ambozeptorbindenden
Gruppen am Blutkdrperchen identisch sind. Die Erklirung, welche
v. Dungern und Coca selbst geben, um der Annahme der kiinstlichen
Erzeugung eines neuen Antigens® durch die Osmierung aus dem Wege
zu gehen, erscheint etwas gezwungen. (Es wird, nebenbei gesagt, wohl
niemand behaupten, dass ein vollig neues Antigen gebildet wird.) Sie
nehmen an, dass schon im normalen Rinderblut verschiedene Anligene
vereinigt sind, dass von diesen durch die Osmirung einige zerstirt, die
erhaltenen aber die Bildung eines besonders gegen sie gerichteten Im-
munkorpers bei der Immunisierung mit Osmium-Blutkirperchen ver-
anlassen.

Diese Erorterungen iiber das Wesen und die Bedeutung von An-
tigenveriinderungen sind niecht nur fiir die Theorie des Immunisierungs-
vorganges bedeutsam, sondern berithren auch eine Frage von hochster
Wichtigkeit, auf die wir aber erst in Kapitel VII niiher eingehen wollen,
d. i. die Frage, ob nicht kirpereigenes Material unter dem Einfluss von
pathelogischen Prozessen Antigencharakter annehmen kann, wenn es,
z. BB dureh Autolyse, Stoffiwechselprodukte, exogene Gifte verdndert,
resorbiert wird.

Die Versuche, die antigentiichtigen Gruppen des Plusmas zu iso-
lieren, haben zwar in bezug aufl ihre chemische Fassung keinen Erfolg
gehabt, wohl aber scheint es Forssmann gelungen zu sein, sie von
anderen, bei dem hiimolytischen Phiinomen wichtigen Gruppen zu
trennen und den theoretisch bedeutsamen Nachweis zu liefern, dass
Antigen und ambozeptorfixierende Substanz nicht identisch sind. Forss-
mann hatte in Gemeinschalt mit Bang schon 1906 gexzeigt, dass
Blutkorperchenstromata selbst durch kurzes Aufkochen ihr Vermiigen
verlieren, spezifisch-hiimolytische Ambozeptoren zu binden, ohne dabei
ihre antigenen Eigenschaften einzubiissen. Gegeniiber diesen ersten
Mitteillungen hat dann Sachs (323, 8. 500 ff) eine eingehende Kritik
celibt, da sie geeignet waren, eine der Grund Vorstellungen der Ehr-
lieh schen Theorie zu erschiittern, nimlich die Vorstellung von der Identitiit
der ambozeptorbindenden und -erzeugenden Gruppen des Antigens.
Man muss zugeben, dass die Einwendungen von Sachs sehr gewich-
tiger Natur waren. Nun hat aber neuerdings Forssmann (121) einen
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neuen Weg eingeschlagen durch den Versuch, eine lsolierung der ambo-
zeptorfixierenden Substanz zu bewerkstelligen und so umgekehrt den
Nachweis ihrer Verschiedenheit vomn Antigen (im engeren Sinne) zu er-
bringen; er brachte die Stromata wvon Blutkdrperchen des Rindes, in
Kollodinmsiickchen eingeschlossen, in die Bauchhohle von Kaninchen.
Nach einiger Zeit warde der Inhalt der Siickchen auf seinen Gehalt an
Antigen und an ambozeptorbindenden Substanz untersucht. Es ergab
sich: wenn der Inhalt steril geblieben war, so war kein Antigen diffun-
diert und das Seram der Kaninchen enthiclt kein Hiamolysin fiir Rinder-
blutkérperchen: Wohl aber war dies der Fall bei Anwesenheit von
Bakterien (das Gleiche werde durch Zugabe von Steapsin in das
Siickchen erzielt). Steapsin und Bakterien machten also die " an-
tigene Substanz dialysabel. Der bemerkenswerteste Befund ist je-
doch der, dass in Siickchen, die in infiziertem Zustande monate-
lang in der Bauchhihle belasgen wurden, der Inhalt frei wvon
Antigen befunden wurde, aber ambozeptorbindende Substanz enthielt.
v. Liebermann (213) hat gegen die Beweiskraft dieser Ver-
suche eingewendet, dass die Stromata auch zwei ambozeptorfixie-
rende Substanzen besitzen kinnten, von denen nur die eine auch an-
tigene Eigenschaft zu besitzen brauche und dass diese miglicherweise
allein durch die Siickchen diffundiert. DBesser ist der zweite Einwand,
dass das Antigen eine komwplexe Verbindung sein konnte, die durch
Fermente und Bakterien so aufgespalten wiirde, dass zwar beide Spal-
tungsprodukte Ambozeptor binden, aber nur eines Ambozeptor bilden
konnte. Forssmann (122) ist aber gegeniiber diesen Einwiinden dabei
geblieben, dass sich die Resultale seiner und Bangs Versuche nicht
mit der Ehrlichschen Theorie in Einklang bringen lassen.

. Dieselben beiden Forscher haben noch einen anderen Beweis fiir
die Verschiedenheit der immunisierenden und fixierenden Substanz an-
zutreten versucht. Wir kommen damit zu den bis jetzt nicht sehr
erfolgreichen Bestrebungen, das Antigen chemisch zu fassen. Die ge-
nannten Autoren weisen nach, dass sich die lysinogene Substanz aus
den Blutkorperchen mit Ather ausziehen lisst. v. Dungern (84) hat
dies zwar angezweifelt nnd im Gegenteil die Behauptung aufgestellt,
dass unter den in Ather léslichen Bestandteilen der Blutkirper keine
Antigene enthalten sind, aber auch Dautwitz und Landsteiner (74)
haben durch Injektion von Atherextrakten aus Blut spezifische Himo-
lysinbildung erzielt. Dieselben haben ferner gezeigt, dass die lysinogene
Substanz sich in der dureh Aceton ausfillbaren Fraktion findet und
bestitigt, dass Stromata lysinogen sind. Takaki (360) ist weitergegangen:
zuniichst bestiitigt auch er den Bang-Forssmannschen Befund, dass
sich die lysinogene Substanz durch Ather aus Blut ausziehen lisst,
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Sodann hat er von gewaschenen und getrockneten Blutkirpern (vom
Pferde) mit kochendem Benzol Extrakte hergestellt; die ersten Extrakte
wirkten als Antigen jeweils am stiirksten. Die wirksame Substanz erwies
sich als unlislich in kaltem Ather und kochendem absolutem Alkohol.
Die in dem ,Rohlysinogen® (Benzolexirakt) enthaltene Substanz war
sicher kein typischer Eiweisskorper. Die Molisehsche Probe fiel stark
positiv aus, wasauf einen Kohlehydratkomplex hindeutete. Ubrigens besagen
die genannten Reaktionen, wie der Autor selbst betont, nichts iiber die
chemische Natur des vielleicht in geringer Menge im Roh-Lysinogen
vorhandenen Rein-Lysinogens. Letzteres geht tibrigens aus dem Roh-
priipparat leicht in '/}, Normallauge iiber. Es scheint P-haltiz zu sein,
aber zu den bekannten Phosphatiden keine Beziehung zu haben.

In den nun zu erwiilinenden Versuchen Cocas (69) und W. A.
Schmidts (341) wurden antigene Substanzen bis zu einem Grade veriin-
dert, dass sie entweder iiberhaupt ihre antigene Qualitiit verloren (Coca)
oder derart, dass sie mit Seris, die gegen das entsprechende unveriin-
derte Antigen gerichtet waren (,Nativsera®), nicht mehr reagierten
(W. A.Sehmidt). Coca hat rote Blutkiérperchen einerseits und Hihner-
serum andererseits so mit Osmium behandelt, dass sie, injiziert, kein
hiimolytisches, bezw. prizipitierendes Serum lieferten (die Osmiumfixie-
rung war in diesem Fall offenbar eine viel intensivere, als in den oben
genannten gleichartigen Versuchen v. Dungerns und Cocas, wo os-
mierte Blutkiérperchen ein spezifisch hiimolytisches Serum lieferten !).
Dem Verlust der immunisierenden Eigenschaft stand aber in Cocas
Versuchen kein gleichzeitiger Verlust des Bindungsvermigens zur Seite :
die osmiumfixierten Erythrozyten vermochten noch spezifische Himag-
glutinine und- Lysine zu binden, das osmierte Hihnerserum gab mit spe-
zifischem Antiserum Niederschlag., Coca stand damit vor derselben
Frage wie Forssmann nach der durch Fermente in dem Kollodium-
Siickehen-Versuch bewirkten Dialyse der antigenen Substanz, ob in der
Tat die Annalime notwendig ist, dass die Antikirperentstehung von der
antikirperbindenden Substanz unabhiingig ist. Er verneint diese Not-
wendigkeit, indem er ganz richtig hervorhebt, dass durch die Versuche
Forssmanns nicht bewiesen ist, dass die Antigene sich mit den Anti-
kirpern nicht vereinigen kinnen. Es ist dort ja die Bindungsfihigkeit
der aus den Kollodinmsiickchen ausdiffundierten Antigene nicht ge-
priift worden. In der Tat hat Forssmann, streng genommen, bei
diesen Versuchen nur gezeigt, dass sich vom Antigen eine immun-
kirperbindende Fraktion trennen liisst, die keine Antigenqualitit mehr
hat. Immerhin ist auch dieses Resultat von hoher Bedeutung, aber
die Moglichkeit einer geniigend begriindeten und klaren Vorstellung
dariiber, wie sich im Antigen die immunisierende und die immunkirper-
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bindende Substanz zu einander verhalten, haben wir trotz der Lrkli-
rungsversuche Coeas noch nicht.

Hichst interessante Einblicke in das Verhiltnis von Immunisie-
rungsprodukt zum Antigen gewiihren die Studien W. A. Schmidts
(341) tiber die Erzeugung priizipitierender Sera mit erhitzten Eiweiss-
stoffen. Sie gingen aus von der praktisch und theoretisch wichtigen
Frage, welche Hitzegrade die Eiweisskorper in trockenem und nassem
Zustande vertragen, ohne ihre biologische Reaktionsfihigkeit einzubiissen.
Hier interessiert uns zuniichst die Thermostabilitit der prizipitablen
Substanz oder vielmehr, wie wir uns nach dem oben {iber deren etwaige
Nichtidentitit mit der prizipitogenen Substanz Gesagten ausdriicken
miissen, des Priizipitinogens. Durch Injektion eines (in Lisung) auf T0°
erwiirmten Serums erhielt er ein Antiserum, welches nicht nur das 70
Serum, sondern auch ein 100%Serum und das native {unveriinderte)
Serum priizipitierte, am wirksamsten das erste. s hatte also das Serum,
um einen schon 1903 von Obermayer und Pick bei analogen Ver-
suchen angewendeten Ausdruck zu gebrauchen, an ,Reaktionsbreite®
gewonnen. Ahnliche Befunde erhob Horiuchi (174). Ein Serum,
das mit gleichzeitig auf 70° erhitztem und mit Soda alkalinisiertem
Serumantigen gewonnen war, zeigte nach Schmidt hingegen keine be-
sondere Spezifitit fiir alkalinisiertes Serum. Unbeschriinkt ist der P'aral-
lelismus zwischen willkiirlich modifiziertern Antigen und dem Immuni-
sierungsprodukt also nicht. Ferner hat Sehmidt gesehen, dass wiih-
rend der ersten Zeit der Immunisierung mit denaturiertem Eiweiss die
Antisera fast nur mit diesem, kaum mit der nativen Muttersubstanz
reagieren, dass hingegen bei lingerer Immunisierung die Neigung bei den
Antigeris besteht, mehr und mehr wieder kriiftiger auf die unveriinderte
Multtersubstanz zu wirken., Dies ist sogar daun der Fall, wenn die Be-
handlung der Versuchstiecre mit einer Injektionssubstanz geschieht, die
mit einem Nativpriizipitin gar nicht mehr zu reagieren vermag, also
durch die Denaturierung so villig die Eigenschaften des nativen Serum-
eiweiszes verloren hat, dass es selbst mit den empfindlichen biologizchen
Reaktionen nicht mehr als mit diesem verwandt sich verriit. Mit anderen
Worten: ein so villig veriindertes Antigen ergibt bei lingerer Injektion
noch ein gegen das unverdinderte Antigen gerichtetes Priizipitin.  Auch
diese Beobachtung diirfte wohl in gewissem Sinne fiir die Verschieden-
heit der bindenden und der antigenen Gruppen sprechen. Sie erinnert
an eine, auch von Schmidt zitierte Feststellung von L. Michaelis
(a. 1904), wonach peptisch angedautes Eiweiss, obwolil es seine Priizi-
pitierbarkeit vollig verloren hatte, ein Priizipitin erzeugte, welches nicht
nur mit peptisch angedautem sondern auch mit nativem Eiweiss reagierte.
Wenn sich nun der Organismus fiihig erweist, villig denaturierte An-
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tigene derartig zu verarbeiten, dass im biologischen Reaktionsprodukt
der Charakter des nativen Antigens wieder zum Vorschein kommt, so
ist dies nach Sehmidt nicht darauf zuriickzufiihren, dass noch Spuren
von nativem Antigen miteingespritzt worden wiiren. Vielmehr werde,
wie er meint, unter dem Einflusse der Erhitzung eine gleichmiissige
Veriinderung der gesamten Eiweissmolekiile derart erzeugt, dass sich
sozusagen Mittelstufen zwischen nativer priizipitabler Substanz und Prii-
zipitogenoid bildeten (bei diesem hort ja die Fillbarkeit ganz auf). Man
sieht, wie auch hier die Annahme der Identitit von antigenen und imwun-
korperbindenden Gruppen bei der Erklirung als eine selbstverstiindliche
mitspielt.  Gerade die Befunde Schmidts lassen sich weniger ge-
zwungen in der Weise deuten, dass durch die Erhitzung nur die Anti-
korper bindenden Bestandteile leiden, wihrend die die Antikirper bil-
denden Bestandteile des Antigens hitzebestindiger sind.

Freilich hat Ehrlich (92) selbst davor gewarnt, diejenigen Fiille
in denen eine Erzeugung von Antikorpern trotz fehlender Bindungs-
kraft gelingt, als einen Beweis fiir die Differenz jener Bestandteile des
Antigens anzusehien, indem er darauf hinweist, dass | die immunisierende
kralt einen weit feineren Indikator [iir das Vorhandensein von Rezep-
toren darstellt, als der Bindungsversuch®. Ausserdem sei aber zu be-
denken, dass in vitro die Reaktionsfihigkeit der haptophoren Gruppen
durch mannigfache Umstiinde (Avidititsverminderungen, Hemmungen
usw.) behindert sein kann, wiihrend sie im tierischen Organismus noch
in Erscheinung tritt.  Es blieben also als Stitze [ir die von Forss-
man n vertretene Anschauung der Differenz der immunkérperauslésenden
und -bindenden Groppen des Antigens nur diejenigen Versuche, wo
umgekehrt im Versuchsmaleriale die immunisierende Kraft erloschen,
die bindende erhalten war und dies sind Forssmanns eigene spiitere
und Coecas Versuche. Wie die Ehrlichschen Vorstellungen trotzdem,
wenigstens vorliufig, zu retten versucht werden, zeigen die mitgeteilten
Meinungen v. Liebermanns und Cocas. Der vorliufig einzig strikte
Beweis fiir die Identitit jener Gruppen wiire der Nachweis, dass die
vollstiindige Beschlagnahme des Antigens dessen antigene Funktion auf-
hebt. Hier nun liegt aus der neuesten Zeit die allerdings in Wider-
spruch mit fritheren Angaben tiber denselben Gegenstand sich befindende
Mitteilung von Schwarz (350) vor, welche besagt, dass agglutinierte
(glaublich vollkommen beladene) Bakterien noch agglutinogen wirken.

Neue Hoffnungen, einen tieferen Einblick in das Wesen, insbe-
sondere in die chemische Natur der Antigene und der Antikirper zu
gewinnen, geben die an die Lezithid-Eutdeckung durch Kyes sich an-
kniipfenden Forschungen und die Arbeiten Weichardtis iiber die Ei-
welssspaltungs-Antigene vom Ermildungstoxincharakter und ihren Aunti-
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kiirper. Die Bedeutung der ersteren fir die Antigenfrage liegt darin,
dass das Lezithid. die Verbindung des als Ambozeptor funktionierenden
Himolysins im Schlangengift mit dem Lezithin, einem chemisch be-
kannten Stoife, selbst ein Antigen ist. Des niilieren soll erst i Kapitel
Himolyse* darauf eingegangen werden. Weichardt (374 fI.) fand im
Muskelpressaft hoch ermiideter Tiere ein Ermiidungstoxin, das, weissen
Miinsen eingespritzt, in grossen Dosen Abfall der Korpertemperatur,
Atemverlangsamung und Sopor ohne Krimpfe bis zum Tode hervor-
rief, in kleinen Dosen die wuskulire Leistungslibigkeit steigerte und
bei wiederhiolter Einspritzung (Pferde) sich als Antigen erwies. Er be-
nannte es Kenotoxine, den im Immunisierungsprodukt nachweisbaren -
Kiirper Antikenotoxin. Die Bedeutung seiner Arbeiten liegt fiir die uns
hier interessierende Frage darin, dass ez ihm nach seinen Angaben ge-
lungen ist, sowohl das Antigen (,,Eiweissabspaltungsantigen vom Er-
miindungstoxineharakter) als dessen Immunkorper (Antikenotoxin) dureh
chemische Eingriffe auf Eiweiss zu erhalten, Er hatte als Fundorte
fiir das erstere ausser dem Muskelsaft ermiideter Tiere auch mensch-
lichen Urin, Pressaft von Karzinommassen, das Kobragift, die Tuberkel-
bazillen-Endotoxine, das Opium nach Entfernung der Alkaloide, die Ex-
kremente flugtiichtiger Vigel (375) angegeben, spiiter (376) es im Kirper
von Tieren, die mit kolloidalem Palladium, Cyankali, Arsen, Phosphor
behandelt waren, und im Stauungstdem gefunden. Jene sind Gifte, die
nach Weichardt geeignet sind, das Organeiweiss chemisch zu er-
schiittern. Diese Erschiitterung und damit die Abspaltung des Antigens
mit Ermiindungstoxincharakter will er nun auch dureh Erhitzung von
Eiweissstoffen verschiedenster Herkunft (nicht iiber 407 in vitro erzielt
haben. Durch Siedehitze hingegen gewann er dessen spezifischen Anti-
korper und stellte ihn bis zur Biuret-Freilieit rein dar. In diesem, das
Ermiindungsgift absittigenden Antitoxin war nun noch ein Kirper, das
,, Kenopriizipitin® nachweisbar, iiber welehen jedoch erst im Kapitel iiber
die Prizipitine berichtet werden soll. Ein natiirliches Antikenotoxin
hatte Weichacdt (374) im Serum und Fleischextrakte ruhender Tiere,
in Muttermilchmolke, in Seris, welche Antitoxin gegen eiweisshaltige,
zur Immunisierung verwendete Flissigkeiten enthielten, schliesslich in
geriI]gEll Mengen im Fleisch der Kokosnuss, Walnuss, der Trauben und
der siissen Kastanien gefunden. Man wird zugeben, dass man sich
surzeit schwer eine Vorstellung iiber die Berechtigung der von Wei-
chardt gewiihlten Benennungen der reagierenden Flii-sigkeiten machen
kann. Insbesondere vermisst man noch den Bewels fir die Spezifitit

der beschriebenen Wirkungen im biologischen Sinne, falls wir von der
' ., Kenopriizipitinreaktion* absehen. Es wiire bei der vermutlichen Trag-
weite von Weichardts Forschungen sehr zn wiinschen, dass sich
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bald eine lebhaftere Beteiligung an der Lisung der ertffneten Probleme
einstellte.

IL. Uber Immunisierang und Immunkirper
im allgemeinen.

Im folgenden Kapitel sollen, bevor wir anf die einzelnen Haupt-
gruppen der Reaktionsprodukte des sich immunisierenden Organismus
eingehen, die Fortschritte unseres Wisszens in bezug aufl den Immunisie-
rungsvorgang selbst, in bezug auf das Verhalten korpereigener oder ein-
cefiihrter Immunsubstanzen im Organismus, ferner iiber die Quellen und
die Bedingungen der humoralen Immunkorperproduktion und schliess-
lich tiber die Natur der spezifischen Reaktionskirper berichtet werden.

Es wird dabei nicht zu umgehen sein, einerseits auch Gebiete zu
beriihren, welche nicht vollkommen in den Rahmen dieses Berichies
eehiren, da z. B. manche hierher gelidrige Frage an Objekten, wie Bak-
terien, in Angriff genommen wurde, die nicht in den Kreis unserer Be-
trachtung gehiren. Andererseits wird es sich auch nicht vermeiden
lassen, abgesehen von den sicher gestellten Ergebnissen auch von den
theoretischen Meinungen iiber die mitgeteilten Phinomene zu reden, da
diese Memmungen, wie sich ja zum Nuotzen der Immunititsforschung
an der Ehrlichschen Theorie erwiesen hat, sebr hiiufig die Ausgangs.
punkie und Vorbedingung fir die Auffindung neuer Erscheinungen
waren.

1. Methoden und Verlanf der Immunisierung.

Wenn hier vom Immmunisierungsvorgang die Rede ist, miissen
wir uns bewusst bleiben, dass es sich, entsprechend der Abgrenzung
unseres Themas, nur um diejenigen Formen von Immunisierung handelt,
bei denen im Kirper selbst entstehende (aktive Iinmunisierung) oder ihm
beigebrachte (passive Immunisierung) im Plasma geliste Produkte von
Kirperzellen wirksam sind. Eine Beteiligung der letzteren ausser als
Produzenten jener Stoffe ist dabei ausgeschlossen. Dass die Produktion der
Lysine, Agglutinine, Priizipitine eine Funktion von Zellen ist, bezweifelt
niemand, obwohl, streng genommen, noch kein Beweis dafiir erbracht ist.

Was die Methoden der Immunisierung anlangt, so liegen dafiir
ausden letzten Jahren, insbesondere was die passive Immunisierung betrifit,
wie Wassermann (372) betont hat, keine durchgreifenden Neuerungen
vor. Bei dieser Gelegenheit mag darauf hingewiesen werden, dass es
weder logisch noch praktisch empfehlenswert, noch historisech begriindet
ist, wenn neuerdings zuweilen von Immunisierung auch in solchen Fiillen
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geredet wird, wo es sich streng genommen um eine nicht spezifische
Heilung, oder um eine durch nicht spezifische Stoffe erhohte Wider-
standsfihigkeit des Kirpers handelt.

Zuniichst hat man dem Verlauf der Immunisierung und zwar so-
wohl der passiven wie der aktiven besser nachgeforscht und sein Augen-
merk auf die Verschiedenheit der Wirkung bei Applikation des Anti-
kisrpers (im ersteren Falle) und des Antigens (bei der aktiven Immuni-
sierung) von verschiedenen Stellen aus gerichtet. Besonders bertick-
sichtigt wurden in dieser Hingicht die alten bekannten Wege der intra-
venosen, subkutanen und intraperitonealen Einverleibung. Uber intra-
muskuliire Einfithrung und solche durch den Digestionstraktus von oben
und von unten sind ebenfalls einige Erfahrungen gesammelt worden.
Es ist eine nicht zu {ibersehende Tatsache, dass wir iiber den Verbleib, die
Wirkungsdauer, die Wirkungskurve (Anstieg, Maximum, Abfall) des
eingefiilhrten Agens sogar bei einer Methode, wie die passive Immuni-
sierung, die z. B. in Form der Diphtherieantitoxinbehandlung, eine un-
geheure praktische Bedeutung erlangt hat, noch verhiiltnismiissig wenig
wissen. Es ist das Verdienst von Arbeiten, wie denjenigen von Tall-
quist (362) und Levin (207), hier die Grundlagen fir ein rationelles
Verfahren gefordert zu haben. Tallquist (362) ging von einer Beob-
achiung von Jérgensen und Madsen aus, wonach eine passive Im-
munisierung die Wirkung einer nachfolgenden Injektion des entsprechen-
den Toxing aufheben, d. h. den von diesem unter anderen Umstiinden un-
fehlbar ausgeiibten Reiz zur Antitoxinproduktion hintanhalten kann. Es
hemmt also der Zustand der passiven Immunitit die Fihigkeit der
aktiven Immunisierung; mit anderen Worten: es verhilt sich der passiv
immunisierte Organismus bei der Einfihrung von Antigen anders als
der normale und anders auch als der aktiv immunisierte. Beide Arten
von Antikiérpern (passiv eingefiibrie und aktiv erzeugte) kinnen also
voneinander abweichende Eigenschaften haben. Er prifte nun diese
Verhiiltnisze des genaueren am Gang der Antitoxinbildung nach Ein-
filhrung von Vibriolysin und untersuchte desgleichen den Antikirper-
gehalt des Blutes nach Einfiihrung von Antivibriolysin. Man darf wohl
annehmen, dass im grossen und ganzen seine Resultate typische, d. h. auch
fiir andere Gifte und Gegengifte giiltige sind, weil sie mit fritheren und
spiiteren #ihnlichen Untersuchungen iibereinstimmen. Immunisierte er
aktiv mit Vibriolysin und zwar intraperitoneal, so bemerkte er das erste
Auftreten von Antibdmolysin etwa nach 2 Tagen; die Konzentration
desselben im Blut erreichte ihr Maximum am 9.—11. Tage, und sank
dann wieder, zuerst rasch, dann langsamer. Die subkutane Injektion
war mit einer doppelt so langen Latenzzeit verbunden und der Hihe-
punkt der Antikiérperproduktion traf etwas spiiter ein. Wiederholte In-
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jektionen wverkiirzten die Latenzzeit, erhdhten den Anstieg und liessen
die Kurve des Antikorpergehalts langsamer abfallen. Bei intraveniiser
Einspritzung des Lysins erschien der Antikdrper sehr spit (9.—10. Tag),
vermehrte sich sehr rasch, erreichte die Akme am 19.—23. Tag und
gank daun @hnlich wie bei den anderen Behandlungsweisen. Zum
Studium  der passiven Imimunisierung beniitzte Tallquist einen Anti-
kiirper von homologem Serum (d. h. er behandelte Kaninchen mit Anti-
vibriolysin von anderen Kaninchen) und beobachtete (in Ubereinstimmung
mit Behring), dass ein solcher sich linger im Blute hilt als ein hetero-
loger. Das Maximum bei subkutaner Injektion des fertigen Antikorpers
war um den 3. Tag, und die Grisse des Injektionseffektes betrug nur etwa
die Hilfte des mittelst intravendser (zabe erreichbaren; hierzu kommt,
dass bei der letzteren naturgemiss die hochste Wirkung fast momentan
erfolgt. Die auch praktisches Interesse beanspruchende Frage, wie sich
die aktive Antikorperproduktion bei gleichzeitiger Einfithrung fertiger Anti-
kiirper gestaltet, und welchen Effekt iiberbaupt die Kombination von
aktiver und passiver Immunisierung hat, wurde in folgender Weise beant-
wortet : Bel gleichzeitiger intraperitonealer Einspritzung von Toxin und
intravendser von Immunserum kamen die Wirkungen beider Imnmuni-
sierungsarten ungehemmt fiir sich zur Geltung. Manchmal liess sich
eine Beschleunigung der aktiven Reaktion bei passiver, aber gleich-
zeitiger Immunisierung bemerken. Fand hingegen die Toxininjektion
am vorher schon passiv geschiitzten Tiere statt, so war fiir sie kein
Effekt nachweisbar (Ausnahme:nachfolgende intravenose Injektion);
das Kreisen fertig gelieferter Antikorper verhindert die aktive Produktion
solcher. Erst wenn der Gehalt an ,exogenen® Immunkirpern im Blute
auf einen gewissen Grad abgesunken war, liess sich wieder aktiv ein
immunisatorischer Erfolg erzielen. Umgekehrt steigert die Einfilhrung
exogener Antikdrper, wenn das Blut schon endogene durch aktive
Immunisierung erworben hat, durch Summation den Effekt, aber nur
anfiinglich. Levin (207) hat in jlingster Zeit in dhnlichen Versuchen
teilweise die gleichen Beobachtungen, insbesondere hinsichtlich der wver-
schiedenen Erfolge bei verschiedener Applikationsweise und der Unterschiede
zwischen homologem und heterologem Serum bei passiver Immunisierung
erhalten. Er fiihrte Koliagglutinin, Typhusagglutinin und Antivibriolysin
ein. Dazu stellte er fest, dass die Ausscheidung dieser Kirper bei wieder-
holten Injektionen nicht schneller erfolgt, dass nach intraveniser Injektion
etwa 40—60°%e der eingefiihrten Antikérpermengen sofort verschwin-
den (bei heterologem Serum sogar mehr), dass hier aber die Wieder-
holung der Einspritzung eine Abnahme dieses primiiren Verlustes (an
die Endothelien oder die Organe?) zur Folge hat. In Hinsicht auf das
Mass dieses primiren Verlustes zeigen sich iibrigens grosse individuelle
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Unterschiede bei Versuchstieren gleicher Rasse und gleichen Korper-
gewichts. In Ubereinstimmung mit den Angaben von Tallquist und
Levin sind die Untersuchungen von H. Smith (354) dber die Re-
sorption von Antikérpern aus der Bauchhohle und aus dem subkutanen
Bindegewebe.

Die Auswahl von Einfuhrwegen fiir Antigen und Antikorper in den
Organismus ist sonst nicht gross. Vielleicht nicht genug gewiirdigt ist
die intramuskulire Injektion. Levin (207) berichtet von ihr, dass sie
der subkutanen Injektion in bezug auf die Hohe der erreichbaren Anti-
korperkonzentration im Blut dberlegen sei, und dass auch die Menge, die
bereits am ersten Tage ins Blut {ibertrete, wesentlichi grosser als bei jener
sei. Verbiete sich also aus irgend einem Grunde die intravendse Injektion,
die sich zwar durch unmittelbaren Erfolg auszeichne, aber die bekannten
Gefahren in sich schliesse, und sei doch eine rasche Wirkung geboten,
so empfehle es sich, die intramuskulire Einspritzung zu wiihlen. — Dass
die Ausbeute an Priizipitin bei subkutaner Inokulation des Antigens grijsser
ist als bei intraperitonealer, ist eine alte Erfahrung und wurde wieder
von de Waele (370) und von Cantacuzéne (53) betont. Die intra-
cerebrale Injektion kann npicht Immunisierungszwecken dienen, sie ist
nur (insbesondere fiir die Lehre von der Inkubation) von theoretischem
Iuteresse und kann daher hier fiiglich iibergangen werden. Uber
Immunisierung per os nnd per rectum wurden ziemlich zahlreiche Er-
fahrungen gesammelt ; sie betreffen fast ausschliesslich die Moglichkeit einer
aktiven Immunisation und widersprechen sich zum Teil, wobei allerdings
zu beriicksichtigen ist, dass die Objekte (Versuchstiere und Antigene)
meist verschieden waren. Es scheint aus ihnen auch hervorzugehen,
dass nirgends sich die Probleme der lokalen Immunitit und der Immuni-
tiit durch humorale Stoffe so nahe bertihren wie bei Einverleibung von
Giften durch den Darmkanal. Ferner sind die quantitativen Verhiilt-
nisse und der zeitliche Ablauf gerade bei der stomachalen Vakzination be-
sonders zu beriicksichtigen. Unter Umstiinden ist fiir ein und dasselbe
Gift eine Immunisierung per anum mdaglich, per os unmdiglich, so nach
Ishizaka {179) fiir das hiimolytische Habuschlangengift. Nach Stern-
berg (358) hat die rektale Einfihrung von Diphtherietoxin keine Anti-
toxinproduktion zur Folge, ebensowenig erhiilt man bei Kaninchen durch
anale Einspritzung von Pferde- und Rindereiweiss Prizipitine, wohl aber
ist dies fiir Pferdeeiweiss beim Menschen der Fall. Agglutinine hin-
gegen findet man beim Kaninehen nach rektaler Einspritzung von
lebenden und getiteten Aufschwemmungen von Typhus- und Miuse-
typhusbazillen. Nach Breton und Petit (48) sind rektale Injektionen
mit virnlenten Diphtheriebazillen gefihrlicher als stomachale, beide losten,
auch mit abgeschwiichten Erregern, die Bildung spezifischer Antikiirper

¥
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aus, Fornario (13) gelang es ebenfalls, mit abgeschwiichten Kulturen
Meerschweinchen von Magen und Mastdarm aus zu immunisieren, sodass
sie sogar gegen eine sonst tidliche subkutane Impfung geschiitzt waren.
Vom pathologisch-anatomischen Standpunkte aus ist eine weitere Be-
obachtung Fornarios von besonderem Interesse: bei derart immuni-
sierten Tieren hatte die subkutane nachfolgende Injektion eine starke
entziindliche Veriinderung am Darmtraktus zur Folge., Hier begegnen
wir also einer durch Immunitit (richtiger gesagt durch Allergie) be-
dingten geweblichen Reaktion. Shiga (352) gelang die Immunisierung
von Kaninchen gegen Dysenterietoxin durch Fiitterung mit abgetiteten
Dysenteriekulturen, bei analogen Versuchen mit Paratyphus zeigten sich
nebenbei auch Symptome lokaler Immunitit. Ahnliches berichtet
Chvostek (66): das Serum von Kaninchen nach Fiitterung mit Dysen-
teriebazillen fand er nur zuweilen antitoxisch, nie agglutinierend. Auch
Hida und Toyoda (170) konnten dabei keine Antistoffe im Blute
nachweisen, sie fiigten hinzu, dass nur dann agglutinierende und bakterio-
Iytische Wirkung vorhanden war, wenn verdaute Bazillen in Kapseln
an die Tiere verfiittert worden waren. Ein Fehlen von Agglutininen
im Blute von per oz immunisierten Tieren hatte auch F. Lofiler (223)
gesehen, er hatte Feldmiiuse durch lingere Verfitterung abgetiiteter
Miiusetyphusbazillen gegen diese immunisiert. Er glaubte fiir diesen I"all
an eine reine Organimmunitit; die Immunisation war durch subkutane
oder intraperitoneale Injektion nicht erreichbar. Die Erzeugung von
Priizipitinen durch Fiitterung erreichten Cantacuzéne (52) und spiiter
Bertarelli (27) mittelst Einfiihrung von Plerdeserum, bezw. von Kuh-
milech in den Magen von Kaninchen durch Sondierung. Letzterer sah
nur bei grossen Mengen eingefihrier Mileh das Auftreten von Priizipi-
tin. Von entsprechenden Vorkommnissen beim Menschen soll erst im
Kapitel iiber die Priizipitine die Rede sein. Einer Immunisation per os
wiirde auch schliesslich die sogenannte alimentire Hamolyse Kellings
(s. unten) gegen Hiihnerblut bei Genuss roher Eier entsprechen.

Der Immunisierungsvorgang darf vielleicht, wie die Avidititestudien
an Himolysinen und Agglutininen von P. Th. Miiller (267) zeigen,
nichit etwa wie ein Sekretionsvorgang aufgefasst werden, bei dem in-
folge funktioneller Anpassung einer Driise die Ausbeute nur quanti-
tativ zunimmt, sondern Miller hat gezeigt, dass zwischen den im An-
fange der Immunititsreaktion vom Organismus gebildeten Antikirpern
und denen aus spiiteren Perioden der Bebandlungszeit qualitative Unter-
echiede bestehen. Es findet nimlich eine allmiihliche Aviditiitssteige-
rung der produzierten Antikirper statt. Sie #ussert sich entweder in
einer Steigerung der Reaktionsgeschwindigkeit mit dem Antigen oder in
einer vermehrten Absorptionskraft fiir dieses. (Der Affinititsgrad der
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Partialantikérper wurde gemessen nach der Reaktionsgeschwindigkeit
und nach dem mehr oder weniger vollstindigen Masse der Bindung.)
Es kommt also nach Miller zur gleichzeitigen Anwesenheit von
mehr oder minder aviden Antikdrpern im [Immunserum. Die weniger
gierigen sind die iilteren, aus der ersten Zeit der Behandlung stammenden.
Der Verfasser spricht jedoch selbst die nicht unwahrscheinliche Vermutung
aus, es kinne die Aviditit der urspriinglichen Immunkérper auch wieder
nachlassen und dies der Grund fiir die Vereinigung avider und avidester
Antikérper im Serum sein. Jedenfalls findet beim Mischen des Serums
mit dem Antigen zuerst eine Bindung der letzteren statt. Ein folgender
Absorptionsversuch erweist dann eine bedeutende Abnahme des Ab-
sorptionsquotienten (unter Absorptionsquotienten versteht der Autor das
Verhiiltnis der von einer bestimmten Blutmenge tatsiichlich absorbierten
Menge von Ambozeptoren zur Gesamtmenge der Ambozeptoren, die den
Blutkérperchen dargeboten werden). Miiller vindiziert seinen Versuchen
eine prinzipielle Bedeutung auch fiir die neuerdings (1905) wieder von
Landsteiner und Reich angeschnittene Frage, ob die Affinitits-
unterschiede zwischen normalen und immunisatorischen Serumstoffen
nicht auf eine verschiedene Herkunft beider deuten, mit anderen Worten,
ob nicht die Produktion der letzteren unabhingig von den ersteren ist und
eine nicht priformierte Neubildung darstellt. Miiller verneint diese
Frage und stellt sich damit auf die Seite Ehrlichs, der von vornherein
fiir eine genetische Verwandtschaft der beiden Arten Antikorper war.
Ob der Organismus imstande ist, beliebig viele Immunstoffe auf
einmal zu produzieren, ist strittic. Michaelis hat (1905) zuerst von
dem ,Prinzip der Konkurrenz der Haptine® gesprochen; er hat damals
an dem Beispiel eines Eiweisspriizipitins gezeigt, dass ein Haptin ein
gleichzeitig injiziertes zweites Haptin an der Entfaltung seiner Antigen-
eigenschaft hindern kann. Im selben Sinne fussert sich J. W. Fisher
(109) fiir die Menge der Agglutinine, die bei gleichzeitiger Behandlung
von Tieren mit mehreren Mikroorganismenarten erhalten wird. W. A,
Schmidt (341) teilt mit, dass er bei Beniitzung von einem Gemisch von
nativem und erhitztem (85—90% Serum als Antigen ein schwach wirk-
sames priizipitierendes Serum erhielt, als ob ,das native und das 85"
Serum sich bei der Priizipitinbildung gegenseitig gehemmt® hiitten. Es
wiire nicht unméglich, dass nahe miteinander verwandte Antigene sich mehr
Konkurrenz machten als sehr verschiedenartige. Aus eigener Erfahrung
kann ich sagen, dass gleichzeitige Behandlung von Tieren mit Protozoen
und Bakterien reichliche Antikérperproduktion fiir beide ergibt. So ist
vielleicht auch der Widerspruch zu erkliren, in dem sich die Resultate
Brezinas (41) zu den eben genannten befinden. Brezina erklirt,
dass die Versuchstiere bei Behandlung mit verschiedenen Arten von
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Erythrozyten in der Regel gegen alle diese Antikirper bilden und zwar
in gleicher oder griisserer Menge als die Kontrolltiere, die nur mit einer
Blutart behandelt wurden, Hiermit stimmt auch, dass die mit einer
Blutart vorbebandelten Tiere auf Einverleibung einer neuen Blutart
nicht anders reagieren, als normale, nicht vorbehandelte Tiere. Die
Injektion einer Blutart hatte bei Meerschweinchen fast immer eine Zu-
nahme der lvtischen Fihigkeit auch fiir andere Blutarten zur Folge,
sogar die Lyse fiir Vogelblut wurde zuweilen durch Injektion von Siuge-
tierblut gesteigert. Dass aber bei der Immunisierung von Meerschweinchen
mit verschiedenen Blutarten die Steigerung der Wirkung fiir Kaninchenblut
ausbleibt, spricht wohl wieder in gewisser Hinsicht fir die oben ge-
gebene Erklirung der Widerspriiche in den Erfahrungen iber die Kon-
kurrenz der Antigene.

2. Quellen und Bedingungen der Antikirperproduktion.

Bekanntlich wird die ortliche Entstehung der bakteriolytischen
Antikorper in die lymphoiden Organe, die der eytolytischen in die makro-
phagenreichen Gewebe, die der Priizipitine in die Leukozyten oder Ge-
fissendothelien verlegt. Die Hauptstiitze fiir diese Annahme wird darin
gesehen, dass in den Extrakten der genannten Zellen und Gewebe die
betreffenden spezifischen Stoffe frither als in den zirkulierenden Siften
angetroffen werden. Cantacuzéne (54) hat neuerdings darauf auf-
merksam gemacht, das auch die Organe nichtbehandelter, normaler Tiere
kleine Mengen von wirksamen Kirpern enthalten, hierdurch kénne eine
Spezifitit vorgetiuscht werden. Jedoch kommt auch er zum Schlusse,
dass die Bildungsstitte der immunisatorisch erzeugten Antikirper
in den lymphoiden Organen zu sehen ist. Damit stimmt {iberein, dass
Benjamin und Sluka (24) nach Bestrahlung mit Rontgenstrahlen
und wohl infolge der hierdurch bewirkten Schidigung des leuko-
blastischen Systems ein auffallend langsames Verschwinden injizierten
artfremden Eiweisses aus der Blutbahn und ein Fehlen, zum mindesten
eine Hemmung der Priizipitinbildung gesehen haben. Die der Injektion
nachfolgende Bestrahluug nach 4 Tagen hatte hingegen keinen Einfluss.
Biagi (32) zeigte aber, dass die Entfernung der Milz keinen Einfluss auf
die Bildung himolytischer, bakterizider und agglutinierender Substanzen
hat. Aus den Arbeiten von Gruber und Futaki (1568, 159) iiber die
milzbrandfeindlichen Stoffe, auf die hier, weil es sich nicht um immuni-
satorisch erzeugte, spezifische Stoffe handelt, nicht niher eingegangen
werden kann, ergibtsich die Warnung, unsere Vorstellungen tliber die Her-
kunft wirksamer Serumsiifte nicht zu schematisieren. Erst kiirzlich hat
auch Heim (166) den Nachweis erbracht, dass jedenfalls weite Gebiete
des Zellenstaates schutzstoffhaltig sind: allerdings ist der Schluss, dass
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die gleichen Gebiete auch die Quellen der Schutzstoffe sind, nicht ge-
stattet. In diesem Zusammenhang sei auch darauf verwiesen, dass jeden-
falls gewisse Produkte des Organismus unter normalen Umstinden bei
der Immunizsation keinen Anteil an den spezifisch gebildeten Immunstoffen
erhalten. In Ubereinstimmung mit fritheren Autoren haben dies auch
Possek (306) und Benedetti (23) fiir das Kammerwasser und den
Glaskdrper mitgeteilt. Nur aunf Reizung des Auges gehen Lysine, Agglu-
tinine und Prizipitine in diese iiber.

Uber die phylogenetische Entstehung der wirksamen Serumstoffe
liegen wenig neue Angaben vor, wenn wir von den gut studierten Verhiilt-
nissen beim Kompiement absehen. Auf diese soll erst spiiter eingegangen
werden. Moro (264) hat, frihere Autoren bestiitigend, in Fotalseren
vom Menschen neben Komplementarmut auch einen Mangel an den spiiter
vorbandenen mnatiirlichen hiimolytischen Zwischenkdrpern (z. B. fiir
Hammelblut) festgestellt. L. Moll (255) hat gezeigt, dass der jugend-
liche Organismus zur Bildung veon Immunkdrpern tiberhaupt weniger
befithigt ist als der erwachsene, Schkarnin (349), dass subkutane In-
jektionen von Kuhmilch bis zur 6. Woche bei jungen Kaninchen keine
Prizipitinbildung zur Folge hat. Wohl aber ist dies der Fall, wenn
sie gleich nach Geburt Kuhmilch per os bekommen. M. Rywosch
(319) stodierte die ontogenetische Entstehung von Normalhéimolysinen
am Hiihnchen, welches Objekt sich gegeniiber den durch die Plazenta
ernihrten Siugetierfoten durch die Unabhiingigkeit vom miitterlichen
Organismus wihrend seiner Embryonalperiode empfahl. Sie fand sowoh
einen Mangel an Komplement, als auch einen solchen an Ambozeptoren
fiir das Kaninchenblut (welches vom Serum des erwachsenen Huhnes
gelost wird). Der Mangel wird auf die fehlende Funktion von Milz,
Knochenmark und lymphatischen Apparaten zuriickgefiihrt.

Die Antikorperproduktion des Organismus erweist sich als abhiingig
von willkiirlich gewiihlten nicht spezifischen Eingriffen. Trommsdorif
(366) hat die Immunstofibildung durch kleine Alkoholdosen, durch kurz-
dauernde kiorperliche Anstrengung erhiht, durch Hunger, lingere Alko-
holgaben, Ermiidung beeintrichtigt gesehen; Lissauer (221) hat sie
durch Abkiihlung in ungiinstigem, durch Eintauchen der Versuchstiere
in Wasser von 43—49° C in giinstigem Sinne beeinflusst und bringt
diese Resultate mit der Frage der Erkiiltungskrankheiten, der Disposition
und der des Fiebers in Verbindung., Liidke (229) will nicht nur durch
Wirmezufuhr, sondern auch durch Mittel, die das Wiirmezentrum erregen
und durch chemische Substanzen, die die Eigenwiirme erhiohen, die Anti-
korperbildung beschleunigt und gesteigert haben; auch er schliesst da-
raus auf eine heilsame Wirkung des Fiebers. Ebenso haben Rolly
und Meltze r (315) sich mit dem Einfluss der mit dem Fieber verbundenen
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Temperatursteigerung auf die Entstehung von Agglutininen und Bak-
teriolysinen beschiiftigt und eine Begiinstigung dieser gefunden. Im
Wiirmekasten erhitzte Tiere zeigten aber gegeniiber einmaligen Infektionen
keine erhihte Widerstandsfihigkeit. Gegeniiber wiederholten, aber unter-
tidlichen Dosen erwiesen sie sich resistenter als nicht erwiirmte Kontroll-
tiere. Von mehreren Autoren wurde die Frage einer nicht spezifischen
Steigerung der Immunstoffe dureh chemische Mittel gepriift. Nach Moro
(264) haben Kochsalzinfusionen oft eine Erhohung der natiirlichen
himolytischen Fiihigkeiten des menschlichen Serums zur Folge. In
einem Stadium, in dem die Konzentration der bakteriziden und agglu-
tinierenden Serumstoffe im Blut von typhusimmunen Kaninehen bereits
abnahm, konnte Fukuhara (140) einen Wiederanstieg derselben durch
miissige Abkiihlung und Erwirmung, durch subkutane Injektionen von
Alkohol oder Organextrakten (Hundemilz und -leber) hervorrufen.
Collins (71) gelang dasselbe mittelst Fermenten, Lezithin, Albumosen
und phosphor- und schwefelbaltigen anorganischen Verbindungen.
Alkohol und Adrenalin hemmen nach Leva (205) die Antikorperbildung
nicht, wohl aber Nikotin, und Nikotin soll auch die blutbildenden Zellen
schiidigen. In Bestiitigung fritherer Angaben von Abbot und Bergey
(1902), . Th. Miller, Friedberger (1904) und obiger Beobachtungen
von Trommsdorff (366) sah Laitinen (195) durch fortgesetate Alkohol-
gaben eine Verminderung nicht nur des Komplements, sondern auch
der spezifischen himolytischen Rezeptoren; gleichzeilig wurde noch eine
Resistenzverminderung der Erythrozyten gegeniiber Normalhiimolysinen
festgestellt. Schliesslich hat Sacerdotti (320, 321) gezeigt, dass der
Ersatz der himolytischen Kraft des Blutserums, gepriift an den normalen
Lysinen des Hundeserums fiir Kaninchenblut, nach Apéimie durch Ader-
lass sehr rasch erfolgt, ja dass sogar eine Steigerung jener sich bemerk-
bar macht; sie hilt noch an, wenn Bluthild und Himoglobingehalt be-
reits wieder zur Norm zuriickgekehrt sind. Am meisten Interesse wiirden
diejenigen Fiille von nicht spezifischer Beeinflussung der Antikorper-
produktion verdienen, in denen es gelinge, in den chemischen Mecha-
nismus dieser Einwirkung etwas tiefer zu blicken. Ein solcher Fall
scheint i{ibrigens in den Beobachtungen von André Mayer und
G. Schaeffer (241) vorzuliegen: Normales Kaninchenserum besitzt nur
ausnahmsweise natiirliches Priizipitin gegen Eieralbumin; nach mehr-
tigigem Hunger und nach Vergiftung mit Chloroformil findet man da-
gegen solches im Kaninchenserum. Von der Idee ausgehend, dass Prizipi-
tine auf autolytische Produkte zuriickzufiihren sein konnten, und weil bei
der Autolyse Fettsiuren eine Rolle spielen, injizierten sie solche, sowie
auch deren Ester und Seifen und erhielten wirklich Priizipitin gegen
Owalbumin ; dasselbe soll sich von demjenigen nieht unterschieden haben,
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das man bei Imimunisierung mit Eiereiweiss erhiilt. Es erscheint {ibrigens
recht fraglich, ob es sich hier um eine biologische Reaktion handelt, die
nur verstiindlich wiire bei einer Rezeptorengemeinschaft zwischen den
beiden .antigen“wirkenden Substanzen.

3. Natur der Immunkérper und ihrer spezifischen Reaktionen.

Uber das Wesen der Immunkorperreaktionen sind die Meinungen
noch immer in dieselben Heerlager geschieden, wie zur Zeit des letzten
Berichtes {iber die Cytotoxinforschung durch H. Sachs. Man kann
auch sagen, dass wenig prinzipiell Neues von den verschiedenen Seiten
beigebracht worden ist. Wir konnen auch nicht auf die Einzelheiten
des Streites eingehen, indem hier weder der Ort ist, sie ausfithrlich zu
behandeln, noch auch die Vertiefung in die Disziplinen der physikalischen
und speziell der Kolloidehemie Sache des Pathologen ist. Soweit also
nicht in den spiiteren Kapiteln die Streitpunkte iiber die Natur der
einzelnen Reaktionsprodukte und -vorgiinge (wie Himolyse, Agglutination
usw.) beriihrt werden miissen, migen hier nur in Umrissen die Haupt-
meinungen jenes Streites wiedergegeben werden, wie sie sich heute dar-
gtellen. Ehrlich hat (92), obwohl Partei, erst kiirzlich in objektiver
Weise den Stand der Frage besprochen. Auch Arrhenius hat vor
nicht langer Zeit seine Meinungen und Versuche zusammengefasst (5).
Er bleibt auf dem Standpunkte, dass die Gleichung von Guldberg
und Waage sich in allen untersuchten Fillen der Neutralisation von
Giften durch Antitoxine bewiihrt hat und fiihrt dies fiir die ganze Reihe
der bekannten Immunkirperreaktionen des Niiheren aus. Das Massen-
wirkungsgesetz beherrscht nach ihm auch die Reaktionen zwischen
Komplement und Ambozeptor. Arrhennius glaubt, mit der An-
nahme aufgeriumt zu haben, .dass die in der Biochemie untersuchten
Reaktionen so ausserordentlich kompliziert sind, dass man sich unmig-
lich vorstellen kinne, dass sie allgemeinen einfachen physiko-chemischen
Gesetzen gehorchten®. Er gibt aber der Elirlichschen Schule zu, dass
durch die von ihm und Madsen inaugurierte Behandlung des Gegen-
standes die eigentliche biologische Seite des Problems nicht gefiordert
wird und eine Reihe von Phiénomenen, wie die Antikirperproduktionen
und die Spezifitit der Reaktionen keine Erklirung erfiibrt. Er meint
jedoch, dass diese physiologischen Probleme keine befriedigenden Lisungen
werden finden kinnen, bevor nicht die einfachere chemische Seite auf-
geklart sei. In ihrer Spezifitit erinnerten die Antikiorper an das Ver-
halten anorganischer Kolloide, welche nur (oder hauptsiichlich) entgegen-
gesetzt geladene Kolloide ausfillen. Jedoch habe sich, meint Arrhe-
nius nun andererseits gegen die Anhinger der Theorie von der
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kolloidalen Natur der Antikorper, die Kolloidtheorie sonst ,von geringem
Nutzen® erwiesen.

Ehrliech hebt gegeniiber Arrhenius zuniichst hervor, dass die
auf Grund des Massenwirkungsgesetzes zu berechnenden Formeln in
der Regel doch nur in einem Teil des Reaktionsverlaufs mit den beob-
achteten Werten iibereinstimmen. Er leugnet aber nicht die Mit wirkung
des Massenwirkungsgesetzes und bestreitet beziiglich der von Arrhenius
und Madsen behaupteten Reversibilitiit der sich zwisehen Antigen und
Antikirper abspielenden Reaktionen nur, dass sie eine vollkommene sei.
Auch Ehrlich wendet sich gegen die Auffassung, dass zwischen dem
Wesen der Immunkorperreaktionen und den Wirkungen kolloidaler Stoffe
mehr als nur Analogien bestiinden, und selbst Fachgelehrte der physi-
kalischen Chemie, so Weigert (382), vermigen nicht die ﬂhertr&gung
der einfachen Gesetze der Statik und Kinetik auf die Immunitiitsreaktionen
als iiberzeugend anzusehen. Als Vertreter der gegenteiligen Meinung
sind wiederum Biltz (34) und Biirgi (48) hervorgetreten: bei der Agglu-
tination wenigstens handele es sich um Adsorption eines geldsten Kolloids
(Agglutinin) durch ein festes Kolloid (Bakterienleib) und dasselbe gelte
wahrscheinlich fiir die Aufnahme des hiimolytischen Ambozeptors durch
die Erythrozyten. s sei deshalb die niichste Aufgabe, im Serum diese
organischen Kolloide durch anorganische zu ersetzen, eine Forschungs-
richtung, die schon wvor Jahren durch Landsteiner in Angriff ge-
nommen worden ist. Einen neuen Weg hat jetzt Landsteiner mit
Pauli (199) in dieser Richtung durch das Studium der elektrischen
Wanderung der Immunstoffe beschritten.

Auf die Analogien, welche gewissen Fermentwirkungen (Entero-
kinase und Trypsin) mit der Wirkungsweise der komplexen Cytotoxine
haben, und die vor allem in der Notwendigkeit des Zusammenwirkens
zweler an sich inaktiven Komponenten bestehen, hat schon Sachs
(S. 53D Anmerkung) in seinem letzten Berichte hingewiesen. Eine weitere
hiichst interessante solche Analogie hat sich bei den neuesten Studien
von Ed. Buchner (mit Fr. Klatte) [47] iiber den Hefepresssaft ergeben
und sei daber kurz beriihrt. Hefepressaft verliert durch Kochen seine
Wirksamkeit, er wird unfithig zur Girung; die Zymase ertriigt niimlich,
wie andere Fermente, die Siedehitze nicht. Der gekochte Hefepresssaft
(, Kochsaft®) kann aber rohen Hefepresssaft, der erschopft ist, wieder
regenerieren. Es besteht also das giirungserregende Agens im Hefe-
presssaft aus 2 Substanzen, der durch Kochen zerstérbaren Zymase und
einem thermostabilen ,Ko-Enzym®. Letzieres wird bei der Girung
durch rohen Saft allmiihlich verbraucht und kann durch Zusatz von
ko-enzym-haltigem, aber zymasefreien Kochsaft wieder ersetzt werden.
So wie Ko-enzym wirken auch verschiedene organische Phosphorver-
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bindungen (z. B. Lezithin und glyzerinphosphorsaures Natron). Das
Koenzym wird durch Lipasen zerstort! Wir sehen auf Schritt und
Tritt Anklinge an die Lehre von den Himolysinen!

Bevor wir dieses Kapitel tiber ,Immunisierung und deren Produkte
im allgemeinen® verlassen, seien noch kurz die verschiedenen Anschan-
ungen iiber das Verhiiltnis der im Serum natiirlich vorgebildeten spe-
zifisch wirkenden Stoffe zu den immunisatorisch erzeugten Korpern be-
rithrt. Wir haben auf diese Frage schon gelegentlich der Mitteilung
der Versuche von P. Th. Miiller hingewiesen. Entgegen den bis-
herigen Anschanungen hatten schon 1905 Landsteiner und Reich
die Identitit beider Arten von Serumstoffen auf Grund der von ihnen
festgestellten Unterschiede zwischen beiden angezweifelt. Sie hatten ge-
funden, dass die Verbindungen der Immunaggiutinine schwerer durch
Erwiirmen spaltbar seien als die Verbindungen der Normalagglutinine,
und dass die Kurven des Agglutinationseffekts fiir beide Fiille deutlich
voneinander abweichen. In einer neueren Arbeit (202) haben dieselben
Autoren weitere unterschiedliche Befunde an den beiden Immunkdrper-
arten erhoben: erstens fanden sie Differenzen in der Absorption durch
Eiweissarten ; so0 wurden die Himagglutinine der normalen Sera betriicht-
lich leichter von Kasein aufgenommen als die gleichgerichteten Agglu-
tinine der Immunseren. Zweitens ergab sich eine verschiedene Empfind-
lichkeit gegeniiber Erhitzung: die Immunagglutinine sind erheblich
hitzebestiindiger als die Normalagglutinine. Schliesslich machen sie noch
auf den wverschiedenen Grad der Spezifitit der Normal- und Immun-
agglutinine aufmerksam. Durch die Immunisierung nimmt die Spezifitiit
der Agglutination stark zu. Das Immunserum reagiert zwar auch mit
einer Anzahl anderer Blutarten (ausser derjenigen, die als Antigen ge-
dient hat), aber die Abstufung der Affinititen ist eine ganz andere als
bei dem Normalagglutinin enthaltenden Serum. Bei dem letzteren ist
die Spezifitit eine derartiz geringe, dass bei der Agglutination von Elut-
kiirperchen aus diesem Serum selbst Substanzen aufgenommen werden,
die eine .allerdings geringe“ Agglutinationswirkung auf Bakterien aus-
iiben. Jedenfalls absorbiere jede Blutart aus dem normalen Serum
Agglutinine, die in nicht geringem Grade auf sehr viele, bei geniigender
Konzentration auf die allermeisten Blutarten wirken. Es kinnen also
im normalen Blute keine Stoffe von irgend betriichtlicher Spezifitiit vor-
handen sein. Immunisiert man nun ein Tier, welches eine bestimmte
Blutart durch ein Serum agglutiniert, mit dieser Blutart, so ergibt sich,
wie dies auch Brezina (42) gleichzeitig, friither (1903) schon Posselt
und Sagasser gezeigt haben, dass das Immunserum nicht nur fir die
antigene Blutart, sondern in gewissem Grade auch fiir andere wirksamer
wird. Jedoch eilt sozusagen die Wirkung fiir die antigene Blutart bei
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der Immunisierung weit voraus. Aus allen diesen Griinden schliessen
Landsteiner und Reich, dass die Immunantikérper beim Immuni-
sierungsprozess neu entstehen und nicht einer einfachen Vermehrung
der im Normalorganismus vorgebildeten ihr Dasein verdanken. Sie geben
aber zu, dass sie nach Beschaffenheit und Entstehung mit den normalen
Stoffen walirscheinlich Verwandischaft haben. Betrachtet man sich die
Griinde genau, die von Landsteiner und Reich fiir die Trennung
beider Antikirperarten beigebracht werden, so ist streng genommen
kein einziger, am ehesten noch der von der verschiedenen Spezifitiit
geniigend stichbaltig; und auch dieser erleidet durch jene oben mitge-
teilten Studien P. Th, Miillers einen sehr harten Stoss, weil darin der
Nachweis erbracht ist, dass auch unter den Produkten ein und derselben
Immunisationsperiode grosse Unterschiede in bezug auf den Affinitiits-
grad zum Antigen, genauer in bezug auf die Reaktionsgeschwindigkeit
und das Mass der Bindung vorhanden sind?'). Es ist also verfriiht, in
diesem Punkte sich von den Ehrliehschen Vorstellungen zu entfernen
oder gar zu versuchen, auf Grund dieser ungentigend gestiitzten An-
schanungen neue Theorien iiber die Entstehung von Antikdrpern einzu-
fithren. Die Feststellungen Landsteiners und Reichs sind aber an sich
wertvoll genug und daneben sind von ihnen daraus sonst bemerkenswerte
Schliisse gezogen worden, so die, dass die den Immunantikirpern eigen-
timliche hohere Affinitit (schwerere Zerlegbarkeit ihrer Verbindung,
griissere Reaktionsgeschwindigkeit) den Schutzeffekt des Serums wohl sehr
zu steigern vermag, und dass andererseits vermutlich die von ihnen fest-
gestellte Abnahme der Verbindungsfithigkeit der Immunstoffe mit Eiweiss-
kisrpern kausal mit ihrer hoehgradigen Spezifitit zusammenhingt.

Nur kurz sei auf ein von Nicolle (278) entworfenes Schema hin-
gewiesen, welches das Wesen der verschiedenen Immunisationsprodukte
zu erliutern sucht und vielleicht einigen didaktischen Wert hat. Er
unterscheidet fiir die drei Hauptarten von Antigenen, nédmlich fiir Zellen,
fiir ungeformtes Eiweiss und drittens fiir losliche Gifte je zwei Sorten
von Antikiérpern: einmal solehe, welche in Form einer Kondensation
auf das Antigen wirken, andererseits solche, die das Antigen auf-
lisen. Es ergibt sich so folgende Formel:

I. Antikirper gegen zelliges Material
1. Cytokoaguline (Agglutinine); Wirkung: Kondensation, Lih-
mung, Haofenbildung.

1) Mit Recht weist auch Sachs (323, 8. 573) darauf hin, dass zar Beurteilung
der Bindungsenergie normaler Ambozeptoren beriicksichtigt werden muss, dass die im-
munisatorisch erzeugten nach ihrer Genese gewissermassen eine Auslese der avidesten
cytophilen Gruppen darstellen.
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2. Cytolysine: Auflisung der Zellen; Freimachung ihrer Gifte
(Endotoxine).

II. Antikirper gegen ungeformtes Eiweiss
1. Priizipitine = Albuminokoaguline: Kondensation, Fiillung.
2. Albuminolysine (Freimachen von Eundotoxinen).

III. Antikirper gegen liisliche Gifte
1. Toxinokoaguline (Reaktion nicht sichtbar). Die Analogie mit
I und II 1 ist hypothetisch.
2. Toxinolysine (setzen Toxine in Freiheit).

Anhang: Antikérperiibertragung von Mutter anf Kind.

Zu dem vorigen Kapitel wiirden eigentlich noch einige Punkte ge-
hiren, welche vermdgen, in irgend einer Hinsicht Licht anf die Natur
der Immunsubstanzen zu werfen, so z. B. ihre Durchgiingigkeit durch
tierische tote Membranen, dureh lebende Schleimhiute, ihre Beeinflussung
durch Anderung des Salzgehaltes des Medinms, ihre Wirkungsweise im
Organismus. Es wird sich jedoch empfehlen, diese 'unkte in den den
einzelnen bei den Immunititsreaktionen titigen Kirpern gewidmeten
Kapiteln zu besprechen. Nur eine fiir alle mehr gleichmiissig prinzipielle
und auch praktisch wichtige Frage, die niimlich der Antikirperiiber-
tragung von Mutter auf Kind, moge lLier schon erirtert werden.

Diese Aufgabe ist wesentlich erleichtert durch ein ausgezeichnetes,
fast die gesamte bisherige Literatur iiber diesen Gegenstand nicht nur
beriicksichtigendes, sondern kritisch durcharbeitendes, auf die Quellen
gehendes Referat von Pfaundler (206). Sie bedeutet in dieser von
verworrenen Vorstellungen, ungenauen Technizisinen, unpriizisen Frage-
stellungen und falschen Auslegungen wimmelnden Frage ein grosses
Reinemachen. Bei dieser Sichtung stellte sich nun heraus, dass wir
tiber das Problem der Antikirperiibertragung von den Eltern auf das
Kind noch recht wenig Positives wissen. KEs spielen hier eine Menge
von Unterfragen mit, die der Beantwortung noch harren. Es ist z. B.
noch nicht bekaunt, von welcher Periode seines intrauterinen Aufent-
haltes ab der Fétus imstande ist, auf ein Antigen mit einer Antikirper-
produktion zu reagieren. Wir wisgen nur, dass er in spiiteren Stadien
seiner Entwickelung dazu befihigt ist.

Diege Frage schliesst die andere in sich, ob dureh die Plazenta
fiir einen bestimmten Fall jeweils das Antigen (bei aktiver Inmunisation
der Mutter) oder der fertige Antikirper (matern gebildet oder der Mutter
durch passive Immunisierung beigebracht) Gbergeht. Nach unseren bis-
herigen Kenntnissen scheint es, als ob bei nicht insuffizienter Plazenta
kein Ubergang von Antigen stattfinden kionnte. Eine weitere Moglich-
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keit ist nach Pfaundler die, dass das Antigen schon eventuell in der
fitalen Seite der Plazenia verarbeitet wurde; aueh dann wiirde man
ja im Blute des Fitus kein Antigen entdecken kinnen. Als Gesamt-
resultat der bisherigen Erfahrungen gibt Pfaundler an: Die Uber-
tragung kiinstlicher Antikérper kommt vor und zwar fiir Anti-
toxine, Agglutinine, Lysine und Prizipitine. Jedoch miissen fiir die
positiven Fille (die einer Kritik in bezug auf ihre Methodik standhalten)
besondere Verhiiltnisse angenommen werden; denn eine physiologische
Leistung der Plazenta liege dabei nicht vor. Was andererseits die
Ubertragung natiirlicher Antikirper anlangt, so sei sie sicher ebenfalls
keine physiologische Einrichtung; eine Ubertragung ist iberhaupt in
keinem Fall mit Sicherheit erwiesen. Von der Ubertragung durch
Siugung lidsst sich sagen, dass nur ganz vereinzelte einwandfreie
Fille (Ehrlich, Riomer) von Ubertragung passiver und aktiver Immu-
nitit durch Siugung in den ersten Lebenstagen vorkommen; ein gesetz-
miissiges Vorkommen liegt keinesfalls vor; die Aufnahme der Antikirper
in das Blut des Nengeborenen bleibt sogar dann aus, wenn deren Aus-
scheidung in die Mileh nachgewiesen werden kann. Mit dieser letzteren
Regel stimmt auch eine neuere Angabe von Bamberg und Brugsch
(9) dberein: In Mileh und Serum einer frisch entbundenen Typhus-
kranken fanden sie Agglatinine, das Serum des neugeborenen Kindes
agglutinierte weder vor moch nach dem Anlegen an die Brust. Von
den Himatropinen (die streng genommen, nicht hierher gehiiren) be-
hauptet Sohma (355), dass sie nicht durch die Plazenta auf die Frucht
tibergehen, wohl aber in die Mileh ausgeschieden werden. Levin (207)
immunisierte eine Ziege nach der Geburt eines Zickleins passiv mit
Vibricantilysin; die Mileh zeigte darauf keinen Gehalt an Antilysin,
auch nicht das Blut des jungen Tieres. Kurzdauernde Immunitit gegen
Piroplasmose =oll nach Kleine und Méllers (185) durch Hundemiitter
plazentar iibertraghar, eine passive Immunisierung durch Siugung in
schwachem Masse miglich sein. Uber die intrauterine Erwerbung von
Immunitit gegen Wut hat Konradi (189) neuerdings Angaben ge-
macht. Jedoch gehiéren sie nicht hierher, da es sich hierbei nicht um
die Bildung humoraler Antikdrper handelt.

1. Uber das Komplement.

1. Zur Physiologie des Komplements,
Der Gehalt an Komplement im Blutserum erwachsener Menschen
ist nur geringen Schwankungen unterworfen (Moro 264). Diese Tat-
sache war fiir Tiere bereits bekannt. Schon der menschliche Fotus
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zeigt in seinem Blutserum eine dem Erwachsenen fast gleiche Komple-
mentmenge; eine unbetriichtliche Abnahme erfolgt bald nach der Geburt
(Moro[264], Liidke [228]); unter normalen Verhiltnissen erreicht aber
der Neugeborene die Werte des Erwachsenen nach Moro schon am
4. bis 5. Lebenstag, nach Liidke in den ersten Wochen. Das Serum
neugeborener Meerschweinchen ist in den ersten Lebenstagen dagegen
viel komplementiirmer als das Serum erwachsener Tiere, erreicht aber
den Vollwert schon nach 6—9 Tagen; wvielleicht hingt dies nach Moro
(264) mit dem Abschluss jener Lebensperiode der jungen Tiere zu-
sammen, die man als die Zeit der extrauterinen Abhingigkeit bezeichnen
kann. Im embryonalen Hihnerblut fand KRyvwosch (319) keine Kom-
plemente.

Die Normalwerte sind fiir verschiedene erwachsene Menschen ver-
schieden; Moro (264) sah hohe Werte bei sporttreibenden Menschen
und eine Bereicherung des Blutes an Komplement bei Aufenthalt im
Gebirge und an der See. Bei diesen und den noch anzufithrenden, fiir
pathologische Fille geltenden Bestimmungen des Komplementgehaltes
bedienten sich Moro (263 ff) und Liidke (228) himolytischer Systeme.
Da beide Autoren iibereinstimmend gefunden haben, dass die fiir eine
bestimmte Blutkérperchenart (z. B. Hammelblut) in menschlichen Seren
vorhandene Menge an normalen hiimolytischen Ambozeptoren sowobl
bei Gesunden wie bei Kranken nur ganz unerheblich variiert, und dass
die Schwankungen der beiden Komponenten des Serums (Komplement
und Ambozeptor) jedenfalls voneinander ganz unabhiingig sind, so
war es gestattet, ein solches himolytisches System mit irgend einem
spezifischen Ambozeptor als Reagens fiir die Bestimmung des Komple-
mentgehaltes zu benutzen. Die Benutzung der hiimolytischen Wirkung
auf nur eine Blutart (Hammelblutkirperchen nach Moro 263) als In-
dikator hat ihre Gefahren in sich. Da inaktiviertes Hammelblutimmun-
serum die Hammelerythrozyten fiir mensehliches Komplement nicht ge-
niigend zu sensibilisiecren vermag, so war die beste Methode diejenige,
wie sie Moro (263) als ,,Alexinprobe® spiter empfahl, nimlich inakti-
viertes Serum vom gesunden Menschen mit bekanntem himolytischem
Zwischenkorpergehalt als Ambozeptor zu benutzen und mit dem auf
Komplement auszuwertenden Menschenserum auf Hammelblut einwirken
zu lassen. Es findet dabei allerdings eine Addition von hiimolytischen
Ambozeptoren des letzteren zu den Ambozeptoren des inaktivierten
Testserums statt. Ist aber der himolytische Blankwert, d. h. die ein-
fache himolytische Kraft der beiden Sera bekannt, =o liisst sich gegen
diese , Alexinprobe* nicht viel einwenden. Es scheint tibrigens, als ob
auch die einfacheren Verfahren, wie sie Moro (263) zuerst und Liidke
(228) angewandt haben, bei konsequenter, vorsichtiger Versuchsordnung
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brauchbare Resultate geben. Sie beruhen darauf, dass Blutkirperchen
mit spezifischem inaktiviertern Immunseram beladen und dann mit
aktivern menschlichem Serum zusammengebracht werden. Die Misslich-
keiten einer derartigen Komplementbestimmung, die besonders in der
gleichzeitigen Anwendung normaler und kiinstlicher Ambozeptoren
beruhte, haben die Autoren selbst erkannt und erortert. Uber eine
andere Methode der Komplementbestimmung im menschlichen Blute
siche Seite 5.

Die Werte, welche Moro und Liidke erhielten, sind folgende.
Wenn M oro zu inaktiviertem menschlichem Serum, dessen himolytischer
Blankwert im aktiven Zustande vorher bestimmt war, fallende Mengen
aktiven Serums von gesunden anderen Individuen hinzuftigte, so trat
gewohnlich etwa bei Zusatz von 0,009 cem des komplementhaltigen
Serums Losung ein. Liidke beniitzte das System Rinderblut, inaktives
Antirinderblut- Kaninehenserum, menschliches Komplement (das mensch-
liche Serum list Rinderblut an und fiir sich nur in grossen Dosen); die
komplette Liyse erfolgte hier bei einem Zusatz von 0,04 cem komplement-
haltigen Menschenserums., Fiir die Verwertbarkeit der urspriinglichen
Moroschen und der Liidkeschen Methode spricht auch der auf die
gleiche Weise von Gay (144) erhobene Befund, dass die Komplement-
gehalte der verschiedenen Blute bei Vergleich von himolytischem und
bakterizidemn Versuch die gleichen Differenzen zeigen. Mit diesen
Methoden sind auch die weiter unten zu besprechenden abweichenden
Befunde von pathologischen Fillen erhoben. Von den Vorsichtsmass-
regeln, die die gleichmiissige Bewertung des Komplementgehaltes von
seiten der Serumgewinnung usw. erheischt, soll ebenfalls erst spiiter —
in dem Abschnitt iiber die Technik — die Rede sein.

Die Frage nach der Herkunft der Komplemente ist immer noch
keineswegs entschieden, ebensowenig trotz mancher Bemiihungen die
damit eng verkniipfte Frage, ob die Komplemente (das Alexin) im
strimenden Blute priiexistieren. Sachs hatte den Stand dieser Streit-
frage im letzten Bericht (Seite 606 und 607) dahin zusammengefasst,
dass mannigfache Befunde dafiir sprechen, dass die Komplemente frei
im Plasma zirkulieren, und dass sie, gleichgiiltiz ob sie ein Produkt
einer Sekretion, oder eines Zellzerfalls sind, wohl sicher von Zellen ab-
stammen, wobei ausser in den Leukozyten auch in anderen Zellen des
Organismus ihre Quellen zu suchen seien. Den letzteren Punkt fihrt
Moro (264) weiter aus: er ist der Meinung, dass alle Kirperzellen
Komplement liefern und insbesondere bei ihrem Zerfall die Sifte mit
solchem bereichern. Dieser Zerfall bedeutet unter Umstinden ein
letztes Aufgebot an Wehrkriften und so wirke der Tod der_Einzelzelle
zum Heile des Gesamtorganismus; hiermit stimme der hohe Komple-
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mentgehalt iiberein, der die kachektischen Zustiinde olt auszeichne. Mit dem
Problem der Komplementproduktion durch Leukozyten haben sich neuer-
dings Neufeld (275), Liidke (223) und R. Schneider (343) beschiiftigt. Die
Versuche Wassermanns und anderer Autoren, denen es gelang, durch
Injektion von Leukozyten Antikomplemente zu erzeugen, diirfen nach
Neufeld nicht mehr in dem Sinne gedeutet werden, dass sie fiir eine
Herkunft der Komplemente aus Leukozyten sprechen, seitdem Gav,
Moreschi u. a. den bekannten Nachweis geliefert haben, dass die In-
jektion von Eiweissstoffen, auch gelisten, des Kirpers iiberhaupt die
Entstehung komplementbindender Antikirper veranlassen, Derselbe
Einwand wurde schon von Sachs im letzten Berichte erhoben. In
Ubereinstimmung mit fritheren Untersuchungen von M. Gruber (1903)
wies Neufeld weiter nach, dass Leunkozyten sicher kein hiimolytisches
Komplement absondern. Seine Argumentation zur Stiitze der hier nicht
weiter zu beschreibenden Versuche ist die, dass es ja gelinge, die Leu-
kozyten sehr lange unter den bekannten Bedingungen in bezug auf ihre
iibrigen biologischen Eigenschaften funktionsfithig zu erhalten, es somit
nicht wahrscheinlich sei, dass sie in vitro gerade allein die — hypothe-
tische — Komplementsekretion einstellten. Eine solche sei aber unter
keinen Umstinden nachzuweisen. Dass andererseits in den Leukozyten
Komplemente vorhanden sind, glaubt Neufeld durch folgenden Ver-
such ausschliessen zu kinnen: er liess sensibilisierte Blutkirperchen von
Leukozyten phagozytieren und hat dabei niemals eine schnelle Auf-
losung zu Schatten in deren Inneren gesehen. Er schliesst also, dass
die Leukozyten Komplemente weder ausscheiden, noch enthalten. Liid-
kes (228) Anstrengungen, durch miglichst schonende Behandlung aus
den Leukozyien komplementhaltige Extrakte zu gewinnen, schlugen fehl.
Damit nicht zu verwechseln sind die bakteriziden Stoffe, die auch er
z B. fiir Koli, ans kiinstlichen pleuralen Eiterungen auszog. Der Kom-
plementgehalt pathologischer Ergiisse schwankte nach Liidke (225) in
Ubereinstimmung mit Marshall (1905) bedeutend. Desgleichen stellte
R. Schneider Kochsalzdigeste aus Leukozyten von verschiedenen
Tieren her, ohne je an ihnen himolytisches Vermigen gegen normale
oder sensibilisierte Erythrozyten zu bemerken, hingegen sah er ebenfalls
bakterizide Wirkungen. Dies war besonders der Fall, wenn die noch
lebenden (fresstiichtigen) Leukozyten mit serumhaltiger Salzldsung versetat
warden. Soclche Extrakte tibertrafen, ohne dabei die geringste hdmo-
Iytische Wirkung auszuiiben, das Serum oft um das 10fache an bakte-
rizider Wirkung. Er gab diesen thermostabilen Leukozytenstoffen, um
gsie vom Alexin zu unterscheiden, den Namen . Leukine*. Sehneider
hat auch (344) die Frage nach der Priexistenz des Alexins im zirkulieren-
den Blut mit Hilfe der Untersuchung besonders bereiteter Plasmen wieder
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in Angriff genommen. Die Metschnikoffsche Schule war ja bei ihrer
alten Behauptung geblieben, dass das Alexin ein Produkt der Leukozyten
sei und bei der Gerinnung durch ihr Absterben entstehe. Fs kam
also darauf an, Plasmen unter Bedingungen zu gewinnen, die eine
Leukozytenschiidigung ausschlossen. Zwar hatten Léwit und Schwarz
(1903) bezweifelt, ob sich an kinstlichen Plasmen dies Problem des
zirkulierenden Alexins wiirde liésen lassen, da sie in ihren Plasmen
Fibrinferment gefunden hatten und dieses fiir ein extravaskulires Pro-
dukt gehalten werden miisse. Es gelang aber Schneider, fibrinferment-
freies Plasma herzustellen und zu zeigen, dass solches die volle hiimo-
lytische und bakterizide Kraft des aktiven Normalserums hatte. Er ist
jedoch selbst der Meinung, dass auf die Fibrinfreiheit kein allzugrosser
Wert gelegt werden darf, und dass das Fehlen von Fibrinferment tiber
die Berechtigung der Identifizierung eines kiinstlichen mit dem normalen
intravaskuliren Plasma nicht entscheiden kann. Wiewohl nun alse
immer noch kein Plasma gemacht ist, das dem natiirlichen gleichzu-
getzen wiire und obwohl also streng genommen die hiimolytischen und
bakteriziden Krifte des zirkulierenden Plasmas unbekannt sind, so
glaubt Sehneider mit zahlreichen Autoren doch, dass die ,,Priiexistenz
des Alexins” im stromenden Blute erwiesen ist. Mit Unrecht sieht er
eine weitere Stiitze dieser Meinung in Versuchen, die er mit dem gleichen
Frfolge wie frither Sweet, Wessely und Rémer anstellte: withrend
das normale Kammerwasser kein himolytisches Komplement enthilt,
besitzt der regenerierte Humor aqueus solches. Es kann dies unmog-
lich als ein strenger Beweis fiir die Anwesenheit freien Komplements
im Blutstrom angesehen werden, weil diese Ersatzfliissigkeit in der wor-
deren Augenkammer ja keineswegs ein einfach filtriertes, von Zellein-
wirkungen nicht modifiziertes Bluttranssudat sein muss. Sehliesslich sei
noch die Ansicht Ottolenghis (289) iiber die Herkunft des Alexins
erwiihnt. Er sieht in den Blutplittchen die Alexinerzeuger und tritt
damit der Angabe von Gruber und Futaki (160) entgegen, welche
ausdriicklich betont hatten, dass die von den Blutplittchen abgegebene
Substanz nicht thermolabiles Alexin, sondern bakterizide Substanz (ver-
gleichbar den obengenannten Leukinen R. Schneiders) sei.

2) Zur Pathologie des Komplements.

Die experimentelle Beeinflussung sowohl als auch die spontanen
Schwankungen des Komplementgehaltes des Blutes in Krankheiten und
unter verschiedenen Erniihrungszostinden sind Gegenstand eingehender
Studien gewesen. Trommsdorff (366) hat weder durch Abkiihlung
noch durch Ermidung noch durch Alkoholvergiftung eine Verminde-
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rung des humoralen Komplements zu erzielen vermocht; selbst wenn
diese Schiidigungen den Tod der Versuchstiere zur Folge hatten, liess
gich in der Agone keine Abnahme feststellen. Eine solche fand nur
statt, wenn die kiinstlich durch die genannten Massnahmen geschwiichten
Tiere noch aunsserdem infiziert wurden; dann allerdings enthielt das
Blut in Agone nur minimale Mengen an Komplementen. Eine Hem-
mung der Regeneration der Komplemente sah Trommsdorff bei er-
wiideten und erkiilteten Tieren, sie verzigerte sich gegeniiber der Er-
holung nicht derartig geschiidigter Tiere merklich; bei normalen Tieren
fand er in Ubereinstimmung mit den bekannten Versuchen von Schiitze
und Scheller (1901), dass die Wirkung der villigen Bindung der Kom-
plemente binnen 24 h verschwindet. Dasselbe erwiihnt auch Lidke
(228); derselbe Autor sah Abnahme der Komplemente in wiederholten
Versuchen fast regelmiissig bei Hunger; grissere Aderlisse fiihren nachihm
nur zu einer Verminderung der (hiimolytischen) Ambozeptoren, withrend
beziiglich der Komplementverarmung die Erfolge wechselnd waren; eine
bemerkenswerte Abnahme war jedenfalls nie festzustellen. Ein Absinken
sah er bei Beruminjektionen, bei chronischer Eiterung (so auch Metsch-
nikoff), bei Phosphorinjektion (wie Ehrlich und Morgenroth).
Liidke vermutet, dass bei der letzteren Vergiftung eine Bindung des
Phosphors an komplementihnliche Substanzen, wie Lezithin, stattfindet
(Vergleiche dagegen die Versuche und die Erklirung von Berg-
mann und Savini iiber den Komplementsturz bei Phosphorvergiftung.)
Toluylendiamin, Arsenwasserstoff hatten keinen Einfluss, Phioridzin
bewirkte eine geringe Zunahme, die Exstirpation der Nieren war
fiir das Komplement gleichgiiltiz. Missige Erwiirmung von Tieren im
Wiirmekasten hatte eine geringe Steigerung zur Folge, hohere Erhitzung
wirkte wiederum schiidlich. Von zahlreichen anderen physiologischen
und toxikologischen Versuchen sei nur noch erwiihnt, dasz Pilokarpin,
Hefe, Aleuronat, Bouillon, Nuklein, Kochsalzlisung eine voriibergehende
Steigerung verursachten.

W. Busse (50) untersuchte den Einfluss von Leukozytose erregen-
den Mitteln auf das himolytische Komplement von Kaninchen, kam
aber zu dem Schluss, dass die Differenzen im Komplementgehalt vor
und nach der Injektion von Hetol oder Hefenukleinsiiure so gering
sind, dass man jedenfalls von einem Zusammenhang der Schwankung
mit Leukozytose oder Leukopenie nicht sprechen darf. Dem Komple-
mentverbrauch in den Versuchen Schiitzes und Schellers, sowie
(von den genannten neueren Autoren) Liidkes analog ist das starke
Absinken des Komplements nach Blatinjektionen in Tiere, die fiir jene
Blutart Normalhiimolysin besitzen; =o bewirkt z. B. Injektion von Ka-
ninchenblut bei Hunden auf diese Weise eine Verminderung des nor
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malbimolytischen Vermogens, Lefmann (203). Fiir den pathologischen
Anatomen diirfte eine Notiz von Gay (145) von besonderem Interesse
sein, die das Verhalten des Komplements im Leichenblute betrifft. Er
fand, dass seine Menge bei kiihl (0% aufbewahrten Leichen in 3 Tagen
nicht merklich abnimmt; der Gehalt soll etwas hiher als beim Leben-
den sein; er wird, wohl mit Unrecht, vom Autor auf einen Zerfall von
Leukozyten zurickgefiihrt.

Besonders lehrreich sind die Studien Moros (264) iiber das Ver-
halten hiimolytiseher Serumstoffe beim gesunden und kranken Kinde,
weil hier die Beziehungen der Komplementkonzentration im Blute zu
der Ernihrung klar zu werden beginnen. FEr fand, wie wir schon er-
wiithnten, dass bei natiirlich ernibrten Kindern der Komplementgehalt
kurz nach der Geburt stetig und gleichmiissig zunimmt, und schon am
b. Tage denselben Wert wie beim Erwachsenen zu erreichen pflegt.
Bei kiinstlich erniihrten Siuglingen waren niedrige Komplementzahlen
hiiufiger als bei Brustkindern. Bei Heterodvstrophie war der Komple-
mentgehalt fast immer niedrig, bei alimentirer Intoxikation und Uber-
fiitterung meist hoch. Pfaundler (297) hat dies nach Versuchen von
Kaumheimer noch niiher ausgefiihrt. Ausgehend von der Ansicht
Pfaundlers, dass die giinstige Wirkung der natiirlichen Erniihrung auf
reichlicher Bildung von Komplement beruhe, vergiftete ferner Heymann
(169) kiinstlich und natiirlich erniibrte junge Tiere (Hunde und Kaninchen)
mit inaktiviertem, spezifischem Himolysin. Da nun die natiirlich er-
niihrten Tiere schwerer erkrankten und bei den Obduktionen schwerere
Veriinderungen boten, so schliesst Heymann daraus, dass bei ihnen der
Vorrat an ,potentiellem* Komplement grosser sei als bei den kiinstlich
erniihrten.  Hiergegen ist einzuwenden, dass dies zum mindesten nicht
die einzige Erklirungsmoglichkeit fiir den genannten Befund ist; es
erscheint doch fraglich, ob die Intensitit der Giftwirkung in jenen Fillen
nur von der grisseren oder geringeren Menge disponiblen Komplements
herrithrt; es ist vielmehr einigermassen wahrscheinlich, dass die relative
Resistenz der kiinstlich erniihrten Tiere darauf beruht, dass sie in irgend
einer Weise sich infolge der unnatiirlichen Ernihrung bereits im Zu-
stande wirksamer Abwehr gegen toxische Einfliisse befinden.

Moro und Potpeschnigg (266), sowie Liidke (228) haben Beob-
achtungen iiber den Einflugs von Erkrankungen auf den Komple-
mentgehalt des Blutes angestellt. Die beiden ersten Autoren fanden
ihn bei Infektionskrankheiten (bei Kindern) hiher als beim Gesunden und
hisher als in nichtinfektitsen Krankheiten; die hischsten Werte erhielten sie
bei Pneumonie und bei Typhus. Das Ansteigen des Komplements er-
folgt etwa parallel der Schwere der Krankheit, hat aber mit der Fieber-
bewegung nichts zu tun; ebensowenig besteht ein Zusammenhang
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zwischen ihm und der Leukozytenzahl im Blut (s. oben Fr, Busse).
In der Rekonvaleszenz verarmt das Blut wieder an Komplement,
Stiirkere Komplementarmut oder gar Komplementschwund sind von tibler
prognostischer Bedeutung. Bei Erwachsenen hat Liidke (278) keine
diagnostischen und prognostischen Schliisse aus den inkonstanten
Resultaten seiner zahlreichen Komplementbestimmungen ziehen kinnen.
Stiirkere Abweichungen von der Norm waren hier anscheinend iiberhaupt
selten. Von Fieber und Aniéimien hat er keinen Einfluss gesehen. So-
gar bei schwerer Phthise hat er, eigene frihere Befunde und Unter-
suchungen Kentzlers (1905) bestitigend, keine wesentliche Einbusse
an Komplement bemerkt. Auf die interessanten Befunde von 2. Meyer
und Emmerich, sowie Moro und Noda iber den Komplement-
sturz bei paroxysmaler Himoglobinurie soll erst weiter unten einge-
gangen werden. Bei Frauen (nicht bei tierischen Weibchen) bewirkt
der Geburtsakt nach Santschenko (334) einen Verlust an Komplement,
der sich schon nach einer Woche wieder ausgleicht. Liidke (228) sah
weder von der Graviditit, noch von dem Wurf eine Schwankung im
Komplementgehalt.

3. Zur Biologie des Komplements.

Mit den Methoden Ehrlichs und in Ubereinstimmung mit dessen
und seiner Mitarbeiter Ergebnisse hat Lidke (228) weitere Beispiele
fiir die Pluralitiit der Komplemente beigebracht: im menschlichen Seram
wies er differente Komplemente fiir Hammel- und Schweineblut durch
den Filtrationsversuch (Pukallfilter) nach; es gelang ferner, die schon
bekannten differenten darin enthaltenen Komplemente fiir Kaninchen-
und Meerschweinchenblut durch vorsichtiges Erwiirmen aunf 40° ¢ von
denen fiir Hammel- und Schweineblut zu trennen, Durch die gleichen
Massnahmen liessen sich im Hiihnerserum verschieden resistente, fiir
verschiedenes Blut passende (,dominante®) Komplemente trennen. Die
praktische Bedeutung dieser verschiedengradigen Eignung der Komple-
mente fiir einen bestimmten Ambozeptor hiimolytischer oder bakterizider
Natur liegt auf der Hand und wird ja auch lingst bei der Herstellung von
therapeutischen Immunseren beriicksichtigt. Das Tier, welches ein solches
hefert, muss Komplemente in seinem Serum besitzen, welche mit denjenigen
des Menschen oder der passiv zu immunisierenden Tiere zum mindesten
zahlreiche haptophore Gruppen gemeinsam haben. Auf dieselbe Forde-
rung sind wir gelegentlich der Besprechung der Moroschen Alexin-
probe (s. Seite 47 fI.) gestossen. Moro hat seine urspriingliche Probe
wieder aufgegeben, weil das menschliche Komplement sich fiir die
Lisung der mit spezifischem Kaninchen-Immunserum beladenen Hammel-
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blutkérperchen nicht geeignet erwies. Liidke (228) vermutet eine Ver-
besserung der Probe durch Verwendung wvon Ambozeptoren aus mit
Hammelblut behandelten Affen. Abgesehen von den zahlreichen, zu-
fillig Tieren sehr verschiedener Art gemeinsamen Gruppen im Komple-
mentbestand scheint nun den Komplementen nach Moro und Liidke
tatsiichlich eine gewisse Art- oder Gruppenspezifitit zuzukommen, d. h. je
nithere Verwandte einer Tierart A man gepen ein Antigen x immuni-
siert, desto mehr Aussicht habe man, bei A passende Komplemente fiir
die gegen x gerichteten Ambozeptoren zu finden. Was die Alexinprobe
betrifft, so lisst sich die Schwierigkeit auch dadurch umgehen, dass
man nach Pfaundler (297) ein Menschenblutimmunserum vom Kanin-
chen beniitzt und menschliches Komplement mit ihm gegen mensch-
liche Erythrozyten auswertet. Dies hat gegeniiber der fritheren Methodik
der Komplementbestimmung auch den Vorteil, dass im menschlichen
Serum keine Ambozeptoren fir menschliches Blut sind.

Besonderes Aufsehen haben in den letzten Jahren die Versuche
gemacht, die bei dem Mechanismus der Cytotoxinwirkung titigen Sub-
stanzen chemisch zu begreifen. Die hier besonders verdienten Forscher,
wie v. Liebermann und Noguchi, haben allerdings urspriinglich ge-
hofft und geplant, durch ihre Versuche iiber den Ersatz von Komple-
ment und Ambozeptor im hiimolytischen System und sodann durch die
ganzen  kiinstlichen komplexen Himolysine* mehr geleistet zu haben,
als den Nachweis ,iihnlicher*, nicht vollkommen analoger Wirkungen.
Hier soll nur soviel dariiber gesagt werden, dass die Komplemente nach
diesen Autoren von der Natur der Seifen sein sollen. Jene Arbeiten
haben eine ganze Literatur fiir sich erzeugt, aber es kann auf sie erst
im Zusammenhange mit anderen Untersuchungen eingegangen werden
und so sollen sie erst im Kapitel der Theorie der Himolyse Beriick-
sichtigung finden, wohin sie auch deshalb gehiren, weil die anfgefun-
denen Phiinomene vorliufig hauptsiichlich nur die Hamolysinwirkung
betreffen.

Hier soll nur eine Zusammenstellung derjenigen Eigenschaften
Platz finden, die man von einer Substanz fordern kann, um sie mit
einem Komplement zu identifizieren. Die Zusammenstellung findet sich
in einer Arbeit Noguehis ,Uber gewisse chemische Komplementsub-
stanzen* (281, 285), in der zum ersten Male die Seifennatur der Kom-
plemente erirtert wurde. Als charakteristisch fiir das Komplement be-
#eichnet der Autor folgende Eigenschaften:

1. Spontanes Verschwinden mit der Zeit.
2. Inaktivierung bei halbstiindiger Erhitzung auf 55° C.
3. Unwirksamkeit bei 0° C.
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4. Inaktivitit bei Fehlen eines spezifischen Ambozeptors, Wirksam-
keit bei Vorhandensein eines solchen oder nach vorheriger Sensibili-
sierung der Zellen.

5. Absorption durch nichtspezifische Zellelemente.

6. Hemmung durch gewisse normale Sera, sowohl durch frische
als durch erhitate.

7. Empfindlichkeit gegen verschiedene Siuren, Alkalien und Salze.

8. Resistenz gegen Austrocknung und gegen Erhitzung im trockenen
Zustande. :

9. Inaktivierung durch photodynamische Anilinfarbstoffe.

Diese Zusammenstellung ist so zu verstehen, dass nicht etwa ein
bestimmtes Komplement alle diese Eigenschaften besitzen muss (es sei
z. B. bemerkt, dass es ja thermostabile Komplemente gibt), sondern dass
dies diejenigen Eigenschaften sind, durch diesich die Komplemente gemein-
hin auszeichnen. Wir vermigen auch heute noch nicht das Komple-
ment bestimmt zu definieren, ja, wie wir sehen werden, geniigt nach
dem heutigen Stand der Kenntnisse nicht einmal mehr die Tatsache,
dass der Forderung des charakteristischen Wirkungsmechanismus mit einem
Ambozeptor Geniige geleistet ist, zur Verleihung des Namens ,Komple-
ment* an eine Substanz. Entweder miissen wir tatsiichlich zugeben,
dasz es chemiseh bekannte Komplemente gibt oder wir miissen darauf
verzichten, heute schon den vorliufie rein biologisch zu fassenden DBe-
griff zu prizisieren.

Die Empfindlichkeit der Komplemente gegen Erwiirmung und gegen
Chemikalien haben Manvaring (238) und Noguchi (281) gepriift.
Der erstere hat fiir ein bestimmtes Aktivserum (Ziegenserum) die Ab-
hiingigkeit der Thermolabilitit von Dauer und Intensitit der Erhitzung
gezeigt; Ziegenserum wurde niimlich inaktiviert bei 61° in 2 Minuten,
bei 59° in 4, bei 57® in 8, bei 55® in 12, bei 53° in 14, bei 51°¢ in
45 Minuten. Noguchi ging bei seinen Studien iiber die chemische
Inaktivierung und Regeneration der Komplemente von einer Kritik
unserer bisherigen Ansichten tGber die spontane und kiinstliche Inakti-
vierung aus. Man war allgemein der Ansicht, dass sie auf einem mole-
kularen Zerfall der aktiven Substanz beruhe. Noguchi legte sich die
Frage vor, ob nicht im Gegenteil die Veriinderung des Milieus, d. h. der
tibrigen Substanzen an dem Unwirksamwerden des Komplements schuld
sein konne!). So erprobte er zuniichst die chemische Stabilitit der Kom-
plemente gegen Siduren, wobei zu beachten war, dass alle Siuren (mit
Ausnahme der Harnsiiure) hiimolytisch wirken und zwar um so schneller,

1:|.I!I:I. diesemn Zusammenhange sei auch orwihnt, dass Beligmann (359) und
v. Liebermann (211} sowohl bei der spontanen Imaktivierung durch Lagern, als bei
der kiinstlichen durch Erwirmung eine Zunahme der Alkaleszenz nachwiesen,

]
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je leichter sie dissoziierbar sind, sodann gegen Alkalien und fand, dass
beide die komplementiren Eigenschaften des Serums vernichten, Die
einfache Neutralisation des alkalischen Serums hatte aber keine Hemmung
der Himolyse im Versuch, alsonoch keine Zerstirung seines Komplementes
zur Folge. Die inaktivierende Wirkung der Siuren war mit einem Ver-
brauch an solchen verbunden, sie war durch nachtriigliche Neutralisie-
rung mit Natronlauge wieder rickgiingig zu machen, wiihrend die Be-
einflussung des Komplements durch Alkalien nicht so leicht durch An-
siiverung zu verwischen war. Im gewissen Gegensatze hierzu will
v. Liebermann (210) auch die durch Alkali inaktivierten Sera darch An-
siiverung wieder aktiv gemacht haben. Dies widerspricht ilteren Er-
fahrungen von Ehrlich und Sachs (1902), nach welcher die Komple-
mente ihre Funktion dorch Alkalien villig einbiissen. Heecker (165)
hat diese Unstimmigkeiten dahin aufgeklirt, dass nur bei gewissen
niedrigen Konzentrationen die Inaktivierung ein reversibler Vorgang ist.
Die Siurewirkung soll nach ihm allerdings (ima Widersprach mit Noguchi)
nicht durch nachtriigliche Alkalinisierung beseitighar sein  Inaktivie-
rung durch Siuren im Sinne Heckers besprechen auch Liebermann
und v. Fenyvessy (210). Ferner wandte Noguchi den inaktivie-
renden Wirkungen von Salzen seine Aufmerksamkeit zu, die schon
Hektoen (1903) und Manvaring (1904) bekannt geworden waren
und fand bei einer systematischen Durchpriifung, dass die Na-Salze
der Fettsiiuren die Wirkung der Komplemente beschleunigen. Hier
findet sich dann zum ersten Mal der Hinweis, dass die Komplemente
Salze der Olsiiure sein kinnten.

Das Studium der Verfinderungen, die das komplementhaltige Serum
durch die Dialyse erleidet, hat neuerdings zu sehr eigenartigen Fest-
stellungen iiber die Zusammensetzung des Komplements gefiihrt. Unsere
Kenntnisse iiber die Wirkung der Dialyse auf biologische Eigenschaften
des Serums gehen auf Buchner zuriick, dem schon bekannt war, dass
die bakterizide Wirkung seines Alexins sich abhiingig vom Salzgehalt
des Serums erweist. Erst neuerdings wurde von Ferrata (101) der ana-
loge Befund fiir die hiimolytische Kraft der Sera in der Weise erhoben,
dass er it Hilfe von Aufschwemmungen des Blutes in isotonischen
Zmekerlisungen die Salze ausschaltete und das Ausbleiben der Lysze hei
Anwendung von dialysiertem Aktivserum im salzlosen Medinm aufzeigte.
Fiir die Agglutination war ferner schon bekannt, dass ihr Zustande-
kommen von der Anwesenheit von Elektrolyten abhiingig ist, withrend
die Bindung auch ohne diese stattfindet. So ist nach Ferrata die
hemmende Wirkung des Salzmangels auf die Lyse auch nicht in einer
verhinderten Bindung des Ambozeptors begriindet, sondern darin, dass
bei der Dialvse ein Teil des Serumglobuling ausfiillt und dass in diesem
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Niederschlag ein Teil der wirksamen komplementiren Substanz sich be-
findet. Eine wirkliche Zerstbrung des Komplements bel der Dialyse ist
dadurch auszuschliessen, dass seine Herstellung durch Salzen des dialy-
sierten Serums obne weiteres moglich ist. Andererseits ist sowohl jener
Globulin-Niederschlag, fiir sich in NaCl-Lisung wieder gelost und ange-
wendet, ohnekomplettierende Wirkung als auch ist die nach Ausfall des
Niederschlags bleibende Flissighkeit, allein gepriift, ohne eine solche. Es
wird somit durch die Dialyse das Komplement in zwei fiir sich unwirk-
same Teilstiicke zerlegt. Wihrend Ferrat a dem gelist bleibenden Teil
Thermolabilitit zuschrieb, fand Brand (39) beide Komponenten thermo-
stabil. Nach ihm soll diejenige Komponente, die an den ambozeptor-
beladenen Blutkirperchen angreift, diejenige des Globulinniederschlags
gein. Erst wenn diese verankert ist, vermag die andere (aus dem Abguss)
zi den Blutkorperchen in Beziehung zu treten. Er benennt diese letztere
deshalb als , Endstiick”, die zwischen diesem und dem Ambozeptor in
- dem bekannten Ehrlichschen Schema zu denkende als , Mittelstiick®.
Es wiirde zu weit fiihren, die Einzelheiten tiber jene eigentiimlichen
Veriinderungen, welche das Mittelstiick dureh Aufenthalt in NaCl-Losung
(nicht in Wasser) in bezug auf seine Fihigkeit zur Bindung und in bezug
auf die von ihm ausgeiibten Hemmungen erfihrt, zu erirtern. Sie
gind von Brand (39) und Hecker (165) des genaueren erforscht
worden. Nur auf einen Befund Heckers sei kurz verwiesen, der von
bezonderer theoretischer Tragweite zu sein scheint: Bei einer Temperatur
von 0° wird das Mittelstiick noch an die ambozeptorbeladenen Blutzellen
gebunden, wihrend eine Vereinigung von Mittel- und Endstiick hierbei
nicht statthat. Erst bei hoherer Temperatur erfolgt diese. Es liegt
also die Vermutung nahe, dass beim Kiltetrennungsversuch von Ihr-
lich und Morgenroth die Spaltung des kompletten Himolysins nicht
die Teilstiicke Komplement und Ambozeptor erzeugt, sondern die Disso-
ziation zwischen Mittelstiick und Endstiick erfolgt, so dass die Spaltungs-
produkte (Ambozeptor 4 Mittelstiick) und Endstiick oder: Ambozeptor
und Mittelstiick und Endstiick lauten wiirden. Gerade die letztere Frage,
ob Zwei- oder Dreiteilung in der Kilte bewirkt wird, miisste nun zu-
nichst entschieden werden.

In das Kapitel der Biologie der Komplemente gehirte streng ge-
nommen auch die Berichterstattung iber die Lehre von der Komple-
ment-Ablenkung. Diese hat jedoch, besonders infolge ihrer praktischen
Verwertung fiir klinisch-diagnostische Zwecke in Form der Wasser-
mannschen Reaktion einen solchen Umfang angenommen, dass deren
Besprechung nicht mehr in einen Bericht tiber Cytotoxinforschung ein-
gefigt werden kann. Indessen diirfen wir auch andererseits nicht diese
ganze Frage ausser acht lassen und glanben deshalb aus dem ganzen
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Problem der antikomplementiren Wirkungen wenigstens diejenigen zwei
Spezialfiille erdrtern zu miissen, welche eine besondere Beziehung zur
Theorie der Cytotoxinwirkung haben, d. i. erstens die Frage der Rolle
der normalen Stoffwechselprodukte als Antikomplemente und zweitens
das Problem der sog. echten Antikomplemente, d. h. der Antikirper der
haptophoren Komplementgruppen. Was die erste Frage betrifft, so hat
Sachs (323) mit Reeht hervorgehoben, dass es sich in den Fillen, wo
normales Blutserum mit Stoffwechselprodukten wie Glykogen, Pepton,
Albumosen antikomplementiir wirkte, um den (Gehalt des ersteren an nor-
malen (Eiweiss-)Ambozeptoren handeln kénnte. Inwieweit hier wirklich
spezifische Wirkungen vorliegen und nieht einfach Komplementabsorp-
tion wie sie neuerdings wieder von Liidke (228) durch Aleuronat, Gly-
kogen, Deutero-albumose, Organextrakte bewirkt nachgewiesen wurde,
mag dahingestellt bleiben. Es sind manche vergebliche Vorstisse zur
Aufhellung dieses Problems unternommen worden. Pfaundler (297)
und seine Mitarbeiter Moro und Kaumheimer haben versucht, hier
weiter zu kommen.

Im Gegensatze zu Wassermann und Citron hilt Pfaundler
die Bildung von Ambozeptoren gegen Stoffwechselprodukte mit Antigen-
charakter nicht fiir einen physiologischen Vorgang. Er ist vielmehr
der Meinung, dass Niihrstoffe nur unter besonderen ungiinstigen Um-
stiinden humorale Antikiirperbildung spezifischer Art auslosen. Solche
Nihrstoffantikorper sind aber von ihm und seinen Mitarbeitern bisher
nur spiirlich aufgefunden worden. Beim Kaninchen und Meerschweinchen
wurden Substanzen, die mit Glykogen und ,Pepton® antikomplementir
wirkten, aufgefunden. Beim erwachsenen Menschen nur Glykogen-
antistoffe.

Die zweite Frage, ob es echte Antikomplemente im obigen Sinne
gibt, hat durch eine kiirzlich erschienene Arbeit von Streng (359) eine
bejahende Antwort erfahren. Nach Moreschi war bisher ,der un-
zweifelhafte Nachweis echter Antikomplemente nirgends gefiithrt worden®.
Wegen der Unmigliclhikeit, bei Vorhandensein von antikomplementiirer
Wirkung eine stattgehabte Priizipitation auszuschliessen!), war der sprin-
gende Punkt also der, dass man Fille suchte, in denen sich eine Anti-
komplementwirkung nachweisen liess, wo kein Priizipitat entstehen konnte,
mit anderen Worten, dass man Komplement von der priizipitablen Sub-
stanz des Serums trennte. . Dies wird nach Streng folgendermassen
erreicht: Man behandelt z. B. sensibilisierte Rinderblutkirperchen mit
Pferdealexin; dies wird verankert, ohne dass es Lyse hervorruft. Lyse
tritt erst ein, wenn man inaktiviertes Normalserum vom Rind zufigt;

1) Moreschi: ,Die antikomplementiive Wirkung tritt ausschliesslich im Gefolge
der Priizipitation auf und stcht im engsten Zusammenhang mit dieser’.
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nach der Bindung werden die Erythrozyten, an denen nun Immunkérper
und Pferdekomplement befestigt sind, gewaschen. So wurden die prii-
zipitablen Substanzen des Serums (nicht das Komplement) entfernt.
(Hier wiire der wesentliche Punkt: Trennung von Eiweissantigen und
Komplement!) Die so gewaschencn Blutkirper werden dann von der
im inaktivierten Rinderserum von Bordet und Gay angenommenen
Substanz, dem ,,Colloide de boeuf*, agglutiniert. (Dies geschieht nur an
sensibilisierten Erythrozyten, welche Alexin gebunden haben). Diese
Agglutination bleibt nun aus, wenn man die alexinbeladenen Blutkir-
perchen mit Antipferdealexin (vom Kaninchen) vorbehandelt. Das Aus-
bleiben spricht fiir die Existenz echter Antialexine, Streng selbst hilt
aber daran fest, dass im allgemeinen die spezifische Komplement-Neu-
tralisierung nur ein Teil der gesamten Antikomplementwirkung sein kann.

Durch den obengenannten Versuch muss nun aber bei Bindung
von Komplement und Antikomplement das das letztere enthaltende
Serum an antikomplementiirer Kraft einbiissen. Dies ist der Fall und

- auch auf diese Weise — durch Nachweis dieses Verlustes — liess sich

eine antialexiniire, nicht von Priizipitaten abhiingige Antialexinwirkung
aufzeigen.

Es darf hier nicht verschwiegen werden, dass die in dieser Be-
weisliibrung mitwirkende, nach Bordet und Gay im Serum befind-
liche dritte Komponente, das ,Kolloid*, recht hypothetischer Natur ist
und mit guten Griinden ibr Anrecht auf eine selbstindige Existenz von
Sachs und Bauer (327) bekiimpft worden ist. Wir kinnen auf diese
Streitfragen, so interessant und fiir die Ambozeptortheorie von Ehr-
lich-Morgenroth wichtig sie sind, hier nicht niher eingehen. Wer
sich dafiir interessiert, der findet in der letztgenannten Arbeit das Nihere
dariiber. Auch die Arbeiten Manvarings (237) tber eine dritte
ausser Komplement und Ambozeptor im Serum befindliche, die Himo-
lyse beeinflussende Komponente, die je nach dem Grade und der Dauer
der Serumerhitzung verschieden wirkt, bald férdernd, bald hemmend,
seien hier nur gestreift.

Ambozeptoren.
Hiimolysine.
1. Uber den Gehalt der Organe und der Siifte an hiimolytischen
Substanzen.

Menschliches Blutgerum lést nach Pfaundler-Aschenheim (297)
folgende Blutarten: Hammelblut, Pferde., Meerschwein-, Taubenblut;
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uur gering Schweins- und Rinderblut. Der Gehalt an hiimolytischen
Zwischenkorpern ist beim Siugling nach Moro (264) und Kaum-
heimer (2097) noch gering, fir Plerd- und Meerschweinchenblut
wirkt jedoch sechon fotales Serum ziemlich kriftig. Die quantitative
Bestimmung des Gehaltes an hiimolytischen Ambozeptoren ist nur moglich
durch einen Vergleich zwischen dem himolytischen Blankwert (s. oben
S, 47) und dem Komplementgehalt des zu untersuchenden Serums. Die
hiitmolytische Kraft erfihrt durch physiologische, auch eingreifende Vor-
ginge wie die Geburt keine Einbusse; das f[otale Serum wirkt immer
schwiicher als das zugehirige miitterliche, zudem ist insofern eine
bestimmte quantitative Beziehung zwischen beiden vorhanden, als bei
relativ schwacher Himolysinwirkung von seiten der Mutter ein ent-
sprechend schwiicheres beim Fitus vorhanden sein soll [Soli (356)].
Bei Rissling (312) findet man eine sehr dankenswerte, auf ausgedehnten
eigenen Beobachtungen beruhende Zusammenstellung der Empfindlich-
keit der Blutkorperchen zahlreicher, gewihnlich fiir die hiimolytischen
Versuche gebranchter Tierarten und der normalbiimolytischen Fihig-
keiten ihrer Sera. Es geht aus ihr u. a. hervor, dass keine Blutart von
allen Seris, meist aber von einer Anzahl gelost wird, dass im allgemeinen
die Vogelblutkorperchen verhiltnismiissig unempfindlich, am wenigsten
resistent hingegen die Erythrozyten unserer gewihnlichsten Versuchstiere
(Kaninchen, Meerschweinchen) und die des Menschen sind.

Rissling bestitigt auch die alte Buchnersche Regel, welche
besagt, dass die Blutkorper einer Tierart, deren Serum fremde Blut-
kiirperchen zerstirt, selbst von dem Serum dieser fremden Blutarten
oelist werden. Giirber und Héber hatten diese Reziprozitit der
hiimolytischen Wirkungen in Abrede gestellt, sie kann jedoch nach
Rissling nur fiir gewisse Kombinationen gelengnet werden, z. B. Riud,
Kaninchen (Rinderblutkérperchen werden von Kaninchenserum nicht
gelost) Umgekehrt z. B. lost Schweine-Serum Kaninchenblut, aber
Kaninchenserum auch Schweineblut.

Daz Studium der hiimolytischen Eigenschaften der
Organextrakte geht hauptsichlich auf die bekannte Arbeit Kor-
schuns und Morgenroths (1902) zuriick: es sind koktostabile, alko-
hollosliche, nicht komplexe Lysine ohne Antigen-Natur (d. h. ein mit
ihnen priipariertes Immunserum hat keine die Lyse hemmenden Eigen-
schaften.) Liidke bestitigte diese Befunde fir Magen- und Darm-
gehleimbaut, fiir Pankreas und hiufig fiir Milz; wie er fand Weil (384)
die Extrakte auch gegeniiber dem Blut desselben Individuums oder von
Individuen derselben Art wirksam. Weil fligte hinzu, dass ganz blut-
freie Organextrakte diese hiimolytische Kraft nicht besiissen, sie wiirden
aber aktiviert durch Zufiigen von Extrakt aus Blutkorperchen; da nach
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ihm letztere dabei als Komplement wirkien, der Organextrakt als
Ambozeptor, so wiire eine komplexe Natur doch anzunehmen, wenn
dem nicht die Thermostabilitiit entgegenstiinde. Die Angabe von dem
Mangel an hiimolytischer Wirkung bei blutfreien Ausziigen verdient aber
sehr eine Nachpriifung, weil nach Traube und Goldenthal (365)
Auflésungen von Blutkérperchen an sich und zwar infolge ihres Gehaltes
an Himoglobin blutauflisend wirken und weil somit die Stirke der
hiimolytischen Wirkung der Organextrakte (die Korschun und Morgen-
roth aus bluthaltigen Geweben gewonnen hatten) wesentlich durch den
grosseren oder geringeren Blutgehalt mitbedingt sein kinnte. Dies
konnte z. B. fiir die Milzextrakte, die auch Schneider (345) bei
Kaninchen und Meerschweinchen hiimolytisch tiichtig und zudem bei
56 inaktivierbar fand, der Fall sein; nicht wohl jedoch z B. fiir den
Extrakt des Pankreas, den zwar Schneider nicht wirksam fand, fir
den es aber alle anderen Autoren behaupten. Auch Knochenmarks- und
Blutpliittchenausziige sollen nach diesem Autor nicht blutlisend sein. Vom
Fibrin behauptet Bergel (25), dass es gegen fremde Blutkirper himo-
Iytische Fiihigkeiten ausiibe, besonders wenn es von spezifisch vorbe-
handelten Tieren stamme, wobei in den Extrakt zuerst eine ambozeptor-
artige Substanz, dann erst das Komplement iibergehe. Es mige iibrigens
dahingestellt bleiben, ob iiberhaupt solche Fibrinausziige den genannten
Organextrakten verglichen werden diirfen, aus naheliegenden Griinden.
Niiher stehen diesen jedenfalls die aus Tumoren gewonnenen blutlisenden
Stoffe, von denen Weil (384) neuerdings behauptet, dass sie sich in
bezug auf ihre himolytischen Funktionen verschieden verhalten, je
nachdem der Tumor nekrotisch zerfallen sei oder nicht. Im ersteren
Fall sei die hiimolytische Wirkung jedenfalls stiirker, im letzteren kinne
man wiedernm durch Zusatz von Blutkorperchenextrakt die Lyse
steigern. Die Quelle der hamolytischen Stoffe seien die autolytischen
Produkte der Geschwiilste bei der Nekrose. Die die malignen Tumoren
begleitenden Aniimien seien eine Folge der hiimolytischen und toxischen
Wirkungen jener Produkte. Dass bei der Autolyse in der Tat toxische
und hiimolytische Gifte resultieren, ergeben Untersuchungen von Fuku-
hara (139). Seine Kiorper waren den Himolysinen der Organextrakte
sehr dhnlich und unterschieden sich von ihnen nur durch ihre Lislich-
keit in Kochsalzlosung.

Gelegentlich des Studiums der hemmenden Wirkung von Organ-
extrakten auf die Himolyse durch spezifisches Serum fand Friede-
mann (134) im Rinder-Pankreas einen Stoff, der an sich Hammelblut
nicht loste, wohl aber nach Komplettierung mit aktivem Meerschweinchen-
serum. Auch Rinderblut war empfindlich; er schloss also auf das Vor-
handensein eines komplexen Hiémolysins, wiewohl die bei 0° sich an
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die Blutkirper bindende Substanz sich als thermolabil erwies. Pankreas-
fistelsaft, an sich schwach himolytisch, wird durch Lezithin (wie Kobra-
gift) aktiviert; die Darstellung eines Lezithides gelang thm zuniichst nicht.
Sie gliickte Wohlgemuth (391), der gleichzeitig sich um die Erforschung
des in mancher Hinsicht interessanten Paukreashiimolysins bemiihte.
Auf die Beziehungen seiner Aktivitit zu Lipolyse kiinnen wir erst spiiter
eingehen, hier sei nur noch erwihnt, dass ein menschlicher Pankreas-
Fistelsalt eine geringe lytische Kraft (zegen Hundeblut) besass und dass
seine Aktivierung durch Enterokinase, Kalzinmchlorid (A. Delezenne)
und Stehenlassen an der Luft gelang.

In der Plazenta fand Ballerini (7) ein Himolysin, das sich aber
vor den Hiimolysinen anderer Organe nicht wesentlich auszeichnete.
Mehr Wert auf den gleichen Befund legen Mohr und Freund (254);
gie glauben durch den Nachweis eines hidmolytischen Giftes in der
Plazenta und durch den Hinweis auf die in manchen Fiillen von schwerer
Eklampsie bemerkbaren Zeichen von hiimorrhagischer Diathese die plazen-
tare Theorie dieser Erkrankung wesentlich stiitzen zu kinnen. Jedoch
muss gesagt werden, dass mit dem Nachweise von himolytischen Seifen
in der normalen Plazenta (um solche handelt es sich hierbei) nicht viel
gesagt ist und dass die Blut- und Gefassstorungen bei Eklampsie anderen
Erklirungen als der durch die Einwirkung von Plazentarhéimolysinen
(noch dazu nur im Uberschuss gedacht) zugiinglich sind.

Dies Suchen nach einem bestimmten, chemiseh wohl definierten
Himolysin bei verschiedenen Krankheiten geht zuriick auf die schéne
Arbeit von Tallquist (361) {iber die animisierende Substanz im
Bothriocephalusgift, in welcher es zum erstenmal durch systematische
chemische Analyse gelang, eine Seife als das betreffende Blutgift nach-
zuweisen (das Nihere siehe Seite 79). Der Gedanke lag nahe, auch fiir
die Atiologie der primiren, progressiven Animie an solche hiimolytischen
Lipoidsubstanzen zu denken (Ewald). Bloeh (35) fabndete im mensch-
lichen Darminhalt nach solchen; er fand sie jedoch sowohl bei gesunden
Menschen, wie bei pernizidser Aniimie und rekurriert deshalb auf die
Vorstellung, dass miglicherweise das Wesen dieser Anéimie darin be-
griindet sei, dass normale Schutzstoffe (Cholesterin im Blut?) gegen diese
Lipoide bei ihr fehlen. (An der Methodik des Autors ist iibrigens im
Interesse der ganz richtigen Fragestellung und bei der Bedeutung des
Problems auszusetzen, dass zur Untersuchung Fiices, d. h. Dickdarm-
inhalt verwendet und dass auf Kaninchenblutkérperchen statt anf mensch-
liche gepriift wurde).

Mit dem Gehalt der Schleimhaut des Verdauungskanals an Lipoiden
hatten sich schon vorher G. St. Faust und Tallquist (363) beschiftigt
und in 6 Fillen intensiv wirkende hiimolytische Substanzen gefunden,
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wiithrend die von ihnen in Karzinomen gefundenen Lipoide sich ziemiich
schwach erwiesen. Die Kenntnis der letzteren geht auf die Arbeiten
Michelis und Donatis (1903), sowie Kullmanns (1904) zuriick.
Grafe und Rohmer (154) haben geglaubt, das Vorkommen himolyti-
scher Substanzen im Mageninhalt als diagnostisches Merkmal fir Magen-
krebs verwenden zn kinnen. Der Mageninhalt von allen sicheren Fiillen
von Carcinoma ventriculi hiimolysierte, von allen Fiillen, die sicher nicht
krebskrank waren, nur einer. In einer zweiten Mitteilung (155) haben
sie diese Befunde dahin erweitert, dass auch bei Ulcus (in 6 von 24 Fiillen)
eine positive Reaktion vorkommt, dass bei sicherem Karzinom die Probe
nur ausnahmsweigse im Stiche lisst. Himolyse sahen sie jedoch auch
bei Gastroptosen und glauben sie selbst hier bedingt durch Riickfuss
von Duodenalinhalt. Eine deshalb vorgenommene Priifung von Pankreas-
und Darmsaft ergab auch ihnen ein ziemlich starkes dtherltsliches Himo-
lysin. Fey und Lefmann (102) haben die Verwertbarkeit der hiimo-
Iytischen Probe zur Diagnose des Magenkrebses mit dem Hinweis
angezweifelt, dass jedesmal der Atherextrakt des Magenspiilwassers hiimo-
Iytisch wirke, wenn das letztere gallig gefirbt oder wenn darin Trypsin
nachweisbar ist.

Die Galle ist von allen blutlosenden Sekreten des Organismus das
in bezug auf seine hiimolytischen Eigentiimlichkeiten am besten erforsehte.
Schon frith (Dusch, v. Leyden) ist erkannt worden, dass diese Fiihig-
keit auf dem Gehalt an gallensauren Salzen beruht. Nach Liidke (226)
ist besonders das taurocholsaure Natron stark hiimolytisch, andere Gallen-
bestandteile, besonders Schleim, hemmen diese Wirkung. (Uber die
Hemmung der Gallenhiimolyse durch andere Stoffe s. unter Abschnitt [Ve.)
Die Lyse. durch Galle erstreckt sich auf homologe wie heterologe Blut-
arten. Von anderen Sekreten ist besonders die Milch auf himolytische
Substanzen gepriift worden. Hiimolytische Ambozeptoren sind in der
Milech von Kuh, Ziege, Kaninchen, Mensch nicht vorbanden, Kulimileh
enthilt hiimolytisches Komplement [P faundler und Moro (299). An
und fiir sich himolysiert die Milch bei Beobachtung der nitigen asep-
tischen Kautelen nach Frey (125 (entgegen Cattaneo 1905) nicht?).

2. Die Wirkung eingefiihrter Hiimolysine im Organismus.

Es soll hier nicht die Rede sein von der Auslisung antihiimo-
Iytischer Ambozeptoren, wie sie durch Behandlung mit Himolysinen

1) Wenn Pfaundler und Moro (209) ein hiimolytisches Komplement in der
Frauenmilch beschreiben, so ist dazu zn sagen, dass solche Befunde mit Vorsicht zu
deuten sind, indem leicht fettartige Stoffe der Milch eine Komplettierung bewirken und
echtes Komplement vortauschen kionnten. Milch wirkt auch z. B. erhitzt aktivierend
auf Kobragift.
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entstehen. Die Hemmupgswirkungen gegeniiber der Lyse sollen erst
im letzten Abschnitt dieses Kapitels erdrtert werden. Vielmehr mige
hier eine kurze Ubersicht iber die pathologischen Befunde nach Ein-
fiihrung spezifischer Blutgifte in den Korper gegeben werden. Im all-
gemeinen gleichen bekanntlich die damit erzengten Veriinderungen den-
jenigen, die durch die Vergiftung mit chemisch bekanuten blutlésenden
Substanzen erzeugt werden und brauchen deshalb hier nicht nidher ge-
schildert zu werden. Zudem diirften sie wvon #lteren Arbeiten her
(Gruber, Kraus und Sternberg) bekannt sein.  Die unterschiediiche
Wirkung verschieden hoher Dosen von injiziertem Immunhéimolysin ist
des Niheren neuerdings von Castiglioni (57) studiert worden: starke
Dosen bedingen einen akuten Blutzerfall und betrichtliche Zerstirung
des erythroblastischen Apparates; sind sie untertodlich, so folgt eine
sehr starke Ablagerung von Blutpigment in den blutbereitenden Organen.
Missige Dosen bewirken neben ausgesprochenen Zeichen der Blutzer-
stirung bereits eine Hyperplasie des erythropoetischen Systems mit zahl-
reichen Mitosen, auch Teilung und infolgedessen Vermehrung der weissen
Blutzellen, zugleich eine geringe myeloide Umwandlung der Mila.
Letztere wird bei geringen Dosen wie die Hyperplasie des Knochen-
marks besonders stark; hier tberwiegt ganz die Reizwirkung (vergl.
frithere Versuche von Métalnikoff). Mioni (252) zeigte, dass die
intravendse Injektion von Blutkirperchen, die gegen Hundeserum emp-
findlich sind, bei Hunden den Blutdruck herabsetzt; eine Wiederholung
der Injektion nach mehreren Tagen hat nicht denselben Erfolg.

Wie wir noch sehen werden, besitzen diejenigen Sera, welche durch
Immunisation mit Organzellen erzeugt werden, gewdhnlich insofern
geringe Spezifitit, als sie samt und sonders hiimolytische und h#im-
agglutinierende Eigenschaften annehmen. Infolgedessen erhilt man bei
der Injektion solcher eytotoxischer Sera leicht anatomische Lisionen,
die auf die Rechnung der in den bereffenden Seren enthaltenen Blut-
oifte zu sehen sind. Pearce hat in der Leber schon 1904 solcherart
bedingte Nekrosen, Thromben und Aufhellungen des Gewebes gesehen.
Von der Vermutung ausgehend, dass speziell die agglutinierende Wirkung
eines Hepatotoxins oder eines gewthnlichen Himolysins an diesen ge-
weblichen Verinderungen schuld ist, hat er spiiter (292) Kaninchen mit
Hundesernm wochenlang behandelt.  Das Normalhiimolysin dieses Seruams
list Kaninchenerythrozyten stark, agglutiniert sie aber schwach. Er
beobachtete hierbei aber nur die iibliche Himoglobindmie, lokal nur
Verfettungen, Ekcliymosen und Odeme, sowie Aniimie (wie Castiglioni
mit Hyperplasie von Milz und Knochenmark), hingegen in der Leber
keine hyalinen Nekrosen. Solche wurden aber bei rein agglutinierenden
Himotoxinen, oder durch Einspritzung von agglutinierten Blutkérperchen
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in Mesenterialvenen sofort erzeugt. Den plitzlichen Tod bei intraveniser
Injektion von Blutkdrperchen fremder Spezies fiihrt Coeca (70) auf
das Steckenbleiben der fremden Blutzellen in den Lungenkapillaren unter
dem Einfluss agglutinierender Substanzen zuriick. Vielleicht spielen
auch Veriinderungen der Blutgefiisswandungen eine Rolle.

Uber die Folgen der Einfiihrung spezifischer Himolysine per os
sind die Meinungen verschieden. Wihrend Uffenheimer (367) auch
nach Verfiitterung reichlicher Mengen keine Himoglobinurie sah, will
Ceapiru (58) zwar nicht konstant, aber doch etwa in der [ilfte der
Fille (bei Kaninchen) einen Ubergang der Immunsera in die Zirkulation
erzielt haben. Die klinischen Zeichen fiir denselben waren die gleichen
wie bel andersartiger Applikation.

3. Theorvie der Himolyse.

a) Beobachtungen und Vorstellungen iiber den Vorgang der
Héamolyse.

Eine Aufklirung iiber das Wesen des himolytischen Vorgangs
diirfte bei der Plitzlichkeit, mit der das eigentliche Phiinomen, der Aus-
tritt des Himoglobins stattfindet, auf rein morphologischem Wege nicht
zu erhoffen sein. Auch hat sich durch Anwendung neuer Beobachtungs-
mittel, z. B. durch die Verwendung der Dunkelfeldbeleuchtung
[A. Dietrich (77)] nichts wesentlich Neues hieriiber beibringen lassen.
Die Aufquellung der Ervthrozyten im inaktivierten spezifischen Inmun-
serum, die Verbreiterung und die Unschirfe ihres Randes, welche
Dietrich beschreibt, diirfte wohl in Wirklichkeit nicht auf einer Auf-
quellung, sondern darauf beruhen, dass die Erythrozyten in diesem
Medium in der Fliiche zunehmen, was sie an Profil verlieren, d. h. sie
werden (nach Riissle) diinne, leicht polygonale Scheiben mit stark
kornig glinzendem Rande. Dagegen ist richtig, dass die Blutkirper
im Aktivserum vor der Lyse quellen und agglutinieren. Hierbei sah
Dietrich glinzende Piinktchen im Rande auftreten, die sich bewegten.
Er sieht das Wesentliche des hiimolytischen Vorgangs in Verdichtung
und Niederschlagsbildung im Blutkirperchen. Kernhaltige Erythrozyten
(Vogelblut) zeigen im inaktiven hiimolytischen Serumn etwas abgerundete
Formen, auch im aktiven Serum tritt vor der Lyse Abrundung ein;
hier findet die ,Niederschlagsbildung® vorwiegend in und um den Kern
statt. Nach Dietrich existiert keine eigentliche Membran der Blut-
kirperchen in Form einer (vielleicht lipoiden) Hiillschicht, sondern man
hat sich das ganze Protoplasma als semipermeable, durch schiidigende
Agenzien beeinflussbare Hiillschichte zu denken. Hiemit wiire eigentlich
gesagt, dass der himolytische spezifische Vorgang sich nicht auf der

R. Riaale, Fortachritte der Cytotoxinforschung. 0
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Oberfliche der Erythrozyten abspielen kann. Diese Meinung vertritt
auch Arrhenius [(b) 8. 151, 159] auf Grund chemischer Vorstellungen
mit den Worten: ,die massgebende Reaktion vollzieht sich im Inneren
der Erythrozyten”; und zwar findet nach ihm dabei keine Bindung,
sondern nur eine Absorption des Immunkérpers von seiten der Blut-
korper statt.  Mit der Vorstellung von dem Ablauf der charakteristischen
Vorgiinge im Inneren der Blutzellen stimme iiberein, dass die Dauer
der Reaktion zwischen Immunkorper und Komplement vor der Bei-
mischung des empfindlichen Blutes ohne oder von geringem Einfluss auf den
Ablauf der Himolyse 1st. Es sel nur nebenbei bemerkt, dass ja gewisse
Arten der Himolyse sicher durch eine in den Erythrozyten stattfindende
Komplettierung eines von aussen eingedrungenen Ambozeptors zustande
kommen. Dies igt bei der Aktivierung des Kobragifts durch das Lezithin
der roten Blutkérperchen der Fall (,.endozelluliire Komplemente* von K yes
und H. Sachs). Freilich kann man sich auch hier den Vorgang ebenso
cut in der Hiillschicht sich abspielend denken. Nach Bayer (17) ist
die Wahrscheinlichkeit keine geringe, dass die durch Galle bewirkte
Hiimolyse aunf einer Auflisung des in der Erythrozytenhiille befindlichen
Lezithins beruht. (Das Nihere hiertiber weiter unten.) Die Bayerschen
Ansichten iiber die einer eingehenden Analyse zugiinglichere Gallen-
hiimolyse und die zahlreicher Autoren, welche ebenfalls den Grund des
Himoglobinaustritts in einer chemisehen Zerstérung von Hiillstoffen der
Blutkirperchen sehen, stehen in diametralem Gegensatz zu v. Baum-
garten, welcher auch neuverdings seine alte rein osmologische Auf-
fassung der Himo- und Bakteriolyse (13) verteidigt. So konsequent
auf osmotischen Storungen basiert, wie fraher, ist sie freilich nicht
mehr. Das Resultat der Hiimolyvse ist auch bei v. Baumgarten eine
Trennung von ,Zellinhalt und Zellgehiiuse®, hervorgerufen durch eine
Veriinderung der Permeabilitit der Erythrozyten. Diese letztere sei ein
Ausdruck der Verinderung des Stromas durch die chemische Bindung
des Himolysins; der Ambozeptor allein mache keine Veriinderungen
an den Blutkirperchen (dies ist nach den Erfahrungen Réssles (1804)
nicht richtig). Wenn sich nun v. Baumgarten auf die Ansichten
Neubergs iiber die Rolle lipolytischer Vorgiinge bei der Himolyse
beruft (271, 273) und darin eine Stiitze seiner Auffassung sieht, so dirfte
diese Auffassung damit stark gewandelt sein, da die Lipolyse ja eine
chemische Destruktion, eine Auflisung bedeutet. Es handelt sich ja
um die Erklirung des primiiren Vorganges bei der Himolyse, welche
durch rein osmotische Veriinderungen nicht mehr gegeben werden kann.
Was sekundér passiert, ist klar, sind Vorgiinge nach den Gesetzen
der Osmose; mit anderen Worten: dass der Austritt von Himoglobin
den osmotischen Gesetzen folgt (und der Austritt von anderen Sub-
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stanzen, die wir nicht sehen koOnnen), beszweifelt niemand; welches
aber die Grundlagen fir den freien Austausech wvon Stoffen bis zur
Herstellung des (im normalen Zustand zwischen Blutkérperchen und
Plasma) nicht vorbandenen!) osmotischen Gleichgewichts ist, das ist
immer noch die Frage; wie weit hier die Heranziehung von Lipoiden
befriedigt, wollen wir im nichsten Abschnitte sehen.

b) Bedeutung der Lipoide fiir die Hamolyse.

Die Bedeutung der Kolloide und inshesondere der Lipoide fiir die
Immunititslehre ist noch nicht abzusehen. Die letzten Jahre haben
gerade auf diesem Gebiete unser Wissen recht betriichtlich bereichert.
Die Immunkirper haben viele ihrer charakteristischen Eigenschaften
mit den Kolloiden gemein. Zum Teil haben wir — freilich nur kurz
— schon oben auf diese Verhiiltnisse hinweisen konnen, dabei auch
die Zweifel erwiihnt, welche davor warnen, die Vorgiinge hier und dort
zn identifizieren. Was nun im speziellen die Lipoide betrifft, so gehdrt
streng genommen in diesen vorliegenden Abschnitt die Besprechung aller
Beziehungen, welche die Lipoide zu den Immunititsreaktionen, in-
sonderheit zur Himolyse haben, so die Rolle von Lipoiden als kom-
plettierende Substanzen und als hemmende Korper, sowie ihr Einfluss
auf den Grad der Resistenz von Zellen gegeniiber Immunkorpern und
immunkirperibnlichen Stoffen. Diese Punkte sollen jedoch hier abge-
trennt und erst in den folgenden Abschnitten dieses Kapitels besprochen
werden. Hier hingegen soll zuniichst nur von den Iytischen Wirkungen
der Lipoide und von ihren Beziehungen zum Vorgang der Himo- und
Bakteriolyse iiberhaupt die Rede sein. Von einer Anzahl Autoren
(Landsteiner und Ehrlich (198), Noguchi (284), Landsteiner
und Raubitschek (200), Wohlgemuth (392) ist die Vermutung aus-
gesprochen worden, dass jene oben besprochenen hédmolytischen Eigen-
schaften von Organextrakten und von Korpersekreten auf deren Gehalt
an Lipoiden und zwar in manchen Fillen auf Seifen beruhen. Land-
steiner und Raubitschek haben sowohl aus Protozoen wie aus
Bakterien (Pyocyaneus, Staphylococeus) und deren Kulturfliissigheiten
alkohollosliche, hitzebestindige®) hiimolytische Stoffe gewonnen, die nicht

1} Bis jetzt existiert unseres Wissens kein Beweis, dass die Verhinderung des
Himoglobinanstritts in normalem Mediom auf einem osmotischen Gleichgewicht heruht,
Vielmehr diirften am Blotkiirperchen gerade zolche Einrichtungen vorbanden sein, welche
osmotische Wechselwirkungen in jeder Richtung verhindern (diffusionshemmende Eigen-
gehaft des Stromas).

2] Die Aufschwemmung der fettartigen Substanzen aus Trypanosomen verlor bei
G0° ihre himolytische Kraft, gewann sie aber zuweilen wieder bei Erwiirmung anf 100° C.
Dies erinnert an den ganz gleichen Bafund von Madsen, Famulener und Walbum
{zit. nach Arrhenius 5) fiir Staphylolysin.

f-j‘l
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mit den thermolabilen und Antigencharakter besitzenden bekannten
bakteriellen Himotoxinen verwechselt werden dirfen. Sie erinnerten
auch in der Art der durch sie bewirkten Lyse an die Organextrakte
und ihre Entdecker schreiben ihnen Lipoidnatur zu wie jenen. Sodann
haben die Arbeiten von Ehrlich und Kyes, Sachs und Kyes iiber
die Komplementfunktion des Lipoids Lezithin befruchtend gewirkt.
(. Neuberg und E. Rosenberg (274) haben niimlich gezeigt, dass
Schlangengifte (Crotalus-, Kobra-, Morassingift) Lezithin und Fette lipo-
Ivtisch zu spalten vermogen, und eine gleiche hydrolytische Wirkung
von Agelutininen (Krotin, Rizin) festgestellt. Hier taucht zum ersten-
mal die Vermutung von einer kausalen Beziehung zwischen Fettspaltung
und dem Vorgang der Hémolyse auf. Neuberg und Reicher (273)
haben sodann nachweisen konnen, dass antibakterielle Immunsera ein
arisseres Fettspaltungsvermogen besitzen als die Normalsera derselben
Spezies. Sie wandten sich dann der Untersuchung von Sekreten auf Lipase
und iliren eventuell von dieser abhiingigen hiimolytischen Eigenschaften
#u, fanden den neutralen frischen Magensaft und den Pankreassaft (wie
fast gleichzeitiz Friedemann und Wohlgemuth) blutauflizend im
Beisein von Lezithin. Die Analogie mit dem Kobralezithid war schlagend.
Vorldutig war jedoch mit diesen Feststellungen nichts weiter gesagt,
als dass die Lipolyse eine regelmiissige Begleiterin der Hiimolyse in den
genannten Fillen war, ja auch ein gewisser Parallelismus in den beiden
Wirkungen war zuzugeben (bedingt richtiz nach Wohlgemuth).
Beobachtungen von Friedemann (134), Wohlgemuth (392) und
Noguchi (284) sprachen in der Tat auch fiir einen kausalen Zusammen-
hang. Aber ein strikter Beweis steht noch heute ans. Neuberg (271)
selbst gelang allerdings eine Trennung der lipolytischen und himo-
Ivtischen (hezw. agglutinierenden) Fihigkeit fiir Rizin- und Pankreassaft
nicht, was einigermasgen fir die Abhingigkeit beider Funktionen
von derselben Substanz spricht. Die Beobachtungen, die Noguechi (284)
hierfiir ing Feld fiihrt, sind folgende: Bringt man einen Tropfen Triolein,
tierischen PFettes oder geschmolzener Butter (die an sich so wenig wie
die Lipase allein Hiimolyse hervorrufen) zu gewaschenen Blutkérperchen
von Hund oder Meerschwein bai Gegenwart von Lipase, so tritt voll-
stiindige Lyse ein. Sie ist eine Folge der Fettspaltung und beruht auf
der Wirkung freier Fettsiiuren. Wichtig ist weiter, dass die Sera dieser
Tiere fithig sind (infolge ihres Fettgehaltes!), mit Hilfe von Pankreas-
lipase die eigenen Blutkirperchen aufzulisen. Die Bedeutung dieser
Befunde liegt im folgenden. Erstens wurde durch sie eine Beziehung
der Himolyse zu einem bekannten Fermente offenbar, zweitens ist im
Hinblick auf die Hiimolyse durch komplexes Himolysin (und in Hin-
sicht auf die kiinstlichen H#émolysine v. Liebermanns (s. unten
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Seite 72) die Konstatierung von Wert, dass zwei an sich unwirksame
Substanzen nach ihrer Mischung himolytisch wirksam werden. Drittens
diirfte der Befund, dass Blut geniigend fetthaltig ist, um mit Pankreas-
lipase seine eigenen Blutkorperchen zu zerstbren, von mehr als bloss
theoretischem Interesse sein. Schliesslich konnen die Ergebnisse Neu-
bergs und Noguchis auch noch einen Einfluss auf die Bewertung der
Kolloidtheorie der Immunkérper insofern gewinnen, als man bisher
gegen diese immer die mangelnde Spezifitit der Kolloidreaktionen ein-
gewandt hat, wohingegen Neuberg darauf aufmerksam macht, dass
gerade bei den lipolytischen Fermenten eine gewisse Spezifitit bereits
beobachtet worden ist.

Auch Levaditi und Rosenbaum (206) sind der Meinung, dass
es sich bei der Blutauflosung durch die Organextrakte von Pankreas
und Lymphknoten um die Wirkung von Fettsiiuren und deren Seifen
handelt, welche aus Neutralfetten durch lipolytische Fermente dieser
Organe gebildet werden!). Fiir die Gallenhiimolyse kommt Bayer (17)
zu dem Schluss, dass es sich dabei nicht um eine osmotische Zer-
sprengung der Erythrozyten, sondern um eine chemische Desintegration
ihrer lipoiden Hiille handelt. Wir kommen auf seine Griinde noch bei
der Besprechung der die Hamolyse férdernden und hemmenden Ein-
fliisse zuriick. Nur soviel sei hier dariiber gesagt, dass das Lezithin
(und vielleicht andere Lipoide der Blutkirper) von Gallensalzen in
Gegenwart von Salzen der Mineralsiiuren leichter aufgelost wird und
dass dasselbe vielleicht bei der Gallenhiimolyse dasjenige Substrat ist,
welches als Receptor fungiert. Die hiimolytische Fihigkeit von Stuhl-
filiraten beruht nach Grafe und Rohmer (155) auf der Olsiiure, des-
gleichen ist das wirksame Prinzip der Plazentarausziige nach Mohr und
Freund (254) dlsaures Natron. Auf den Zusammenhang der in tierisehen
Giften enthaltenen Lysine mit Lipoiden (Kyes, Tallquist) kommen
wir erst in Abschnitt IV d zu sprechen. Dass aber die hiimolytischen
Immunkérper Lipoide seien, leugnet Kurt Meyer (246} mit guten
Griinden. Was die Beziehung der mit Ather extrahierbaren Stoffe zur
Antikirpererzeugung und Ambozeptorbindung betrifit, so stand die Frage
gur Zeit des letzten Sachsschen Berichtes so, dass man den Lipoiden
keinesfalls eine ausschlaggebende Rolle im antigenen Material bei der
Antikdrperauslisung zuschreiben konnte, und beziiglich der Cytotoxin-
bindung hat Sachs (S. 555) die Vermutung ausgesprochen, ,dass die
Lipoide das Eindringen der Antikirper in die Zelle begiinstigen, dass aber
das Haften der Antikiérper und damit die Spezifitit durch eiweissartige

1) Auch morphologisch kann diese Anschauung gestiitzt werden, wie die unter
meiner Leitung iiber die fettverdanende Kraft der Lymphdrizen angestellten, noch micht
veriiffentlichten Untersuchungen Stheemanns ergeben haben. Rissle.
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Bestandteile, eventuell vom Charakter der Eiweiss-Fett-Verbindungen ')
bedingt ist®). Indessen machen Gottliebs und Lefmanns (152)
Untersuchungen es wahrscheinlich, dass Lipoidsubstanzen einen wesent-
lichen Anfeil an der Erzeugung spezifischer Himolysine haben.

Schliesslich haben wvor kurzem Landsteiner und Raubit-
schek (201) Untersuchungen iiber die Adsorption von Immunstoffen
angestellt, weil nach ihrer Uberzeugung die Bindungsreaktionen der
Immunkérper mit der sog, Adsorption der Kolloide nahe verwandt sind.
Ransoms beriihmte Entdeckung von der Aufhebung der Saponin-
himolyse durch Cholesterin und die Unschiidlichmachung von Toxinen
(z. B. Tetano- und Vibriolysin) durch Kolloide sind solche Fille, Nun
besteht nach Landsteiner und Raubitsehek auch zwischen Himo-
lysinen und dem Cholesterin eine Affinitit, desgleichen zwischen Lysinen
und Neurotoxinen iiberhaupt und Kolloiden, wie Protagon (Hirnlipoiden),
Fettsiiuren, Stirke, Eiweisskorpern. Sie glauben, dass die Affinitit von
Immunstoffen zu gewissen chemischen Bestandteilen der Zellen und die
Verbindungsfihigkeit der Toxine mit diesen in kausalem Zusammenhang
stenf. Durch den Nachweis der genannten Adsorptlionsvorgiinge wird
in der Tat jene schon frither von Landsteiner ausgesprochene Hypo-
these gestiitzt, dass die Toxinwirkungen auf Zerstorung normaler Eiweiss-
Lipoidverbindungen beruhen.

Solehe Anschauungen und Befunde haben sogar auf die Lehre von
der kiinstlichen und natiirlichen Befruchtung Schlaglichter geworfen.
J. Loeb ist der Ansicht, dass die Bildung von Befruchtungsmembranen
auf Fettverfliissigung zuriickzufihren ist. Einige dieser membranbilden-
den, fettlosenden Stoffe verursachen bei lingerer Einwirkung die Cyto-
lyse des Fies. v. Knaffl-Lenz (187) hat dann eingehender den Ein-
fluss der Lipoidverfliissigung auf die Cytolyse des Eies studiert. Seine
Versuche sprechen (im Gegensatz zur Anschauung Kippes und aller
anderen Autoren, welche den Lipoidgehalt der Zellen in die Oberfliichen
verlegen) nicht dafiir, dass das Ei nur in einer Aussenlamelle iiber
Lipoide verfiigt, sondern dass diese mit Eiweissstoffen die ganze Zelle
durchsetzen, Infolgedessen bewirkt die tatsiichlich in einer Verfliissigung
der Lipoide bestehende Cytolyse nicht eine Zerstorung der Membran
(welche erhalten bleibt, weil sie aus nicht lislichem Eiweiss besteht), son-

1) Nach Landsteiner und H, Ehrlich (19%) vermigen Lipoide allein oder in
Kombination mit Serum kriiftize bakterizide Wirkungen zun vollbringen. Sie sagen, dass
diese Kombination Eiweiss & Lipeid #hnlich arbeitet wie Komplament -}~ Ambozeptor,
Die Bakteriolyse ist das Resultat von Veriinderungen in den fettartigen Stoffen des
Bakterienleibes.

2) Vergl. damit Arrhenins: ,Das Lezithin dringt wahrscheinlich sehr leicht in

die roten Blutkirperchen ein und spielt die Rolle eines Immunkirpers® (Immunochemie
5. 159).
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dern eine Quellung des Plasmas, da in dasselbe nun nach Zerstorung
der Lipoide Wasser eindringt; eine éhnliche Annahme macht er fiir die
Auflosung der roten Blutktrperchen, Wir sehen, dass sich hier wieder
die Ansichten iiber Hiémolyse mit denen jener Autoren decken, die (wie
Arrhenins vergl. Seite 66 den Angriffspunkt der Himolysinwirkung
in das Innere der Erythrozyvten verlegen. Es ist sehr wohl miglich,
dass die Ansicht von einer besonders beschaffenen vom Inhalt verschie-
denen Hiillschicht sich bald iiberlebt haben wird. Verinderungen an
der Oberfliiche, die man durch direkte Beobachtung erhoben hat
(E. Albrecht u. a.) kinnen deshalb doch auf Tatsachen beruhen.

c) Kiinstliche Hémolysine.
(Vergleich der Immunsubstanzen mit chemischen Sub-
stanzen bekannter Konstitution.)

Wenn im folgenden von | kiinstlichen Himolysinen“ oder vom
Ersatz von Komplement oder Ambozeptor durch Substanzen bekannter
Konstitution die Rede ist, so darf daranter, wie gleich vorausgeschickt
werden mdoge, nicht etwa eine Identitit jener Substanzen mit den wirk-
samen Prinzipien von Komplement und Ambozeptor verstanden werden,
sondern es handelt sich vorliufig lediglich um eine Ahnlichkeit der
Wirkungen, so dass man, wie in obiger Uberschrift ausgedriickt ist, zur
Zeit hichstens von einem Vergleich zwischen #hnlich funktionierenden
Stoffen sprechen kann. Immerhin gehdren diese Forschungen zu den
bedeutungsvollsten Ergebnissen, welche die Cytotoxinforschung in den
letzten Jahren gezeitigt hat. Da sie fast ausschliesslich, wie so viele
andere Probleme, an dem sinnfiilligen Phiinomen der Hiimolvse siudiert
worden sind, so ist hier der Platz fiir ihre Besprechung. Vorstisse, in
das Verstindnis der chemischen Natur der bei den Immunitiitsreaktionen
wirksamen Korper einzudringen, sind schon friiher, und nicht ohne Er-
folg unternommen worden. Es sei nur an die von Landsteiner und
Jagie (1904) entdeckte Fiahigkeit der kolloidalen Kieselsiiure erinnert,
zusammen mit aktivem Blutserum oder Lezithin himoelytiseh zu wirken,
und an den Ersatz des Komplements durch Lezithin bei der Schlangen-
gifthimolyse, wie er durch die bekannten Arbeiten von Kyes (1902)
festgestellt wurde. Neuerdings ist man jedoch bis zu viel einfacheren
himolytischen Systemen vorgedrungen, die immer noch in manchen
Eigenschaften an die komplexen Immunhiémolysine erinnern. Den
Anstoss zu diesen Fortschritten gaben die Arbeiten Noguchis (281) und
von Liebermanns (210). Noguchi ging von der Beobachtung aus,
dass sich aus Blut und Organen in Alkohol losliche, in Ather unlsliche,
in Wasser (besser in physiologischer Kochsalzverdiinnung) losliche Seifen
gewinnen lassen, die auf gewaschene Blutkirperchen hiinolytisch wirken,
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wiihrend die Anwesenheit von Serum diese Liyse hemmt. Es ergab sich
nun eine weitgehende Ahnlichkeit dieser alkohollgslichen Substanzen
mit Komplementen: sie erwiesen sich als inaktivierbar durch Lagern und
durch Erhitzung, durch Salze und durch schwache Siiuren. Etwas spiiter
(283) verfolgte Noguchi diese ifhereinstimnnﬂlg von den Seifen aus
IExtraktlysinen und den Komplementen weiter und priifte zunichst die
blutlisende Kraft der verschiedenen fettsauren Salze, wobei sich ergab,
dass die loslichen Seifen die aktivsten sind und die Salze der Olséiure
am stiirksten wirken. Aber alle loslichen Seifen verlieren, wenn sie mit
Serum vermischt werden, bei halbstiindiger Erhitzung auf 56° ihre komple-
mentire Wirkung., Zudem sind diese serumisierten Seifen bei 0? inak-
tiv, ihre Wirkung wird durch Siuren und Alkalien ebenfalls aufgehoben ;
in Berithrung mit Hefe-, Leber, Milz-, Nieren-Zellen verschwindet ihre
kompletierende Eigenschaft. Auch noch andere Eigenschaften haben
die Seifen mit den Komplementen gemein; es treffen also tatsiichlich die
von Noguchi fiir die Charakterisierung der Komplemente zusammen-
gestellten Eigentiimlichkeiten (siehe Seite 54) fast villig auch fir die
Jserumisierten Seifen” zu, so dass er mit einigem Recht schon in jenen
ersten Arbeiten von einem  kinstlichen Komplemente® spricht!). Der
Gedanke war naheliegend, die in den Siften (Blut und Lymphe) des
Karpers enthaltenen Seifen und Fettsiuren als eine Quelle jener durch
die Komplemente (im Sinne deg alten Buchnerschen Alexins) ausge-
iibten Schutzkriifte des Organismus zu sehen.

v. Liebermann kam, zum Teil in gemeinschaftlichen Arbeiten
mit v. Fenyvessy, auf einem anderen Wege zu denselben Befunden
und zu dhnlichen Vorstellungen. Er ging von Studien iiber das Wesen
der Rizinwirkung aus. Das Rizin verbindet sich nach ihm mit dem
Stroma der roten Blutkirper. Es enthilt eine schwache Siiure, die bei der
eintretenden Agglutination von den Erythrozyten festgehalten wird. Eine
stiirkere Siure verhindert diese Bindung. Nun ist das Himoglobin ein
situreartiger Korper und die Siure des Rizins stort die Verbindung
des Himoglobins mit dem Stroma. Umgekehrt bewirkt auch beliebiges
Alkali eine Aufldsung, indem es sich mit dem Himoglobin verbindet
und das Stroma freimacht. Das Wesen oder die gemeinsame Ursache
von Himagglutination und von Himolyse besteht also in einer Tren-
nung der Stroma-Hiamoglobin -Verbindung, wobei nach v. Liebermann
stiirkere alkalische Reaktion die Agglutination (Quellung der Hiillen),
die stirkere Siurewirkung die Hémolyse in den Vordergrund treten
liisst, (Die Hiamolyse durch destilliertes Wasser fasst v. Liebermann,

1) Nach Noguchi kinnen Oleatseifen anch als bakterizide Komplemente wirken,

wenigstens vermehrt eine kleine Menge inaktiven Immunsernms die bakterizide Kraft,
die den Seifen an sich innewohnt, betrichtlich.
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nebenbei gesagt, als Hydrolyse auf). Der Mechanismus der Agglutina-
tion durch Rizin (wie auch der durch Kieselsiure, Saponin usw.] ist
nun ein dhnlicher wie der durch Immunsera; in beiden Fiillen gelingt
die nachherige Trennung des Agglutinins und der Erythrozyten durch
verdiinnte Salzsiiure (in NaCl-Losung); es ist also das Serumagglutinin
ein dem wirksamen als Siiure erkannten Stoff im Rizin dbhnlicher Stoff,
mithin wahrscheinlich selbst .ein Gemenge siiureartiger Korper®. FEine
gewisse Menge Alkali vermag hiimolytisches Immunserum véllig zu in-
aktivieren, (unter Erhaltung des Agglutinationsvermdgens!), ein I'rozess,
der durch genaue Neutralisation riickgiingig zu machen ist, d. h. es kann
dem durch Alkali inaktivierten Serum durch Siure seine aktive Wirkung
wieder gegeben werden.

Die Maglichkeit, durch Siure das Agglutinin von agglutinierten
Blutkorperchen abzuspalten, bot nun die Aussicht, an den eigentlichen
Immunkérper niher heranzukommen. Die I[solierungsversuche v. Lieber-
manns (212) gediehen aber vorliufiz nor so weit, dass durch Behand-
lung des Salzsiiureextraktes der agglutinierten Blutkorper mit Alkohol
und weitere, nicht niher zu beschreibende Verarbeitung eine Substanz
gewonnen wurde, die nach Zusatz von aktivem Serum deutlich himo-
Iytisch wirkte. Der betreffende, schliesslich gewonnene Extrakt gab die
Eiweissreaktionen nicht mehr.

Nachdem so durch v. Liebermann zuerst versucht war, die Natur
der Ambozeptoren klar zu stellen, hat er weiterhin in derselben Weise
wie Noguchi die Vermutung ausgesprochen, dass die Komplemente
des Blutes in den Seifen seines Serums zu suchen seien. Da das letztere
genug an solchen enthiilt, dass eine himolytische Wirkong (auch auf
die eigenen Blutkiirperchen) ausgeiibt werden kionnte, so war die Frage
die, welches die Stoffe sind, die die Serum-Seifen unwirksam machen.
Dies geschieht z. B. durch Serumalbumin. Von diesem ist uns ja schon
bekannt, dass es die hiimolyvtische Wirkung der Seifen hemmt (das Gleiche
tun Kalksalze). Liebermanns Vorstellung. ist nun die, dass der (siiure-
artige) Immunkorper die Seifen aus ihrer nicht hiimolytischen Verbin-
dung mit dem Serum frei macht. Es galt nun noch, die Natur der
dem Immunkorper zugrandeliegenden Siiure zu finden. So kam Lieber-
mann auf sein kiinstliches hiimolytisches System: er fand nimlich, dass
unwirksames Serumalbumin-Seifen Gemisch durch eine (an sich ebenfalls
nicht blutlosende) gewisse Menge Olsiiure hiimolytisch gemacht werden kann.
Dieses nun hiimolytische Gemenge (Serumalbumin-Seife-Olsiiure) kann
dureh Erwiirmen auf 56° wihrend einer halben Stunde so inaktiviert
werden, dass nur Agglutination eintritt. Die Zusammensetzung des
kiinstlichen komplexen Hiamolysins ist am besten folgende: Oleinsaures
Natron 0.5 4 Olsiure 0,54 Albumin 1,2. In diesem spielt also die Ol
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siure die Rulle des Ambozeptors, das kiinstliche Komplement besteht
aus Albumin und dlsaurem Natron. Die Olsiiure aktiviert das letztere
dadurch,dass sie die Verbindung Serumalbumin-Seife zersetzt und die himo-
Iytische Seife freimacht. Diese wiederum wirkt hiimolytisch, indem sich
die Fettsiiure mit dem Stroma, das Alkali mit dem Himoglobin ver-
bindet.

Liebermann und Fenyvessy (216, 217) haben epiiterhin die
Vergleichsmomente zwischen ihrem kiinstlichen und den komplexen
[mmunhiimolysinen noch vermehrt. So haben sie gezeigt, dass Verdiin-
nungen auf beide gleichsinnig wirken: die natiirlichen wie die kiinstlichen
Komplemente nahmen dabei an Wirksamkeit zu (hydrolytische Disso-
zgiation), die Immunkoérper nicht. Gegeniiber einem Einwand von Dun-
rerns und Cocas (83), welche fiir die Annahme, dass es sich wirklich
um komplexe, kiinstliche Himolysine bei den Liebermannschen Ge-
mischen handelt, forderten, dass sich eine Kiiltetrennung der als Ambo-
zeptor und Komplement fungierenden Teile bewerkstelligen lasse, haben
sie auch den Nachweis dieser erbracht (217). Schliesslich haben sie
noch gezeigt, dass steigende Zusiitze von Eiweiss oder Pepton wie bei den
Immunseren die IHimolyse vermindern oder verhindern.

Was die theoretischenVorstellungen betrifft, welche v. Liebermann
an diese Befunde angekniipft hat, =o hillt er es wie Neuberg und
Reieher (273) fir sehr wohl moglich, dass beim hidmolytischen Vor-
cang eine Lipolyse das Primiire ist und vermutet, dass erst dureh die
Spaltung der Fette und Lipoide jene Stoffe (Fettsiiuren und seifenartige
Verbindungen) entstiinden, die nach ihm dann die Rolle von I{L‘rmpled
ment und Ambozeptor spielen. Auch in bexuy anf die Entstehung der
Antikdrper hat er, in dem Bestreben, seine Befunde mit der Ehrlich-
schen Theorie in Einklang zu bringen, Erklirongen zu geben versucht,
denen wir aber vorliufig nicht zu folgen vermigen, da auch sie an
dem P'roblem der Spezifitit der Antikorper scheitern.

Aber aunch die Bedeutung und die Auffassung der tatsiichlichen
Befunde von Noguchi und v. Liebermann sind von vielen Seiten
angezweifelt worden. It. Hecker (163), v. Dungern und Coca (88),
Sachs und Altmann (326) haben iibereinstimmend (im Gegensatz zu
Noguchi, der den entgegengesetziten Befund notierte) gefunden, dass
priiparierte rote Blutkirperchen von Seifenlisungen weniger rasch ange-
griffien werden als nicht priiparierte; dies spreche sehr zu Ungunsten
der Auffassung von Liebermann, dass Seifen und Komplemente &ihn-
lich gebaute Kirper seien. v. Liebermann und v. Fenyvessy (217)
bestiitigen zwar die Beobachtung, michten ihr aber aus verschiedenen
Griinden keinen ausschlaggebenden Wert beimessen. Man kinnte jenen
Autoren allerdings entgegenhalten, dass nicht jede Seife fiir bestimmt
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beladene Blutkirperchen das passende Komplement darzustellen braucht.
Liebermann und Fenyvessy selbst haben die Verzigerung der
Lésung priiparierter Erythrozyten durch Seife auf die starke Aggluti-
nation und die hierdurch verminderte Angriffsoberfliche zuriickgefiihrt.
Von seiten v. Dungerns und Cocas (58), von M. Friedemann und
Fr. Sachs (136) und Fr. Sachs (322) sind noch zahlreiche Einwiinde
gegen Noguchi und v. Liebermann erhoben worden. Wir kinnen
nicht auf alle Einwiinde eingehen; am meisten Bedenken erregt wohl
die Tatsache, dass Seife bei 0" durch Blutkdrperchen gebunden wird
{es sei daran erinnert, dass Korschun und Morgenroth das himo-
Iytische Prinzip der Organextrakie ebenfalls bei 0° verankern konnten);
ferner dass sich nicht ausschliessen lisst, dass bei der Aktivierung des
Ambozeptors durch Seifenserumgemisch ein im letzteren vorhandenes
Komplement wirksam ist (Dungern und Coca, Friedemann und
Fr. Sachs); diese letzteren Autoren halten die ganze Himolyse durch die
kiinstlichen Lysine fiir den Effekt einer Summation der Wirkungen ver-
schiedener himolytischer Agenzien (Seife, Olsiure). Ferner diirfe die
Beobachtung v. Liebermanns, wonach mit Olsiure versetaste Blut-
korperchen durch Serumzusatz gelost werden, nicht im Sinne einer
Komplementwirkung aufgefasst werden, da Zusatz von erhitztem Serum
den gleichen Erfolg habe. Ja, das Serum lasse sich iiberhaupt durch
einfache Stoffe, so durch Natronlauge und andere Alkalien ersetzen
(Fr. Sachs). Neufeld und Haendel (276) haben schliesslich noch
morphologische Bedenken gegen die Seifennatur der Komplemente vorge-
bracht: die Seifen sind mit den gallensauren Salzen die einzigen Korper,
welche die Erythrozyten restlos auflosen, wiihrend die meisten hiimolyti-
schen Substanzen (Siuren, Ather, Chlaroform, Saponin, Kobralezithid) nur
Hiimoglobinaustritt bewirken. Auch bei der Lyse durch komplexes Himo-
lysin bleiben bekanntlich Stroma (und Kern) erhalten.

d) Tierische Blutgifte.

In diesemi Abschnitte sollen alle jenen hiimolytischen Sekrete und
anderen Korpersubstanzen Beriicksichtigung finden, die nicht auf im-
munisatorischem Wege entstanden sind und die nicht in demselben
Sinne komplexer Natur sind wie die natiirlichen und Immunhiimolysine.
Es sind auf diesem Gebiet hauptsiichlich in Hinsicht auf zwei Gruppen
wesentliche Fortschritte zu verzeichnen: die eine Gruppe sind die so-
genannten lezithidbildenden Blutgifte, deren Paradigma immer noch das
Kobragift ist; die zweite Gruppe umfasst die hiimotoxischen Gifte der
Darmparasiten.

Wiihrend man noeh vor wenigen Jahren nicht daran gedacht hiite,
dass diesen beiden Gruppen dieselben hiimolytischen FPrinzipien zugrunde
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liegen konnten, ist der heutige Stand der Forschung der, dass sogar
nicht nur fiir die hdmolytische Wirkung der Substanzen aus diesen
beiden Gruppen dieselben chemischen Kirper, niimlich Lipoide, verant-
wortlich gemacht werden, sondern dass eine allgemein giiltige Auffassung
sich vorzubereiten beginnt, welehe auch fir die Immunhéimolysine, wie
wir im vorigen Kapitel, und fiir die Organhimolysine, wie wir im
Kapitel iiber die Rolle der Lipoidsubstanzen bei den lytischen Phiinomenen
sesehen haben, chemisch bekannte und einfach strukturierte Stoffe von
Lipoidcharakter als wesentliche Agenzien in Anspruch nimmt  Falls
sich diese neuesten Forschungen bewahrheiten, wiirden wir auf iiber-
raschend einfache Formeln fiir die prinzipiellen Vorginge bei der Himo-
Iyse gelangen. Uberall, wie wir sahen, bei den kiinstlichen Himolysinen
v.Liebermanns, den kinstlichen Komplementen Noguehis, den
hiimolytischen Organextrakten und -Sekreten (Noguehi, Friedemann,
Bayver) stiessen wir auf dieselben einfachen hiimolytischen Substanzen,
auf Fettsiinren und Seifen. Und nun kommt hierzu erstens das Gebiet der
Blutzerstorung durch die giftigen Sekrete von parasitischen Wiirmern
des Darmkanals, in dem sich seit den grundlegenden, klassisch zu
nennenden Arbeiten Tallquists (361) die Angaben iiber die fiir die
Himolyse verantwortlichen chemischen Korper immer mehr priizisieren,
und zweitens das Gebiet der lezithidbildenden tierischen Gifte, welches
fast geniigend aufgeklirt schien, wenigstens was die chemische Seite
einer der beiden zum hiimolytischen Gift zusammentretenden Stoffe
betraf.

Wir miissen hier zum Verstindnis des Folgenden etwas ausholen
und daran erinnern, welche Befriedigung die Arbeiten von Kyes her-
vorgerufen hatten, in denen der wichtige Nachweis erbracht wurde, dass
diejenige Substanz des Serums, welche das Kobragift zu einem Himo-
lysin aktiviert, das Lezithin ist!). Hier war zum erstenmal eine der
beiden Komponenten in einem komplex erscheinenden Lysin chemisch
definiert worden. In den mit dem Schlangengift und seinen Aktivatoren
erzielbaren Phiinomenen lag noch 1907 das einzige Arbeitsfeld, in dem
-das unendliche Gebiet der wahren Chemie mit dem groszen Immuni-
tiitskreize tangiert® (Kyes, 193). Nicht nur dies: auch in theoretischer
Hinsicht gaben die einschligigen Forschungen bestimmtere Anhalts-
punkte; so erkannte K yes (193), dass bei der Lecithidbildung (Lezithid
ist das Vereinigungsprodukt aus Lezithin und Kobragift) aus dem Le-
zithin ein Fettsiurerest abgespalten wird, dass es sich somit hierbei
um einen synthetischen Prozess, nicht um eine reversible Reaktion
handelt. Wir konnen hier nicht des niiheren auf das Hin und

1) Das Lezithin aktiviert nach Morgenroth und Carpi (258) auch das Bienengift.
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Wider der Meinungsiiusserungen, wie sie in den Arbeiten von
Noguchi (282), Morgenroth und Carpi (258), Arrhenius (4),
Minz (251) und anderen niedergelegt sind, eingehen, sondern
wollen uns nur an das obengenannte Problem halten, welches darin
besteht, die hiimolytischen Prinzipien immer genauer chemisch zu
fassen. Nur soviel wollen wir hervorheben, dass Arrhenius (a) iiber-
haupt leugnet, dass die Lezithidbildung auf einer Bindung des Lezithins
an das Kobragift beruht. Wer sich [ir die Einzelheiten, inshesondere
auch die Methodik des einschliigicen Forschungsgebietes interessiert,
sei auf den eben erschienenmen ausfiihrlichen Bericht von H. SBachs
(324) im ,Handbuech der Technik und Methodik der Immunitiits-
forschung® hingewiesen.

Gegeniiber der urspriinglichen Meinung, dass das Kobragift sich
ambozeptorartig verhalte, hoben v. Dungern und Coca (86) hervor,
dass im Cobragift zwel ganz verschiedene Bestandteile vorhanden sind,
von denen allerdings der eine nach Art eines hiamolytischen Immun-
kirpers von den Blutktrperchen gebunden und durch Zusatz von frischem
Sermm himolytisch gemacht wird, der andere jedoch, welcher allein mit
dem Lezithin reagiert, garnicht mit den Blutkirperchen in Verbindung
tritt. Das Produkt der Reaktion mit dem Lezithin, also das Hiimo-
lysin aus Kobragift - Lezithin sei aber gar keine Verbindung von
Lezithin und Kobragift (vgl. oben Arrhenius) und besitze auch
keine Toxinnatur. v. Dungern und Coca nehmen vielmehr an,
dass ein Derivat des Lezithins im sogen. Lezithid vorliege und zwar
entstanden durch fermentative Abspaltung von Olsiure. Morgen-
roth und Kaya (259), sowie Sachs (325) haben dies zwar bestritten,
jedoch blieben v. Dungern und Coca (89) bei ibrer Ansicht und
haben sie dahin erginzt, dass ausser Olsiure (das Produkt nennen
sie ,Desoleolezithin®) noch fliichtige Fettsiiuren bei der Einwirkung des
Kobragiftes vom Lezithin abgespalten werden, und zwar vermittelst einer
Lipase. Die Spaltungsprodukte der lipolytischen Fermentwirkung, das
Desoleolezithin und die Olsiiure sind blutlosend. Was die Himolyse
durch Kobragift unter Mitwirkung von frischem komplementhaltigem
Serum betriife, so beruhe sie auf komplexem Serumhbiimolysin, dessen
hiimolytische Wirkung erst dann zur Geltung kommt, wenn die Blut-
kirperchen etwas Lipase aufgenommen haben'). Diese z. T. hypothetischen
Ansichten diirften hier nicht so ausfiihrlich erwiihnt werden, wenn sie

1) Auch Bezzola (31] hat die Beziehungen zwischen Komplement und Lezithin
bei der Kobragifthimolyse studiert. Er bejaht die Frage, dass das Lezithin und das
aktivierende Prinzip des frischen Meerschweinchenserums fiir Kobragift verschiedene
Kirper seien; mit anderen Worten: Die Kompletierung durch das letztere beruht nicht
anf seinem Lezithingehalt.
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nicht in der Tat fiir die ganze Auffassung des himolytischen Vorgangs
bedeutungsvoll werden kimnten und wenn sie nicht wesentlich durch
Ansichten und Befunde anderer Forscher gestiitzt wiirden. Sehon friiher
hat Noguchi (282) Zweifel geiiussert, ob wirklich das Lezithin als
solches bei der hiimolytischen Wirkung des Lezithinkobragiftgemisches
wirke und betont, dass gewisse Fettsiiuren und lisliche Seifen mehr in
Betracht kommen diirften. Auch Tallquist und Faust (363) haben
anlisslich ihrer noch zu erwiihnenden Wurmgiftstudien die Rolle des
Lezithins als Aktivator kritisch besprochen und darauf aufmerksam ge-
macht, dass das Lezithin die hiimolytische Olsiiure enthilt und anderer-
seits durch seine fettartigen Eigenschaften leicht Eintritt in die Erythro-
zvten findet: sie sprechen geradezu die Ansicht aus, dass die ,Aktivie-
rung“ wahrscheinlich nichts anderes als eine Wirkung der Olsiiure sei.
Vor allem aber hat J. Bang (10) durch eine griindliche Untersuchung
der im Handel vorhandenen sogen. reinen Lezithine gezeigt, dass als Akti-
vatoren des Schlangengiftes Lezithin gar nicht in Betracht kommen
wann.  Die Handelspriparate erwiesen sich als nicht rein, sie enthielten
Fettziiuren und Seifen, von denen [eststeht, dass sie Aktivatoren sind.
Die Existenz eines Kobralezithids im Sinne von Kyes wire danach
unbewiesen. Von allen Lipoidstoffen ausser Fetten und Seifen fand er
nur Kephalin aktivierend (schon von K yes und Sachs (1903) als solches
erkannt): da aber manches gegen die Rolle dieser Substanz als Aktiva-
tor bei der Kobragifthiimolyse spricht, so vermutet er die eigentlichen
Aktivatoren in Neutralfetten oder Fettsdiuren.

Anhangsweise sei noch bemerkt, dass Belonowski (21) Neues
iiber die hiimolytische Wirkung und den Wirkungsmechanismus des
Arachnolysins (Kreuzspinnengiftes) beigebracht und Ishizaka (179)
das Habuschlangengift studiert bat. Dies letztere erwies sich ebenfalls
als durch Lezithin (auch fiir unempfindliche Blutkdrperchen) aktivierbar.
Es ist thermostabil, das mit ithm vereinigte Hiimorrhagin thermolabil.
Von den Befunden Belonowskis mige noch erwiihnt werden, dass
Arachnolysin aueh auf Leukozyten toxisch wirkt (Leukolyse, Vernichtung
der phagozvtiren Eigenschaften) und dass von derselben Tierart Erythro-
zyten und Leukozyten sich gegeniiber diesem Gifte verschieden verhalten
kinnen; so gind die Meerschweinchen-Erythrozyten unempfindlich, die
Meersehweinchen-Leukozyten empfindlich.  Dies beweist freilich nur,
dass die letzteren Endoaktivatoren (aktivierende, in den Blutzellen selbst
gelegene Stoffe) besitzen konnen. Der Unterschied zwischen dem Ver-
halten der verschiedenen Blutzellenarten wiire also nicht so merkwiirdig.

Wir kommen nun zur Besprechung der hiimolytischen, von Darm-
parasiten ausgeschiedenen Gifte. Wenn wir ,ausgeschieden® sagen,
so ist damit eine Behauptung aufgestellt, die nicht vollkommen genau den
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erwiesenen Tatsachen entspricht. Erwiesen ist in den anzufiibrenden
Arbeiten nur, dass sich im Extrakt der betreffenden Wiirmer ein Himo-
toxin gefunden hat. Der Vorgang der Sekretion derselben durch die
Wiirmer ist nicht sichergestellt, fiir einige kaum zu bezweifeln; fiir
andere Arten gilt wieder, wie wir gleich sehen werden, ein anderer
Modus des Freiwerdens des Giftes aus dem Tierkorper. Den Ausgangs.
punkt fir die Erforschung der anidmisierenden Wurmgifte gab die Ar-
beit Tallquists (361) iiber die ,Pathogenese der perniziisen Aniimie,
mit besonderer Beriicksichtigung der DBothriocephalus-Andmie®. Wir
miissen auf sie wegen ihrer Bedeutung etwas ausfithrlicher eingehen:
Die Proglottiden des breiten Bandwurms geben im frischen Zustand
keine lislichen, hiimolytischen Substanzen ab, wohl aber durch Maze-
ration, also auch bei ihrer Autolyse, welch letztere sehr rasch nach
ihrer Abstossung vom Wurmkorper eintritt. Hierbei wird nun aunsser
dem Himolysin auch ein Himagglutinin und ein proteolytisches Fer-
ment frei. Die hiimolysierende Substanz erwies sich als ein Lipoid,
ist koktostabil und besitzt keine antigenen BEigenschaften, ist auch
nicht komplexer Natur. Sie lost das Blut von Siugern, Vigeln
und Fischen. Das Blut von Mensch und Kaninchen ist besonders
empfindlich. Bei der Losung wird die Substanz von den Erythrozyten
gebunden.

Im (Gegensatz hierzu ist das Agglotinin thermolabil, wasserltislich, antigenisch.
Seine Einspritzung in den Tierkirper lost die Bildung eines Prizipiting aus. Behandlung
von Kaninchen mit Wurmsubstanz erzeugt Anfimie und Abmagerung, die agglntinierende
Substanz allein verursacht our letztere; per os gegeben, tut sie auch Jdies nicht. Bei
oraler Einverleibung tritt keine Prizipitinbildung ein. Dem Wurmagglutinin kommt fir
das Zustandekommen des Krankheitsbildes keine wesentliche Bedewtung zu.

Die intravendse Injektion des hiimolytischen Lipoids hat hoch-
stens geringe intravaskulire Zerstirung von Blut zur Folge (Serum
hemmt die Lyse durch das Lipoid). Bei tddlicher Vergiftung erscheint
das Blut auffallend dunkel, und die Sermmabscheidung findet besonders
langsam statt. Das Lipoid, in Pillenform per oz genommen, macht
Anfimie. Diese Andmie lisst sich beim Tiere — wegen der himobla-
stischen Gegenleistung des Knochenmarks — nicht hoch steigern, gleich-
giiltig, auf welchem Weg das Gift beigebracht wird. Eine erhithte Resi-
stenz der Erythrozyten, auf der die Begrenzung der Aniimisierbarkeit
ebenfalls beruhen konnte, ist nicht festzustellen. Tallquist vergleicht
sein lipoides Wurmgift mit den Lipoiden der Organhiimolysine von
Korschun und Morgenroth. In Gemeinschaft mit Faust (363)
analysierte er bald darauf das hiimolytische Prinzip des Bothriocepha-
lus-Lipoids und fand es in der Olsiure. Die Frage, welchen Eigen-
schaften die Olsiure ihre hiimolytische Wirkung verdankt, beantworteten
sie dahin, dass erstens ihr Charakter als ungesiittigte Verbindung sie
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dazu befihigt!), und dass zweitens ihr Eindringungsvermiigen in die
Substanzen der Blutkbrperchenmembran wahirscheinlich eine grosze Rolle
bein Zustandekommen der Lyse spiele (der Olsiiurecholesterinester hiimo-
lysiert stark!). Nach Fiitterung von Bothriocephalus-Lipoid fanden sie
hiimolytisch wirkende Substanzen 1m Inhalt des Duectus thoraeicus.
Thre Vorstellung geht dahin, dass der Cholesterinester der Olsiiure im
Darm so gespalten wird, dass das Cholesterin in den Fiizes abgeht, die
Olsiiure als Seife (hiimolytiseh wirkendes slsaures Natron) ins Blut iiber-
geht. Neuerdings hat Faust (99) den Nachweis erbracht, dass unter
normalen Bedingungen Olsiiure und olsaures Natron vom Darm aus
zur Resorption gelangt. Wiederholte stomachale Einverleibung fiihrte
zu einer Abnahme des Himoglobingehaltes und der Erythrozytenzahl
des Blutes. Analog diesen kiinstlichen Animisierungen durch Wurmgift
und sein hiimolytisches Prinzip, die Olsiure, haben Reicher und
Morgenroth (319) Kaninchen experimentell mit Kobralezithid animisch
vemacht ; das Gelingen dieses Versuches ist in Hingicht anf das Seite T8
tiber die dem Kobralezithid zugrunde liegenden himolytischen Substanzen
Gesagte iin Vergleich zu den im Wurmlipoid wirksamen von Bedeutung.

Der Gedanke lag natiirlich nahe, dass iihnliche Zusammenhiinge
bei anderen animisierenden Wurmkrankheiten vorliegen michten. In
der Tat hat Weinberg (385) im Kochsalz-Auszug aus Sklerostomen
vom Pferd (Strongylus armatus, Palisadenwurm) ein thermostabiles
Hiamolysin gefunden, das ausser Pferdeblut auch andere Tierblutarten
lost. Die Kopfe der Parasiten waren reicher an Gift als ihre Ein-
geweide. Extrakte ans anderen Pferdedarinparasiten (Oxyuris, Ascaris
megalocephala, Tinien) wirkten nicht blutlisend; es besitzt also nur
der einzige Parasit, der sich vom Blut nihrt, ein Himolysin. — Fiir
Anchylostomum duoodenale hat schon Berti (29) die Produktion eines
himolytischen Gifts angegeben, genauer untersucht wurde es erst
kiirzlich von Preti (307); es ist nach ithm alkohol- und itherléslich,
koktostabil; wasserldslich erst nach Trypsinverdauung; wie bei den an-
deren Wurmgiften erstreckt sich seine Wirkung auf zahlreiche Blut-
arten (Mensch inbegriffen); durch Lezithin wird sie gesteigert.

e) Hemmung und Befiérderung der Hamolyse. Resistenz der
Blutkérperchen.

Da neuverdings die Beeinflussung des hiimolytischen Vorgangs auch
durch Substanzen bekannter chemischer Konstitution Interesse und Be-
deutung gewonnen hat, so migen in diesemn Abschnitt unsere Kennt-

1) Sowohl die freie Olsiure als ibr Natriumsalz Limolysieren, wilirend die Nairium-
salze der beiden gesittigten Fettsiuren, der Stearin- und Palmitinsiure, dieselben Blut-
arten nicht hiimolysieran,
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nisse auch hieriiber, nichit bloss tiber antibiimolytische Wirkungen durch
spezifisches Antizytotoxin erirtert werden. Gerade iiber die letzteren,
die friiher eine intensive Bearbeitung gefunden hatten, wobei insheson-
dere die Moglichkeit der Antikirperbildung gegen jede von den drei
haptophoren Gruppen des komplexen Zytotoxins erirtert worden war,
liegt aus der neuesten Zeit wenig vor. Es sei nur die Arbeit Zeb-
rowskis (396) erwiihnt. Er beantwortet die Frage, ob die Hemmung
der Himolyse bei Erzengung von Antihimolyvsin auf Bindung des
Ambozeptors oder auf der Erzengung von Priizipitin beruht, dahin, dass
ein stark priizipitierendes Antiserum keineswegs die sensibilisierende
Wirkung eines entsprechenden Serums verhindert, woraus er schliesst,
dass im antigenen hidmolytischen Serum jedenfalls Priizipitinogen und
Ambozeptor voneinander unabhiingige Bestandteile sind.

Im allgemeinen kann die Hemmung der Himolyse auch durch
chemisch einfache Mitte! bei komplexen Lysinen entweder dureh Storung
des Ambozeptors oder durch eine Inaktivierung des Komplements er-
folgen. Dies muss natiirlich jeweils festgestellt werden. So ist bekannt,
dass erhihte Salzkonzentration des Mediums zwar npicht die Bindung
des Ambozeptors an die Zelle, wohl aber die Wirkung des Komplements
hindert. Dass das Komplement durch Kalziumehlorid, Magnesium-
chlorid und Bariumchlorid seine Reaktionsfihigkeit mit Immunkdrper
beladenen Erythrozyten werliert, haben v. Dungern und Coca (86)
gezeigt. Einen Unterschied zwischen der Empfindlichkeit von Normal,
und Immunserum gegen die Salzfreiheit des Mediums fanden Sachs
und Teruuehi (330). Die himolytische Wirkung von normalem Meer-
sechwein-Serum war in salzlosem Medium (isotonische Rohrzuckerldsung)
nicht nur nicht herabgesetzt, sondern gegeniiber dem Erfolg in physio-
logischer Kochsalzlosung gesteigert. Das entgegengesetzte Resultat ergab
der hi@molytische Versuch mit Immunsermmn: Hier erfubr das Kom-
plement im salzfreien Mitlel eine irreversible Inaktivierung. Auf Grund
hier nicht niher zu erirternder Griinde und Beobachtungen erkliren
die Autoren die Zerstorung des Komplements durch die Wirkung eines
fermentiihnlichen Bestandteiles des Serums, dessen Angriffsfiihigkeit von
seiner Konzentration und von der mehr oder weniger intakten De-
schaffenheit des Komplements abhiingt. Kyuzo Tsudo (194) hat diese
Versuche im grossen und ganzen bestiitigt und =ich auch ihrer obigen
Auffassung angeschlossen, nur hilt er jenen fermentartigen Stoff fir
einen erst durch Lagern des Serums entstandenen. Es soll nach ihm
im frischen Serum nicht vorhanden sein. Dass die Lisung von Blut-
kirperchen durch Normalhimolysin im Vakuum abgeschwiicht ist, also
durch Sauerstoff gefirdert wird, behauptet Ciuffo (G8). Nach Kind-
borg (184) wird die hiémolytische (und die bakterizide] Kraft eines

H. Rtssle, Fortachritte der Cytotexinforschung. fi
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Serums durch Fibrin abgeschwiicht und zwar leidet hier nach seinen
Angaben der Ambozeptor; denn das mit Fibrin versetzt gewesene
Immunserum ist nicht mehr durch Normalserum, wohl aber durch
neuen Immunkorper zu komplettieren. [Mese Behauptungen stehen nicht
im Einklang mit den frither angefiihrten Befunden von Bergel (25).
Antihiimolytische Stoffe hat ferner Wassmuth (373) in den Leukozyten
nachgewiesen: So hemmen Kaninchenleukozyten die Lyse von Meer-
schweinchenerythrozyten durch  Kaninchenserum.  Der hemmende
Korper ist inaktivierbar. Von den verschiedenen Organbreien zeigte nur
der aus Milz antibiimolytische Eigenschaft. Wichtig ist, dass die
Schwiichung der Lyse durch Leukozyten sich auch auf bakterielle Hiimo-
lysine erstreckt. Uber Hemmungen der Hiimolyse durch kolloide Stoffe
(Eiweissktrper und Lipoide) findet man Angaben bei Dautwitz und
Landsteiner (74), Kurt Meyver (245 1), sowie bei Landsteiner
und Raubitschek (200). Serum hemmt alle moglichen Arten von
Himolyse: Lyse durch Organextrakte (Korschun-Morgenroth, No-
cuchi [284]), Lyse durch Seifen [Noguchi ebendort, Liebermann
(211), Friedemann und Fr. Sachs (186)], Lyse durch Gallensalze
(Liidke 226, Bayer 16). Liidke (226) und Scandaliato (338) haben
rezeigt, dass wiederholte Galleninjektionen beim Tiere die antihédmoly-
tische Wirkung von dessen Serum steigert.

Die Hemmungen der chemischen Himolyse sind noch niher be-
stimmt worden. Nach Bayer (16) ist die Ursache der Behinderung
der Gallenhéimolyse durch Normalserum nieht in seinem Cholesterin- oder
Lezithingehalt zu sehen, sondern im Serumglobulin und Serumalbumin
bedingt,

Dieser Ansicht ist auch Kurt Meyer (246), ebenso fiir die Seifen-
hiimolyse. Was diese letatere betrifft, so wird sie nach v. Lieber-
mann (211) nicht nur durch Serumalbumin, sondern durch Kalk- und
Magnesiumsalze aufgehoben (hier wie bei der Inaktivierung von Immun-
serum z. B. durch Kalziumehlorid ist der Grund der niimliche: nimlich
die Uberfiihrung des im Serum vorhandenen fettsauren Alkali durch
das Kalksalz in die schwerlisliche Kalkverbindung). Dasselbe haben
Friedemann und Sachs (136) angegeben. Diese Autoren haben auch
die Beeinflussung der Seifenhiimolyse durch Siiuren und Laugen studiert.
Die Bedingungen, denen die Seifenhiimolyse durch Zusatz von Proteinen
unterliegt, konnten von Donati und Satta (82) nicht ganz geklart
werden.  Die Tatsache, dass die Anwesenheit von Proteinen (Eier-
albumin, Serum) die Blutktrper vor dem Angriff von Basen und vor
Lysinen der Bakterienleiber schiitzt, fiihrt Arrhenius (5) auf die
Herabsetzung der Reaktionszeschwindigkeit durch die genannten Sub-
stanzen zuriick.
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Die Studien iiber die Hemmung der Hiamolyse haben, wie wir
noch ausfiihrlicher im Schlusskapitel sehen werden, auch schon prakti-
sche Gesichtspunkte und Erfolge gezeitigt. Bekanntlich hat die Ent-
deckung Ransoms, dass die Saponinhiimolyse durch Cholesterin ver-
hindert wird, dazu gefihrt, dass seitdem die Lipoide, insbesondere
Lezithin und Cholesterin eine grosse Rolle in der Erforschung der ein-
fachen hiimolytischen Gifte spielen. Wir erinnern hier nur daran, dass
das Cholesterin die Aktivierung des Kobragiftes durch Lezithin hemmt
(Sachs und Kyes). Preti(317) hat auch fiir ein Wurmgift das gleiche
vor kurzem festgestellt: Lezithin steigert die Wirkung des Anchylosto-
numhiimotoxins, Cholesterin neutralisiert sie. Der erstere Befund von
Sachs nnd Kyes hat nun durch Reicher und Morgenroth eine
Ubertragung in vivam erfahren, indem eine Hemmung der Aniimisiernng
von Kaninchen mit Kobralezithid vermittelst Cholesterinfiitterung gelang
und Reicher (309) berichtete sogar schon von giinstigen Erfolgen durch
Cholesterindarreichung bei aniimischen Menschen.

Wenn wir uns nun zu denjenigen Agenzien wenden, welche eine
Beschleunigung der Himolyse verursachen, so seien auch hier
diejenigen immunisatorisch-spezifischer Art vorausgeschickt. Solche die
Hiimolyse firdernden Immunsubstanzen eigentiimlicher Art haben
E. Friedberger und Moreschi (131) entdeckt. Behandelt man
Kaninchen mit einem fiir Kaninchenblut spezifischen hiimolytischen
Jiegenserum, so tritt durch Zusatz von seolchem Kaninchenserum zum
hiimolytischen System nicht etwa eine Hemmung (durch vorhandene
Antiambozeptoren), sondern im Gegenteil eine Beschleunigung ein.  Diese
letztere Wirkung ist streng spezifisch, d. h. es wird nur die himolytische
Fihigkeit eines Ziegenambozeptors (fiir Kaninchenblut) unterstiitzt. Die
beschleunigende Substanz wird an die mit dem Ambozeptor beladenen
Blutkiirperchen gebunden, aber durch diese Verankerung kaum nach-
weisbar verbraucht. An unbeladene Erythrozyten kann sie gar nicht
verankert werden; sie vertriigt eine Erhitzung auf 68° withrend 1 Stunde.
Wir wollen diese Befunde hier nur registrieren, ohne aunf die Erklirungs-
mdglichkeit einzugehen und nur erwidhnen, dass die beiden Entdecker
dieses Phiinomen mit der Uberempfindlichkeit in Zusammenhang bringen.
Sollte sich diese Beziehung bewahrheiten, so stiinden wir hier vor der
hischst bedentsamen Tatsache einer greifbaren zelluliren Anaphylaxie.
Friedberger und Bezzola (128) haben das Beschleunigungsphinomen
noch nither verfolgt und gefunden, dass ausser der Beschleunigung sich
auch eine Verstirkung der Himolyse bemerkbar macht; so wird eine
unterlésliche Dosis zu einer lislichen dadurch, dass auf die genannte
Weise die beladenen Blutkérperchen die firdernde Substanz absorbieren.
Die Alﬁsnrptinn fanden sie jetzt im geraden Verhiltnis zur Stirke der

E‘
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Beladung. Den ganzen Vorgang erklirten sie nun durch eine Zulenkung
des Komplements zum Erythrozyten.

Ils ist bel Beurteilung dieser Verhiiltnisse erstens immer daran
zu denken, dass eine Forderung durch Weglall von Hemmungen er-
zeugt sein kann und dass zweitens zahlreiche Fille auch in der eigent-
lichen Immunitiitsforschung bekannt sind, wo bei bestimmten Konzen-
trationen der wirksamen Substanzen Maxima und Minima des Effekts
beobachtet werden '), Ja, es ist bei solchen Versuchen auch immer zu
beriicksichtigen, dass ein und dieselbe Substanz zwei verschiedene
Wirkungen auf die Zellen ausiiben kann, von denen die eine bei hoherer
Konzentration in die Erscheinung tretend die andere, welche die niedrige
Konzentration braucht, an der Entfaltung hemmt (vgl. Arrhenius, Be-
merkung gegen die ,oide*, wie Toxoide, Agglutinoide usw.).

Wir kinnen auch auf die Forderung der einfachen chemischen
Himolyge nur kurz eingehen. Nur die Fiille, in denen das Eindringen
hiimolytischer Substanzen in die Blutkérperchen durch andere Stoffe
erleichtert wird, seien erwiihnt. Lisst man auf Blutkorperchen z. B.
zuerst Lezithin und dann Siduren einwirken, so werden Blutktrperchen
leichter als durch Siuren allein gelést und zwar um so leichter, je linger
das Lezithin gewirkt hat (Arrhenius [4)). Hierher gehirt wohl auch
die Erhthung der hiimolytisechen Wirkung des Trioleins durch Alkohol
(festgestellt von Arrhenius (4 und die der blutlésenden Kraft von
Lipoiden iiberhaupt (Sachs und Rondoni [329]). Ahnliches liegt
auch vor bel der Verstirkung der Gallenhiimolyse durch Salze?).
Wiihrend andere Arten von Himolyse, wie wir gesehen haben, so z. B.
die Sernm-, die Vibriolysin- und die Schlangengifthdmolyse, durch
Salze behindert werden, wird die Gallenhiimolyse beftrdert, wahr-
scheinlich weil Lezithin durch Gallensalze im Beisein von Salzen besser
aufgebellt wird. Bayer (17, 18) hat dann diese Abhingigkeit der Auf-
nahme von Gallensalzen in Lipoide wvom Salzgehalt der Lisung noch
theoretisch niiher gekliirt. Es handelt sich um Wirkungen der gallen-
sauren Salze auf die Verhiltnisse der Oberflichenspannung.

Vielleicht beruhen auch die durch v. Dungern und Coca (87)
einer genaueren Bearbeitung unterzogenen Verhiltnisse der Hiimolyse
durch i=otonische Salzlésungen aunf der verschiedenen Empfindlichkeit
der in verschiedenen Blutkérperchenarten vorhandenen Lipoide gegen
bestimmte Salze. Einige Blutarten zeigen geradezu eine spezifische

1) Auch fiir die Himolyse durch Kombination von Kieselsiiore und frischem Serum
haben v. Dungern und Coca (88) betont, dass Lisung bei bestimmtem Massenver-
hiiltnis beider Komponenten zustande kommt. Vermehrung der einen bewirkt Hemmung.

2) Auch die bakteriolytische Wirkung der Galle wird durch Salze gefiirdert. Die

hiimolytische wird iibrigens nach Bayer auch verstirkt durch Abbauprodukte des Ei-
weisees (Papton, Albumosen, Aminosiinren), Kohlensiivre und Mineralséiure.
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Widerstandslosigkeit gegen einzelne Salze; z. B. werden Rinderblut-
kirperchen meist von Magnesiumsulfat rasch und stark gelist; mensch-
liches Blut ist am empfindlichsten gegen Kalziumehlorid, weniger gegen
Zucker (von diesem werden wiederum Hundeervthrozyten stark gelost).

Hiermit kommen wir auf die Hemmungen der Lyse zu sprechen,
insoweit sie in der verschiedenen Beschaffenheit der Blutkérperchen
selbst bedingt sind. Hier ist vor allem die jedem Forscher auf diesem
Gebiet geliufige Beobachtung zu erwiihmen, dass die Resistenz der Blut-
kirperchen nicht nur zwischen den Individuen einer Art schwankt,
sondern dass sich in jeder Blutprobe Ervthrozyten sehr ungleicher Emp-
findlichkeit zusammenfinden. Die Ursache der verschiedengradigen
Resistenz ist zuweilen aufzufinden; =o stellte Kurt Meyer (245) fest,
dass die Widerstandsfiahigkeit der Blutkirperchenspezies gegentiber
Saponin um so grosser ist, je mehr Cholesterin im Verhiltnis zum Lezi-
thin sie enthalten. Hier liegt ein Fall vor, in dem dieselbe Substanz im
Erythrozyten und ausserhalb dieselbe Art Hemmung vollbringt. Reicher
fand in den schon erwihnten (Seite 80) Versuchen, dass sich bei durch
Cholesterinfiitterung behandelten animischen Patienten das Blat mit
Cholesterin anreichern liess und dass deren Blutkirperchen dann eine
erhohte Resistenz gegeniiber Saponin aufwiesen.

Schliesslich diirfte die noch unaufgekliirte erhohte Widerstands-
filhigkeit ambozeptorbeladener Blutktrperchen ein besonderes Interesse
haben. Rosslehat schon frither (1904) gefunden, dass spezifisch priiparierte
Erythrozyten gegeniiber allen moglichen schiidigenden Einfliissen thermi-
scher, ehemischer und elektrischer Natur bedeutend resistenter sind als
native Blutkdrperchen, wihrend sie ja den Angriffen des passenden
Komplementes ohne weiteres anheimfallen; von Hecker (165) und durch
v. Dungern und Coca (88%) wurde dann (entgegen einer Angabe
Noguchis, die erhihte Resistenz von ambozeptorbeladenen Blutkiirper-
chen gegeniiber Seifenhiimolyse) konstatiert und, wie wir gesehen haben
als Argument gegen die Seifennatur der Komplemente vorgebracht. Auch
gegeniiber der Kombination 6lsaures Natron-Normalserum erwiesen sich
immunkorperbeladene Blutkérper unempfindlicher (v. Dungern und
Coca).

Ob die Resistenzverhiiltnisse der verschiedenen Zellen gegeniiber
bestimmten losenden Substanzen zu einer Klassifikation der Xellen be-
rechtigen, dirfte vorlitufig noch zweifelhaft erscheinen. Levaditi und
Rosenbaum (206) haben auf Grund des Verhaltens der Spirochiiten
eegeniiber dem Kobragift und den Extrakten von Organen, kurz gegen-
iiber ,zootoxisch® wirkenden Stoffen deren systematische Stellung dahin
priizisieren zu kénnen geglaubt, dass sie sozusagen einen Ubersang
zwischen Protozoen und Bakterien darstellen,



HG R. Rissle,

V. Agglutinine.

Im allgemeinen ist tiber das Phiinomen der Himagglutination, wie
wir sehen werden, in den letzten Jahren nicht viel gearbeitet worden.
In seiner praktischen Bedeutung tritt es hinter die augenfilligere Hiimo-
lyse zuriick und wird deshalb als diagnostisches Merkmal weniger be-
niitzt, wihrend umgekehrt die Bakteriolyse aus denselben Griinden an
Brauchbarkeit in praktischer Hinsicht nicht an die Agglutination der
" Bakterien heranreicht. Wenn wir die letztere in diesem Kapitel &fter
mit heranziehen werden, so geschieht es, weil man ihrer bei der Lisung
theoretischer Fragen tber Agglutination nicht entraten kann und weil
viele Arbeiten, welche in dieser Hinsicht wichtige Resultate enthalten,
an dem Objekt der Bakterien gemacht sind.

Was zuniichst die Beziehung der Agglutination zur Lyse im all-
gemeinen betrifft, so hat sich die urspriingliche Meinung von Ehrlich
und Morgenroth, wonach Lyse und Agglutination nicht die Wirkungen
einer und derselben Substanz sind, immer mehr Geltung verschafft.
Nur v. Baumgarten hilt noch an der entgegengesetzten Meinung
fest. In dem DBestreben, diese Frage zu entscheiden, sind einige Fort-
schritte zu verzeichnen. Das wichtigste Ziel war, die lysinogenen und
agglutinogenen Gruppen in einem Antigen (Blut, Bakterien) voneinander
zu trennen, wobel beide, isoliert eingespritzt, nur je einen Antikorper,
entweder vom Lysin- oder vom Agglutinintypus, geben durften oder die
eine Gruppe zu zerstoren, so dass das injizierte Antigen nur mehr die
eine Reaktion ausliste.  Wir erinnern daran, wie hierfiir schon durch
die Untersuchungen von Dubois, Friedberger und Moreschi,
Sachs, Hess und Romer Beispiele gegeben worden sind, wobei zum
Teil die Trennung jener Gruppen durch chemische Einwirkungen ge-
lang. Denselben Weg schlug neuerdings Frouin (137) mit Erfolg ein:
Injiziert man Kaninchen mit Azeton gewaschene Blutkorperchen vom
Hunde, so erhiilt man ein ausschliesslich agglutinierendes Serum. Die
in Azeton losliche Substanz hingegen erzeugt eingespritzt ein reines
Himolysin. Beide so erhaltenen Sera sind inaktivierbar. Spritzt man
beide Fraktionen, gewaschene Blutkorperchen und Azetonriickstand,
eleichzeitig ein, so gewinnt man ein Serum, dessen himolytische Kraft
5—6 mal grosser sein soll als wenn man nur die in Azeton loslichen
Stoffe verwendete.

Ferner ist, hauptsiichlich zur Lisung theoretischer Probleme, die
Abhiingigkeit der Agglutination von physikalischen und chemischen Be-
dingungen genaner studiert worden. Konrieh (190} hat sich mit dem
Einfluss von Wiirme und Zeit auf den Ablauf der Agglutination beschiif-
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tigt und festgestellt, dass hihere Temperatur nur wenig die aggluti-
nierende Wirkung der Sera begiinstigt (bestimmt an zahlreichen Bakterien-
arten). Bemerkenswert ist hierbei, dass die bei 55° gewonnenen Zahlen
gegen die bei geringerer Erwirmung zuriickbleiben. Immerhin lassen
gich fiir die Wirkung der Immunsera Temperaturoptima finden, wie es
auch umgekehrt fiir die einzelnen Bakterienarten jeweils giinstigste Tem-
peraturen gibt, wo sie am besten agglutiniert werden.

Anders wirkt die verschiedene Zeitdauer auf den Enderfolg der Ver-
suche, vor allem ist fir die Agglutination durch Normalsera die Dauer
der Beobachtung ausschlaggebend (die Wiirme fast einflusslos). Fiir die
Beurteilung des Ausfalls von Agglutinationsproben wird von mehreren
Seiten z. B. von Lewin (207) darauf aufmerksam gemacht, dass bei
solchen Priifungen Maxima und Minima der Serumwirkung zu be-
obdchten sind, d. h. dassdie Agglutination nicht gleichmiissig mit fallenden
Dosen abnimmt. Die Reaktionsgeschwindigkeit ist nach Arrhenius (5
der Konzentration des Agglutinins proportional und nimmt mit der Héhe
der Temperatur zu. Was die chemische Empfindlichkeit des Aggluti-
ning betrifft, so erwiihnen v. Liebermann und v. Fenyvessy (218)
gelegentlich ihrer Versuche zur Reinigung und Isolierung der Immun-
kiirper, dass die hiimolytische Kraft eines spezifischen Immunserums
durch Siuren stiirker angegriffen wird als die agglutinierende. Wegen
der in Kapitel IV, 3¢ besprochenen etwaigen Siurenatur der Immun-
korper selbst mdge auch angefiihrt werden, dass Fettsiiuren in geringen
Mengen nur agglutinierend, nicht himolytisch (wie in grisseren Dosen|
wirken !). Auch das Rizin enthiilt, wie wir oben gesehen haben, als aggluti-
nierenden Bestandteil eine Siure (v. Liebermann).

Ferner sei nochmals daran erinnert, dass die Agglutinine jener An-
schauung die festeste von allen ihren Stiitzen zu geben scheinen, welche den
Antikdrpern Kolloidnatur vindiziert. Es soll sich (vergl. Biltz 34), bei der
Agglutination um die Adsorption eines gelosten Kolloids (Agglutinin) durch
ain festes Kolloid (Bakterienleiber) handeln. Bei Biirgi (48) findet man alle
jene Vergleichsmomente aufgezihlt, welche der Vorgang der Agglutina-
tion mit der Fillung kolloidaler Losungen gemeinsam hat, u. a. die
Wichtigkeit der Anwesenheit von Salzen, die Verhinderung beider
Phinomene durch tbermiissig grosse Mengen der fillenden Substanz,
die Verschiedenheit des Erfolgs beil Einbringung des Reagens auf ein-
mal oder in Portionen. Eine weitere zwingende Analogie sieht Biirgi (48)

1) Dem miige die Beobachtung iiber das Verhiiltnis von lytischer zu agglutinieren-
der Wirkung durch Siuren Gberhaupt nach Arrhenius (4) gegeniiber gestellt werden:
Bei stirkerer Siinrewirkung tritt nur Agglutination ein, indem die Hiille der roten Blut-
kiérperchen koaguliert und hierdorch der Austritt des Blutfarbsteffs verhindert wird

{oder das Hineindringen der H-Tonen). Bei starker Agglutination tritt deshalb die Lyse
zuriick und nimmt wieder zu, wenn die Agglutination bei geringem Siurezusatz abnimmt.
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in der Ahnlichkeit der Wirkung von Normalagglutininen auf Blutkor-
perchen und Mastixsuspensionen. Es ergab sich némlich bei Unter-
suchung zahlreicher Sera auf zahlreiche Bakterienarten, dass die Ag-
slutinationskraft der ersteren fiir letatere immer gleich abgestuft war.
Wenn z. B. ein stark agglutinierendes Serum die Bakterienart A stark
und die Art B miissig agglutinierte, so wirkte ein schwaches Serum auf
A missig, auf B schwach. Die Reihenfolge der Sera in bezug auf ihren
Titer war folgende: am stiirksten agglutinierte immer Rinderserum, dann
abnehmend die Sera von Plerd, Ziege, Hammel, Huhn, Gans, Hund,
Kaninchen, Mensch, Meerschwein; in der gleichen Reihenfolge wurden
von diesen Seren Mastixsuspensionen ausgeflockt.

Biirgi ist infolge dieser Ubereinstimmung der Meinung, dass fiir
die Normalagglutination physikalisch ehemische Verschiedenheiten der
Sera mit Wahrscheinlichkeit verantwortlich zu machen seien. Derselbe
Autor hat weiterhin (49) seine Befunde noch erweitert und auch seine
Schiilerin Mamlock (232) fand, dass jeweils ein bestimmtes Normal-
serum entweder alle Bakterien stark oder alle schwach agglutiniert; dies
spricht nach ihnen fiir ein einheitliches auf alle Bakierien wirkendes
Normalagglutinin.

In neuester Zeit hat sich nun van Calcar um die Theorie der
Agglutination bemiiht und Befunde beigebracht, welche die Anschauung
Paltaufs iiber die engen Beziehungen zwischen Agglutination und
Priizipitation zu stiitzen geeignet sind. Er bestiitigt auch die Abhiingig-
keit der Agglutination von der Anwesenheit von Salzen (Bordet, Eisen-
berg und Volk); befreite er, nach eigener Methode, ein stark aggluti-
nierendes Serum durch Dialyse von Salzen, so wurde diesem hierdurch
sein agglutinierendes Vermigen genommen. Was die Identitit von Ag-
olutination und Priizipitation betrifft, so stiitzte er sich anf frihere Ver-
suche besonders von Porges, nach denen der Suspensionszustand von
Bakterien von deren Fiweissabsonderungsvermigen abhiingig sein musste.
Ein Versuch v. Calcars sei kurz erwiihnt: Bringt man in eine Bak-
terienemulsion Serumglobulin, das durch Alkali eben gerade aufgelist
15t und filigt tropfenweise Asparagin- oder Glutaminsiiure zu, so tritt
typische Agglutination auf. Saure ausscheidende Bakterien kinnen nun
auch ohne diesen Zusatz das Globulin priizipitieren, so dass sie also
eigentlich damit sich selbst ausfillen. Ein anderer Beweis von Calear
dafiir, dass Priizipitation und Agglutination Hand in Hand gehen, ist
folgender: Impft man ein Serum, welches spezifische Bakterienfiltrat-
prizipitine gegen eine Bakterienart enthilt, wihrend der Prizipitation mit
nichtspezifischen Bakterien irgend einer anderen Art, so werden diese
agelutiniert.  Die Priizipitation war mithin spezifisch, die Agglutination
ist hier nicht spezifisch und als eine Folge der ersteren anzusehen.
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v. Calear kommt somit zu dem Schlusse, dass das Agglutinin ein Pri-
zipitin ist, das bei seiner fermentartigen Wirkung im Bakterienprotein
die Entstehung von Stoffen herbeifiithrt, die einen im Bakterienprotein
vorhandenen Stoff niederschlagen. Ahnliche Ausserungen ziihlt die Lite-
ratur schon; von neueren Autoren spricht auch Arrhenius (5) mit
Duclaux bei der Agglutination von einer Koagulation® des Bakterien-
inhaltes. Interessante Zusammenhiinge von Agglutination und Prizipi-
tation lieferten auch Beobachtungen von Beaujard und Henri, sowie
von Moreschi. Beaujard und Henri (19) teilen folgenden Befund
mit: Vermischt man die gewaschenen Blutkirperchen wvon Kaninchen,
die intraperitoneal mit Eiereiweiss behandelt worden sind, mit 20%0 Ei-
weisslisung, so werden sie stark agglutiniert. Der Autor vermutet, dass
in den Resten anhaftenden Serums ein Priizipitat erzeugt wird, More-
schi (256) hat folgendes gesehen: Kaninehenerythrozyten, die mit einer
an sich nicht agglutinierenden Dosig des entsprechenden Immunserims
(von der Ziege) beladen werden, verklumpen beim Zufiigen kleiner
Mengen von priizipitierendem Serum schnell und stark, wenn man als
priizipitierendes Serum ein gegen das Eiweiss derjenigen Tierspezies ge-
richtetes Serum verwendet, welche den Ambozeptor geliefert hat (in der
von Moreschi bewiesenen Kombination war es Antiziezeneiweiss-Serum
vomn Kaninchen). Man sieht, dass die beiden letzten Fille viele Ahn-
lichkeit miteinander haben. Wir erinnern hier auch an die oben mit-
geteilten Fiille von Beschleunigung der Hiimolyse durch priizipitierende
Sera. Nicht ganz verstiindlich im Zusammenhalt mit dem Gesagten ist
die Angabe Guyots (162), dass Blutkirperchen durch Fixation mit
Formalin ihre Agglutination nicht einbiiszen, weder gegen Normalsera,
noch gegen bakterielle und pilanzliche Himagglutinine. Ficker und
Arloing haben dies bekanntlich schon frither fiir Bakterien festgestellt.
Guyot (163) hat auch dies noch untersucht und ist der Ansicht, dass
die bakterielle Hiamagglutination nicht auf einer Sekretion von Stoffen
durch die Bakterien beruht, sondern dass sie eine Reaktion zwischen den
Kirpern der Blutzellen und der Bakterien darstellt.

Schliesslich sei noch iiber einige neue Quellen von Agglutininen
berichtet. Landsteiner und Raubitschek (200) haben in den
Samen von Papilionazeen Himagglutinine gefunden. Zum Unterschiede
von den ebenfalls agglutinierenden Stoffen wie Rizin, Abrin, Robin und
Krotin sind die Kochsalzausziige aus Bohnen, Erbsen. Linsen und Wicken
atoxisch. Die Eiweissnatur der wirksamen Substanz ist wahrscheinlich
(wie fir das Rizin). Systematische Untersuchungen von M. v. Eisler
und v. Portheim (96) iiber das Vorkommen von pflanzlichen Him-
agglutininen ergaben (unter 99 daraufhin gepriiften Pflanzenspezies) solche
nur bei 6 Arten, lauter Daturaarten. Auch hier waren die Extrakte
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ungiftig. Mit dem Serum derjenigen Blutarten, die agglutiniert wurden,
trat Prizipitation ein. Antigene Eigenschaften hatten die Extrakte
nicht.  Schliesslich fand Landsteiner (196) in Kochsalzausziigen
menschlicher und tierischer Tumoren, am hiinfigsten bei Sarkomen, zu-
weilen recht betriichtliche Agglutinationskraft fiir verschiedene Blut-
arten. Weder das SBerum, noch die Organe besassen in den gleichen
Fiillen (von tierischen Geschwiilsten) Agglutinine,

VI. Priizipitine.

1. Theorie der Priizipitation.

Uber die Analogien, welche zwischen der Agglutination und der
Priizipitation bestehen und welche zu einer einheitlichen Auffassung
beider Vorgiinge bei zahlreichen Autoren gefithrt haben, ist im vorigen
Kapitel das Notige gesagt worden. Auch die Lyse ist in diesen Ver-
eleich mit hereinbezpgen worden. So sind nach Bail und Hoke (6)
die Bakteriolysine und die Priizipitine nicht verschiedene Stoffe, sondern
nur verschiedene Erscheinungsformen der Serumaktivitiit; die Bakterio-
lyse soll nichts anderes wie eine Prizipitation innerhalb des Bakterien-
leibes sein. Ferner hat unter den Phiinomenen der Immunitiit gerade die
Prizipitation schon zahlreichen Autoren, neuerdings Salus (333) und
van Calear (51) die Analogisierung mit den Vorgingen bei der Ver-
danung nahe gelegt. Die Ahnlichkeit besteht in der Fiihigkeit des Or-
canismug, die Bildung epezifisch wirksamer fermentartiger Substanzen
gz erlernen, der Unterschied darin, dass dies in dem einen Falle durch
den Verdauungstraktus geschieht, wiithrend im anderen Falle diese Neu-
erwerbung in die Blutbahn verlegt ist. van Calear erwiihnt z. B. den
Fall, dass ein Hund die Fiahigkeit erlangen kann, Pferdeserum (das
durch Dialyse vom Globulin durch Ausfiillung befreit ist), in seinem
Darmkanal zu zerlegen. Nach Salus geht die Produktion neuer huimno-
raler Verdavungsenzvme nuar bis zur Bildung von anomalen Fermenten
oder Fermentoiden, die nicht spalten, wohl aber Tillen und binden
kinnen. Fir den Organismus birgt jedoch die Erlernung eines neuen
Verdanungsvorganges eine Gefahr in sich; diese Gefahr #iussert sich in
der Uberempfindlichkeit. Dieser gefahrvolle Zustand besteht in der
Moglichkeit einer raschen Spaltung des parenteral eingefiithrien Ei-
weisses durch die erlernte ,anomale Verdauung®. Durch sie werden
die giftigen Zersetzungsprodukte des parenteral eingefithrten Eiweisses,
somderlich Aminosiiuren und sauer reagierende Polypeptide (van Calear)

raseh frei: Ahnliche Gedankengiinge findet man bei Heilner (165a). -

Tatsiichlich nimmt nach van Calear bei der Prizipitinreaktion der S#iure-



Fortschritte der Cytotoxinforschung. 91

gehalt der Fliissigkeit zu; das Priizipitat gibt Globulin-Reaktion. In Uber-
einstimmung hiermit steht, dass das spontan in Immunseris wiihrend des
Lagerns entstehende Prizipitat ebenfalls sich in jeder Hinsicht wie Glo-
bulin verhilt; auch dieser Niederschlag beruht auf der Entwickelung von
Aminosiiuren, von denen bekannt ist, dass sie noch in grossen Ver-
diinnungen Globulin zu fiillen vermdogen. Dass nach van Calear auch
bei der Agglutination Sdurewirkungen wesentlich mitspielen kinnen, ist
oben mitgeteilt worden. Friedemann und Friedenthal (132) haben
die Vermutung ausgesprochen. dass speziell die Kernstoffe mit der
Prizipitation etwas zu tun haben kénnten; wir kénnen auf die Griinde
nicht niher eingehen; sie sind physikalisch-chemischer Natur; die Au-
toren berufen sich insbesondere auf die Alnlichkeit der Fillungen der
in den Zellkernen vorhandenen Nukleoproteide (Histone) mit der spe-
zifischen Prizipitation (vergl. dazu auch Landsteiner [197]).

Uber die Eigenschalten der priizipitierenden und der priizipitablen
Substanz hat W. A. Schmidt (341) einiges Neue mitgeteilt, vornehm-
lich in Hinsicht auf deren Widerstandsfihigkeit gegeniiber Erhitzung,
iiber die Resultate ist schon im Kapitel iiber ,Antigene* berichtet
worden, es soll hier nur nochmals kurz aunf die fiir den Nahrungsmittel-
chemiker und fir den Gerichtzchemiker wichtige Frage von der Thermo-
stabilitiit der priizipitablen Substanz hingewiesen werden. Schmidt zeigte,
dass sie in trockenem Serum ein zweistiindiges Erhitzen auf 110° aushilt.
Die Erbitzung von Serum in wiisseriger Lisung kann wibhrend 30 —60°
bei 70" geschehen, ohne die prizipitable Substanz wesentlich zu ver-
dindern; diese wird selbst durch einstiindiges Erwiirmen auf 90" nicht
giinzlich vernichtet. Hochwertige Sera erwiesen sich zur Reaktion mit
erhitztem Eiweiss am wenigsten geeignet, eine Angabe, die mit Erfah-
rungen von Fornet und Miiller (116) nicht {ibereinstimmt. Die
Technik der Autoren war allerdings nicht die gleiche. Was die Thermo-
stabilitit des Prizipitins anlangt, so priifte Schmidt diese durch Fr-
hitzen wverdiinnten Serums mit dem 6fachen Volumen Kochsalzlisung,
zur Verhiitung der Gerinnung). Bei halbstiindiger Erwiirmung auf 70°
verloren die Verdiinnungen etwa ein Drittel ihrer priizipitierenden Kraft,
Erwiirmung tiber 75" wurde nicht ertragen.

An anderer Stelle (342) hat Schmidt Erfabhrungen iiber die Hem-
mungen der Prizipitation durch erhitztes Priizipitin einer- und erhitztes
Priizipitogen andererseits niedergelegt. KEr bestiitigte die schon friiher
gesicherte Tatsache, dass inaktiviertes Priizipitin die Niederschlagsbildung
durck aktives priizipitierendes Serum, und zwar in spezifischer Weise
hemmt und erklirt, wie die friiheren Autoren diesen Befund durch den
Verlust der labilen priizipitierenden Gruppe und hierdurch bedingte er-
hohte Affinitét der haptophoren Gruppe. Hingegen konnte er eine
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gleiche hemmende Eigenschaft fiir das inaktivierte Prézipitogen im
Gegensatz zu Eisenberg (1903) nicht finden. Wenigstens war weder
eine deutliche, noch eine spezifische Fillungshinderung durch das
. Priizipitogenoid® zu bemerken; es bestand also keine Apalogie mit dem
obigen ,Prizipitoid“. Wihrend jene Hemmung der Priizipitinreaktion
durch das . Priizipitoid® kaum eine praktische Bedeutung erlangen
diirfte, ist ein anderes, theoretisch gleich interessantes Phiinomen zur
Unterstiitzung der Uhlenhuthschen Reaktion verwertet worden, ndmlich
die Loslichkeit einer spezifischen Fillung im Uberschuss der antigenen
Substanz. Dehune (75) hat diese von Michaelis (1904) entdeckte Er-
scheinung dazu benutzi, um bei zweifelhaftem Ausfall der Uhlenhuath-
schen Probe noch die Moglichkeit einer bestimmten Diagnose iiber die
Herkunft fraglichen Materiales zu haben: die Erscheinung ist ziemlich
spezifisch, eine Losung findet hichstens noch in der Blutlisung ver-
wandter Tiere statt, so dass der Autor von einer-.spezifischen Lislich-
keit“ spricht. Ist also z. B. eine bestimmte Fillung im Uberschuss von
menschlichem Serum lislich, so geht daraus hervor, dass das betreffende
Blut vom Menschen stammt.

2. 'her das Vorkommen von Priizipitinen im Blut.

Die Frage, ob unter physiologischen und pathologischen Be-
dingungen ohne beabsichtigte Immunisierung, also spontan Priizipitine
im Blute auftreten, ist oft in Angriff genommen worden. Wenn wir
von dem Teil des Problems absehen, bei dem es sich um die Reaktion
auf resorbiertes eigenes Korpermaterial handelt, wortiber im Kapitel
iiber die Iso- und Auto-Antikirper gehandelt werden wird, und absehen
von der hochwichtigen, schon weiter oben beriihrten Frage von den
normalen und abnormalen Nihrstoff-Antikirpern, so kommen hier nur
die Untersuchungen in Betracht, welche sich mit der Prizipitin-Reaktion
ogegen die mit der Nahrung eingefiithrten fremden Eiweisse beschiiftigen
und die, welche sich die Auffindung von antiparasitiiren prizipitierenden
Substanzen zum Ziel gesteckt haben. Die erstere Frage hat natiirlicher-
weise, seit dem die Atrophie der Siuglinge zum Teil als die Folge der
Vergiftung mit fremdem Eiweisse aufgefasst wird, fiir die Kinderheil-
kunde grosses Interesse gewonnen; nachdem zuerst von mehreren
Autoren vergeblich darnach gefahndet worden war, hat Moro (262) in 2
(von 22) Fillen im Blute atrophischer Siiuglinge nach kiinstlicher Er-
nithrung Priizipitin fiir Kuhmileh nachweisen kiinnen.

Bertarelli (27) hat nur nach Einbringung grosser Mengen von
Kuhmileh in den Magen bei jungen Kaninchen das Auftreten von spe-
zifischen Prizipitinen im Blute gesehen.
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Was die Bildung solcher bei Beherbergung von tierischen Parasiten
anlangt, so konnte Tallquist (361) im Gegensatze zu [saac und van
den Velden (1904} im Serum der mit Bothriocephalus latus behafieten
Menschen keine Antistoffe gegen die von diesem Parasiten ausgeschie-
denen Giftstoffe finden. Hierher gehirt in gewissem Sinne auch die
Feststellung von Joest (177), dass die Blasenfliissigkeit von Echino-
coceus und von Cysticercus tenuicollis keine antigenen Eigenschaften
besitat, und dass schon demgemiiss das Serum echinokokken-kranker
Tiere kein Priizipitin auf Blasenfliissighkeit enthiilt. So auch Gherar-
dini (148). Fleig und Lisbonne (110) machen allerdings gegen-
teilige Angaben und behaupten sogar, dass die bei den Wirtstieren
nachweisbaren Priizipitine nach der Exstirpation der Wurmzysten bald
aus dem Blute verschwinden, so dass man sich von der Griindlichkeit
der Ertfernung der Parasiten an der Hand der Priizipitinreaktion prak-
tisch vergewissern kionnte. Auch Ghedini (147) will spezifische Priizi-
pitine bei Anchylostomun- und Askaris-Triigern gefunden haben.

Hierher gehiort schliesslich die Entdeckung von Fornet iiber das
Vorkommen von prizipitierenden Substanzen im Serum von Syphiliti-
kern aus verschiedenen Stadien der Kravkheit. Den Ausgangspunkt
hierzu bildete seine mit Schereschewsky (117) gemachte Beobach-
tung, dass klares Filtrat aus syphilitischer Leber mit dem Serum eines mit
syphilitischemn Lebermaterial behandelten Kaninchens einen Niederschlag
gibt. Es sind also in syphilitischer Leber Luespriizipitinogene vorhanden.
Die Idee, es konnten sich in frithen Stadien der Syphilis im Serum
der Kranken solche Prizipitinogene, im Serum von élteren [illen dazu
passende Priizipitine finden, schien sich zu bewahrheiten, indem dieselben
Autoren zusammen mit Eisenzimmer und Rosenfeld (118) zeigen
konnten, dass beim Zusammenbringen von Luetiker-Serum und Para-
Iytiker-Serum Niederschlige entstehen, deren Spezifitit durch geniigende
Kontrollen gesichert wurde. Diese Beobachtung wurde von Blumen-
thal und Citron (67) bestitigt; jedoch iiben Plaut, Heuek und
Rossi (304) an der Methode Kritik, indem sie hauptsiichlich an der
Spezifitit der Reaktion zweifeln, und sie reden der W asserm annsehen
Luesdiagnose mittelst der Komplementablenkung das Wort. Fornet
und Schereschewsky (119) bleiben hiergegen bei iliren Befunden,
betonen, dass es sich bei der Komplementbindungsmethode ja sicher
gar nicht um die Mitwirkung von luetischen Antikérpern handelt und
wiederholen, dasssie spezifische Priizipitinogene iiberwiegend bei Luetikern,
Priizipitine hauptsiichlich bei Tabikern und Paralytikern gefunden haben.
Sie geben aber selbst zu, dass ihre Priizipitatreaktion mehr theoretisch
bedentungsvoll als praktisch-diagnostisch von Wert ist. Jedenfalls kann
man sagen, dass es von nicht zu tbersehender Bedentung wiire, wenn
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tatséchlich und noch in anderen Fillen Sera aus verschiedenen Stadien
ein und derselben Krankheit Fillangen miteinander geben sollten; es
wiire jedoch von Interesse, ob dies auch mit dem Serum ein und des-
selben Individuums miglich wire.

4. Cytotoxinforschung im engeren Sinne.

Die Cytotoxinforschung im engeren Sinne begreift die vorwiegend
mittelst der Prizipitinreaktion nachweisbaren Antikiirper in sich, welche
im tierischen Korper auf die Einfihrung wvon Zellen und Sekreten
fremder Organe entstehen. Neuerdings ist zum Nachweis dieser Anti-
kirper auch vielfach die Komplementbindungsmethode verwendet worden:
um eine geniigend vollstindige Ubersicht iiber die Cytotoxinforsehung
im obigen Sinne zu erhalten, miissen wir auch die mittelst dieser Methode
gewonnenen Ergebnisse beriicksichtigen. Es muss aber gleich hier zur
Charakterisierung des Standes der ganzen Frage vorausgeschickt werden,
dass auch die Methode der Komplementablenkung nicht iiber die
Schwierigkeit weghilft, dass es kanum gelingt, eine hthere Organspezifitit
bei Behandlung wvon Tieren mit Zellen der Parenchyme zu erreichen.
Man erhilt immer stark wirksame Himolysine, die insbesondere die
Versuche, die Organismuswirkung der Cytotoxine zu studieren, sehr
stiren.  Dies liegt nicht allein daran, dass es schwer ist, die zu Anti-
genen verwendeten Organe blutfrei zu bekommen. In einer grisseren,
nicht verdffentlichten Versuchsreihe habe ich selbst vor einigen Jahren
mit A, Wilke in Kiel versucht, durch iiusserst sorgliltige Durchspiilung
des Geliissystems blutleer gewaschene Organe zu erhalten. Die Sera
der mit diesen behandelten Tiere zeigten jedoch imner noech stark
himolytische Kraft; diese kann entweder davon herriibren, dass — wie
bekannt — schon geringe Spuren Bluts als Antigen fir die Erzeugung
von Himolysinen geniigen, oder dass die mitverimpften Gefisswiinde
und das Stiitzgewebe der Organe, vielleicht sogar die Parenchymzellen
selbst zahlreiche Rezeptoren mit den Blutkirperchen gemeinschaftlich
besitzen; kurz, es scheint, als ob es, wenn man auf chemische Eingriffe
in das Antigenmaterial verzichtet, auf keine Weise gelingt, wirklich
spezifische Organzellenantikrper zu erhalten. Die relativ besten Er-
folge scheinen mit genuinem Zellmaterial noch -dann zu erzielen zu sein,
wenn man als Versuchstiere Vertreter weit entfernter Tierarten wihlt,
z. B. Viogel mit Organzellen hoherer Saugetiere behandelt. Auf die Er-
folge, die durch die physiologisch-chemische Verarbeitung des Antigen-
materiales vor der Injektion in bezug auf die Erhohung der Spezifitiit
der Antikirper gewonnen sein sollen, wollen wir erst weiter unten ein-
gehen. Eines jedoch scheint aus den sonst nicht recht erfolgreichen
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Cytotoxinstudien mit ziemlicher Ubereinstimmung hervorzugehen, das
sind sozusagen die verwandtschaftlichen Beziehungen der Organe in
biochemischer Hinsicht. Schon Forssner (1905) hatte daranf anfmerk-
sam gemacht, dass Leber und Nieren mehr gemeinschaftliche Gruppen zu
enthalten scheinen, als z. B. Leber und Milz oder Nieren und Milz. Dieser Be-
fund ist noch ofter, in letzter Zeit z. B. wieder von Cesaris Dehmel und
Sotti (62), von Fiessinger (104), von Grund und von Fleisch-
mann und Davidsohn (111) erhoben worden. Diese letzteren Autoren
haben noch die interessante Beobachtung gemacht (die sich iibrigens
schon bei Sata (336) erwiihnt findet), dass die Organzellenantikorper aueh
in bezug auf die Art, nicht nur in bezug auf das Organ, unspezifisch
gind, indem z. B. ein gegen Meerschweinchenleber gerichtetes Antiserum
auch ziemlich lebhaft mit Miuseleber reagierte. Hingegen fanden sie,
dass das Blutserum, als Antigen benutzt, Antiserum von viel strengerer
Artspezifitiit ergibt, und, was besonders bemerkenswert in Hinsicht aufl
die Beziehungen des Blutserums zu den Organen ist, dass Antiserum-
Serum nur in geringem Masse Organzellen-Antikirper enthiilt. Auf
diese sich biologisch ausdriickende Verschiedenheit der Eiweisskorper
des Blutserums einerseits, der Organe andererseits, hat auch Horiuchi
(174) aufmerksam gemacht. Zahlreiche Autoren haben versucht, den
Cytotoxinen durch Absiittigung mit Blutkorperchen die hiimolytische
Komponente zu nehmen, win die organspezifische rein zu erhalten (Sata,
Forssner, Grund). Ihre Angaben lauten jedoch meist dahin, dass
hierdurch die Organismuswirkung, geringer die in vitro, aber auch
die letztere bis zur Unkenntlichkeit abgeschwiicht wird. Sartinara
(335) will durch Beniitzung von Hilhnern als Antiserumlieferanten rein
cytotoxische, nicht hiimolysierende Antinebennierensera, allerdings mit
gleichzeitiger neurotoxischer Wirkung, erhalten haben. Eine auf physio-
logischer Grundlage aufgebaute Methode zur Untersuchung der Wirkungen
spezifischer Cytotoxine hat Ba yer (15) ausgedacht; sie priift die funktio-
nellen Storungen, die Veriinderungen der Organleistung unter dem Ein-
fluss der spezifischen Toxine. Der Gedanke wiire ausgezeichnet, das
einzige Beispiel, auf das der Autor seine Methode angewendet hat, ent-
spricht jedoch nicht ganz den Voraussetzungen; es betrifft die Alteration
der Muskelerregharkeit unter dem Einfluss von Saponin, ist also ein
gewohnlicher toxikologischer Versuch.

Wir haben nun noech die verschiedenen Cytotoxine, deren Ir-
zeugung versucht wurde, nach deren verschiedenen antigenen Substanzen
aufzuzihlen: gegen Blutplittchen haben Chevrel und Roger (63), Le
Sourd und Pagniez (3567), Sacerdotti (321) spezifische Sera erzeugt
und auch bei Gruber und Futaki (161} findet sich ein solches erwithnt.
Das Antiblutplittchenserum, das Che vrel und Roger in Hinden hatten,
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besass in vitro plittchenlisende, das von Sacerdotti Plitichen agglu-
tinierende Figenschaften, Die intravenise Injektion des Serums hatte
nach dem letzteren Autor ein Verschwinden der Blutplittchen aus dem
Blutstrom zur Folge. Was die Beziehungen der Plittchen zu Erythro-
zyten betrifft, so iibte das Antiblutplittchenserum auch agglutinie-
rende und lisende Wirkung auf Blutkirperchen aus, ein Antierythro-
zytenserum blieb hingegen ohne Wirkung auf Blutplittchen. Nach
Hajem bedingt ein Mangel an Blutplittchen das Ausbreiten der normalen
Zusammenziehung der Blutgerinnsel; nach Sourd und Pagniez (357)
hindert dementsprechend ein Antiblutplittchenserum die gehirige Re-
traktion des geronnenen Blutes. Demees (76) hat priizipitierendes
Serum gegen Himoglobinlisungen zu erzeugen vermocht, dies Serum
wurde bemerkenswerterweise weder von Erythrozyten gebunden, noch
veriinderte es das Himoglobin in den Blutscheiben. Uber Hepatotoxine
liegen aus der neuesten Zeit Angaben von Fiessinger (104}, Pearce
(292), Fleischmann und Davidsohn (111) vor. Die Spezifitiit ist
egerade bei ihnen, besonders wegen ihirer starken Blut- und Nierenwirkung
recht zweifelhaft. Ein Antidickdarmserum beschrieb Bélonowski (22),
ein Gastrotoxin Bolton (36). Selbst die direkte Beriihrung dieser Anti-
sera mit dem antigenliefernden Organ hatte keine spezifische Wirkung
zur Folge, Giinstigeres, ja allzu Giinstiges berichtet Slatineanu (373)
von seinem thyreotoxischien Serum, es bewirkte in geringen Dosen eine
Hyperfunktion der Schilddriise, kenntlich an vermehrter Sekretion kol-
loider Substanz. Hingegen reagierte ein Antibammelschilddriisenserum
von Schiicke (347) gleicherweise mit allen dbrigen Organen des Ham-
mels,  Wenn wir noch hinzufiigen, dass auch gegen Nebennieren
(Gildersleeve [149], Ritchie [312]), gegen Glaskirper (Possek [306]),
gegen diesen und gegen andere Gewebe des Auges (Paul [200]), gegen Hypo-
physe (Masay [236]), gegen Thymus (Ritehie [313]), gegen Eierstock (delle
Chiaje [64]), gegen Plazenta (Frank (123), Konig [188]), gegen Corpus
luteam (Miller [230]) Sera von recht fragwiirdiger Spezifitit erzeugt
wurden, so haben wir mit den Autoren den ganzen Kreis der Organe
bis zur Erschtpfung abgegangen und es bleibt der Zukunft nichts vor-
hehalten, als ein Serum gegen Nabelschniire.

Mehr Interesse verdienen die ,spezifischen* Neurotoxine und die
Kotpriizipitine. Die letzteren wegen ihrer theoretisch-biologischen und
diagnostischen Bedeutung, die ersteren deshalb, weil neurotische Kom-
ponenten ja auch in den anderen Organcylotoxinen vorhanden, ja selbst
auch in vielen Blut- und vielen Bakteriengiften vorhanden sind.
Ils handelt sich also auch hier vornehmlich um die Frage, ob die so-
genannten spezifischen, mit Injektion von Nervensubstanz immunisato-
risch erzeugten Neurotoxine spezifische Eigenschaften haben. Armand-
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Delille (2) hat nach dem Muster von Delezenne {19J0) von Enten
und Meerschweinchen durch Behandlung mit Hundehirn ein neurotoxi-
sches Serum erhalten; es bewirkte intrazerebral injiziert progressive
Somnolenz, Kontrakturen und Zuckungen und den Tod nach einigen
Stunden. Histologisch fanden sich Chromatolyse und Neurolyse; die
Pia wies Hyperiimie und Ekchymosen auf. In wvitro wirkte das Serum
nur schwach hiimolytisch, es gab mit Hirnemulsion kein Priizipitat und
war thermostabil. Goldbaum (151) hat diese Versuche bestiitigt; sein
Serum war fiir die Tierart, welche das Antigen geliefert hatte, spezi-
fisch. Rossi (318) hat versucht, getrennte Antikorper gegen weisse
und grave Substanz zu erhalten. Mit welchen Einschrinkungen die
Versuche von Armand-Delille und Goldbaum fiir eine spezifische
Hirnwirkung sprechen, werden wir weiter unten sehen.

Die Befunde, die mit Kotpriizipitinen erhalten wuorden, sind be-
sonders deswegen interessant, weil sie zeigen, wie denaturalisiert das
Material in biologischem Sinne ist, das den tierischen Korper schliesslich
verlisst. Man bedenke, dass die Fizes ja mehr als Darmsekret denn als
Residuen der Nahrung anfzufassen sind.  Die Untersuchungen gingen zu-
erst von der praktischen Frage aus, ob eine Filschung von Kot (Hundekot
wird in der Lederindustrie als Beizmaterial verwendet) mittelst der Prizipitin-
methode nachweisbar ist. Es ergab sich, dass tatsiichlich Kot als art.
spezifisches Antigen wirksam ist, dass die Zusammensetzung der Nah-
rung fiir die Antigenwirkung des Kotes belanglos ist und dass die Kot-
priizipitine auch Niederschlige im homologen Blutserum erzeugen
(Brezina [41]). Hingegen reagieren umgekehrt Blutserumimmunsera
mit dem Kotextrakte jenes Tieres, welches das Antigenserum geliefert
bat, nur schwach oder gar nicht. Einschligige Angaben findet man
auch bei Fiirstenberg (138). Etwa gleichzeitig teilten dann Brezina
mit Ranzi (43) und Wilenko (390) Versuche mit, die den Zweck hatten,
die einzelnen Darmabschnitte durch die biologische Reaktion zu differen
zieren. Nach Wilenko reagiert ein Kotimmunserum am stirksten mat
Kotextrakt, geringer mit Dickdarminhalt, schwach mit Kochsalzextrakt des
Diinndarminhalts. Aber mit einem gegen menschliches Blutserumn gerich-
teten Immunserum gibt menschlicher Diinndarminhalt die stiirkste Fiillung,
Fiizes lassen kaum eine solche erkennen. Die gegen die Inhalie der
einzelnen Darmabschnitte getrennt erzeugten Antisera reagieren am
stiirksten mit den homologen Extrakten. Die Natur der zugrundeliegenden
Antigene blieb unerforscht; es sind ja wegen der Vermengung von
Speiseresten, wechselnder Darmflora!) und Veriinderung der Darmsekrete

1} Vergl. hiermit den Befund vom Formet (114), nach welchem Typhugimmun-
serum im klaren Extrakt von Typhusstubl einen Niederschlag erzeugt, auch wenn aus
dem Rektuminhalt keine Bazillen zu ziichten sind.

Roasle, Fortschritte der Cytotnxinforschunge. 9
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manniglache Moglichkeiten in dieser Hinsicht vorhanden. Die Hoffnung
der drei genannten Autoren, die Kotpriizipitine zur Diagnostik von Darm-
leiden verwenden zu kinnen, hat sich bisher nicht erfiillt: Aug den
Tabellen Wilenkos ist jedoch zu entnehmen, dass bei Diarrhie das
Menschensernmimmunserum aulfillig hiufig gegen sonst mit den Fiizes
Niederschlige gab, was offenbar bei normalem und triigem Stuhlgang nicht
der Fall zu sein pflegte. Mittelst Kotpriizipitinen konnten R. Kraus und
Wilenko (192) noch zeigen, dass die Entleerungen bei Cholera nur aus
Waszer und Salzen ohne Serumeiweiss aus dem Blute bestehen: denn
Serumprizipitin_ gab, wie es fiir normale Stiihle schon oben erwihnt
ist, auch mit Filtrat von Cholerastuhl kein Prizipitat.

Bevor wir diesen Abschnitt verlassen, mige noch kurz auf die
Organismuswirkung der Cytotoxine im allgemeinen hingewiesen sein,
=0 wie wir in einem friheren Kapitel (vergl. Seite 185) schon Einiges
iiber die Wirkung injizierter Immunhiémeolysine gesagt haben. Romer
(316) hat seine bekaunnte Hypothese, wonach der Altersstar der Linse
durch Giftwirkungen bedingt sei, die von eytotoxischen, bei der senilen
regressiven  Metamorphose der Gewebe entstandenen Substanzen her-
rithren, neuerdings mit neuen Hinweisen zu stiitzen versucht; zwar
liessen sich im Serum starkranker Menschen keine Rezeptoren (Prizipi-
tine) gegen Linseneiweiss finden, aber beim Erwachsenen iiberhaupt
sollen solche mittelst der Methode der Komplementablenkung nachweis-
bar sein, withrend sie im Serum des Neugeborenen fehlen. Da nun die
Linsenkapsel fiir die Ambozeptoren und fiir die Komplemente nicht
ganz undurchlissig ist, so ist im Prinzip die Moglichkeit der Schiidigung des
Linsengewebes durch soleche Korper gegeben.

Fin anderes augeniirztliches Problem hat zur Nedden (269) mit
Hilie der Cytotoxine in Angriff genommen, nimlich die Beziehungen
zwischen Nieren und Netzbaut. Er will durch Injektion von nephro-
toxischem Serum in die Carotis communis des homologen Tieres herd-
weise Retinalerkrankung erzielt haben, withrend dies durch Normalserum,
auf die gleiche Weige beigebracht, nicht bewirkt wurde.

Injektionen cytotoxischer Sera sind von sehr zablreichen Autoren
unternommen worden., Aus eigener Erfahrung kann ich sagen, dass
man keine selektiven Wirkungen auf diejenigen Organe erhilt, die
als Antigen gedient baben. Gegenseitige Behauptungen, z. B. von
Beebe, sind von Pearce und Jackson (293) widerlegt worden.
Aus den Arbeiten von Pearce (292) ist hervorzuheben, dass die
Thromben und Nekrosen der Leber, die man sowohl' durch Injek-
tion von Himolysinen wie von Cytotoxinen im allgemeinen erhiilt,
als Effekte der in den betreffenden Seren vorhandenen Agglutinine an-
gesehen werden miissen. Fiessinger (105) hat schon 45 Minuten nach
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Einspritzung von Himolysinen Zellvakuolisierung in der Leber, spiiter
ausgedehntere Entartungsherde und an ihrer Stelle (etwa nach 40 Tagen)
schon Bindegewebswucherung gesehen. Sata (336) beschreibt ebenfalls
sowohl in den spezifischen wie in anderen Organen als das Resultat von
Cytotoxineinwirkung Blutungen, Nekrosen, Rundzelleninfiltrationen, Ent-
artungen, triibe Schwellungen. Auch die direkte Einspritzung in die
Organe ergab keine anderen Befunde, in vitro erlitten Organstiicke dureh
spezifische cytotoxische Sera ebensowenig charakteristische Verinderungen.

Ahnlich verhilt es sich nun auch mit dem Einfluss neurotoxischer
Sera aul das Zentralnervensystem. Armand-Delille (2), der, wie wir
schon berichtet haben, bei Injektion solchen Serums ins Gehirn Auf-
losungserscheinungen an Ganglienzellen und Nervenfasern beschrieben
hatte, teilte spiiter (23) selbst mit, dass auch hiimolytisches und .hepato-
toxisches® Serum intrazerebral beigebracht den Tod zur Folge hat. Zuletzt
erginzte er (3) diese Studien dahin, dass es nicht gelingt, diesen Ir-
folg zu erzielen, wenn das _hepatotoxische* Serurmn nur mit den Nukleo-
albuminen der Leber bereitet ist. Sollte sich wirklich die polytoxische
Kraft der Organcytotoxine auf diese Weise auf eine elektive einschriinken
lassen, wie auch Bierry, Petit und Schiaffer (83) angeben, so wiire
dies eine Feststellung, die fiir die Cytotoxinforschung von grosser Wich-
tigkeit wiire. Nur kurz erwiihnt sei die interessante Beobachtung von
Centanni (60), dass Implantation von Organen durch gleichzeitige In-
jektion homologer cytotoxischer Sera in dem Sinne beeinflusst wird, dass
die Resorption jener aufgepfropften Gewebe schneller erfolgt. Bereits
angeheilte Organe sind hingegen von gleicher Unempfindlichkeit wie
normale. Konkurriert die Injektion eines eytotoxischen Serums mit einer
experimentellen Infektion, so erhiilt, wie Cesaris-Dehmel und
Sotti (62) mitgeteilt haben, letztere einen himorrhagischen Charakter
und verursacht den letalen Ausgang, der ohne das Cytolysin nicht ein-
getreten wiire.

4. Zur forensischen und hygienischen Verwertung der
Priizipitinreaktion.

Der Priizipitinreaktion als forensischer Methode zur Unterscheidung
von Blut verschiedener Herkunft ist in den letzten Jahren in der Komple-
mentablenkungsmethode eine gewichtige Konkurrenz erwachsen. Auf
diesen Punkt soll jedoch erst bei der im niichsten Kapitel durchgefiihrten
vergleichenden Bewertung beider Methoden eingegangen werden. Hier sei
nur soviel bemerkt, dass aus den Anforderungen der Praxis heraus sich
kaum ein Bediirfnis nach einer Verfeinerung der Methoden der Blutdifferen-
zierung ergeben haben diirfte; mit anderen Worten, fiir die praktischen

?‘t
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IFille geniigte die Uhlen huthsche Methode vollkommen. Ihre Aus-
fiihrung hat auch in den letzten Jahren keine wesentlichen Verinde-
rungen in bezug auf Technik und Methodik erfabren.

Ihr Anwendungsgebiet hat sich aber noch etwas erweitert, inshe-
sondere ist sie fir veterinirpolizeiliche Zwecke weiter ausgearbeitet worden.
W. A Bchmidt (340) gelang die Erzeugung hochwertiger Muskeleiweiss-
Antisera durch Verwendung von filtriertem (Berkefeld-Kerzen) Muskel-
presssaft.  Nach ihm sind zur Fleischdifferenzierung Serum - Antisera
nicht geeignet; z. B. reagiert ein gegen menschliches Serum gerichtetes
Immunserum nur schwach mit menschlichem Muskelsaft. Fiehe (103)
hingegen hat aucn mittelst Antipferdeserum-Serum gute Resultate bei
der Suche nach Filschungen von Fleischwaren mittelst Pferdefleisch ge-
habt. Es war selbst ein Gehalt von nur 10%e Pferdefleisch mit jenem
Serum nachweisbar. Popp (305) hat ebenfalls Erfahrungen iiber Bei-
mischungen verschiedener Fleischsorten in Wiirsten gesammelt. Be-
dingung fiir die Mdoglichkeit des Nachweises ist natirlich, dass die
reaktionsfihigen Eiweisskirper bei der Zubereitung nicht etwa (wie bei
den Leberwiirsten) durch Kochen zerstirt sind. Dagegen hindert Pocke-
lung, Riiucherung, Wiirzung, jahrelange Aufbewahrung des Fleisches in
getrocknetemn Zustande nach Uhlenhuth die Identifizierung der Fleisch-
art nicht. Nahe Verwandtschaft des Eiweisses (wie zwischen Pferd und
Esel) bildet ja allerdings aueh hier ein uniiberwindliches Hindernis.
Die Untersuchungsmethode, wie sie Uhlenhuth, Weidanz und Wede-
mann (369) jingst nochmal angegeben haben und die auch in die Aus-
fiihrungsbestimmungen zum Fleischbeschaugesetz (Zentralblatt fiir das
Deutsche Reich 1908 8. 59) aufgenommen ist, basiert iibrigens auch auf
der Verwendung von Antisera, die durch die Vorbehandlung von Ka-
ninchen mit Pferdeblut oder Pferdeserumn (nicht Pferdefleischsaft) ge-
wonnen sind. Hiine (175) hat sich mit der Anwendung des biologischen
Verfalirens zum Eiweissnachweis in Fettgewebe und ausgelassenem Fett
(Schmalz) befasst; es gelingt nach ihm ohne Schwierigkeit, die Herkunft
solchen Fettes wegen der beigemengten Eiweissspuren anzugeben. Fiir
die Untersuchung anderer Nahrungsmittel diirfte es ferner wichtig sein,
dass durch Gasis (143) gezeigt wurde, dass auch Pflanzenarten, z. B.
johnen, Roggen, Reis mit spezifischen Antiseris unterschieden werden
kitnnen, Schliesslich hat Horiuchi (174) unter M. Grubers Leitung
die Priifung verschiedener im Handel befindlicher diitetischer Niihr-
pripparate auf ihren Gehalt an verschiedenen Eiweissen unternommen.
Nach seinen Ergebnissen, die von Uhlenhuth und seinen Mitarbeitern,
sowie von W. A, Schmidt (340) bestiitigt wurden, scheint es als ob
eine Kontrolle gerade gegeniiber diesen Fabrikaten im Interesse des
Publikums sebr aun Platze wire, da dasselbe ein Recht darauf hat, das-
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jenige Eiweiss in den Priparaten zu erhalten, welches zu kaufen es, be-
stimmt durch die Anpreisungen, beabsichtigt. So konnte in mehreren
sehr verbreiteten Fabrikaten trotz der gegenseitigen Behauptung der
Reklame mit der Priizipitinmethode keine Spur von unveriindertem
Rindereiweiss gefunden werden.

5. Grenzen der Priizipitinmethode. Vergleich mit der
Komplementablenkungsmethode.

Die Grenzen der Prizipitinmethode liegen, soweit sie die Unter-
scheidung bestimmter, nicht kiinstlich veriinderter Eiweissarten zur Auf-
gabe hat, erstens in den quantitativen Verhiiltnissen der zu priifenden
Substanz und zweitens in der Schwierigkeit, nahe verwandte Eiweisse
auseinander zu halten. Infolgedessen lisst sie dann im Stich, wenn es
sich um den Nachweis ecines gesuchten FEiweisses handelt | das in
zu geringen Spuren zur Verfligung steht, und was den zweiten Punkt
betriffil, so erwies sich die bisherige Methode, selbst in den hekannten
Verbesserungen Uhlenhuths, als untauglich zur Feststellung von Rasse-
und Individualunterschieden des Eiweisses, also zu anthropologischen und
bestimmten kriminalistischen Zwecken.

Wir kiénnen hier nicht nochmals darauf eingehen, bis zu welchem
Grade ein bestimmtes Eiweiss veriindert sein darf, um noch mittelst
der Priizipitinmethode erkannt werden zu kinnen.

Das Wichtigste hieriiber ist schon im Kapitel dber die Auntigene
gesagt worden. Wir erinnern nur kurz an die Moglichkeit, anch durch
Kochen und geringere chemische Eingriffe verindertes Eiweiss zu diffe.
renzieren. Auf einen anderen Punkt jedoch, der die Veriinderung des
Eiweisses bis zur biologischen Unkenntlichkeit durch Lagern betrifft, =ei
kurz hingewiesen, da iiber ihn Meinungsdifferenzen bestanden. Es han-
delt sich um die Frage der Reaktionsfihigkeit von Mumienmaterial im
biologischen Versuche. Wiihrend Uhlenhuth und Beumer (1903) be-
hauptet hatten, dass menschliches Eiweiss als solches darin nicht er-
kannt werden konnte, haben v. Hansemann (1904) und J. M e y er (1904)
die menschliche Herkunft noch mittelst der Priizipitinmethode daran er-
kennen wollen. Diese Streitfrage ist neuerdings durch W. A. Sehmidt
(339) mittelst Untersuchungen an einem reichlichen und einwandfreien
Materiale in negativem Sinne entschieden worden. Dies Material, ge-
sammelt aus Griibern von 6000 Jahre vor, bis 500 Jahre nach Christus,
gab zwar noch chemische positive Eiweissreaktion, erwies sich aber im
Prizipitin-Versuch indifferent, sowohl gegeniiber Bluteiweiss-, als gegen-
iiber Muskeleiweiss-Antiserum. Die Vortiiuschung einer positiven Reaktion
war bedingt durch Fillung des Antiserums durch die Siuren der Mumien-
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extrakte. Die bis jetzt als Altersgrenze der biologischen Reaktion anzu-
sehende Zeit betriigt 66 Jahre (Uhlenhuth).

Was die Leistungsfihigkeit der Prizipitinmethode in bezug auf Ver-
diinnungen, d. h. in bezug auf die Quantitit des nachzuweisenden Ei-
weisses anlangt, so steht sie hieriiber nach der iibereinstimmenden Mei-
nung fast aller Autoren hinter der Komplementablenkungsmethode
guriick. Nur Ganghofner und Langer (142) haben die Meinung
ausgesprochen, dass die letztere eine geringere Empfindlichkeit besitze.
Jedoch war die Kombination, mit der sie gearbeitet haben, nicht fiir die
Beurteilung dieser Verhiiltnisze geeignet. Dies haben sowohl Friedemann
und Isaac (135), als auch Neisser und H. Saehs (270) hervorgehoben.
Die beiden letzteren Autoren haben die Komplementbindungsmethode im
forensischen Verfahren an Stelle der Priizipitinprobe empfohlen. Bei
der Wichtigkeit des Gegenstandes haben sich zahlreiche Forscher um
die Abschiitzung des Wertes beider Methoden bemiiht. M. Neisser
und H. Sachs (270) rithmen an der Ablenkungsmethode die Empfindlich-
keit, die das 10—100 fache derjenigen der Prizipitinmethode betrage, und
die geringe Gefabr, dass die Eiweisskorper durch Lagern, Erhitzen und
dergl. ihre Reaktionsfiihigkeit einbiissen. Liffler und Uhlenhuth (224)
haben ihr Gutachten ftiber den forensischen Wert der Komplementah-
lenkungsmethode dahin zusammengefasst, dass man in gerichtlichen
Fillen Leben und Tod eines Menschen nicht von dem Ausfall der
Neisser-Sachsschen Probe abhiingig machen =olle, da wegen ihrer
Kompliziertheit, ferner wegen der Moglichkeit, dass in der zu unter-
suchenden Blutlosung ablenkende Substanzen sind, die Sicherheit der
Diagnose beeintriichtigt wird. Auch verursachten gewisse Substanzen
an und fiir sich Hemmung.

Auch A. Schulz und H. Marx (348) kommen zu einer Ableh-
nung und sehen in der grisseren Unempfindlichkeit der Prizipitinreak-
tion sogar einen Vorteil. Selbst menschlicher Harn kiénnte einmal (wohl
durch s=einen minimalen Eiweissgehalt) die Anwesenhbeit von mensch-
lichem Bluteiweiss vortiiuschen. Jedenfalls sei das Neisser-Sachssche
Verfahren als selbstindige Methode nicht zuzulassen. Schliesslich hat
auch ein in bezug auf die Komplementbindung so erfahrener Forscher wie
Wassermann (371) vor der Anwendung zur forensischen Unterschei-
dung von Menschen- und Tierblut wegen der vielen Fehlerquellen und
der Umstindlichkeit der Technik gewarnt. Neisser und Sachs sind
dem Einwand, dass in der iibergrossen Emplindlichkeit ihrer Methode
die Gefahr allzu vieler positiver Ausschlige begriindet liege, mit dem Rate
begegnet, nicht mit ganz starken Seren zu arbeiten, und betonen, dass
ja tberbaupt nur, und zwar bei beiden Verfahren, der negative Ausfall
der Proben etwas beweise.

g
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Rickmann (311) und I. Bauer (11), beide Mitarbeiter von
H. Sachs, haben dann Beispiele fiir die Uberlegenheit der Ablenkungs-
methode besonders hinsichtlich der Spezifitit mitgeteilt. Fiir gewisse
veterindrpolitische Zwecke, wie fiir die Kontrolle von Fleischnahrungs-
mitteln, oder fiir die biologische Milchdifferenzierung (J. Bauer [12])
scheint in der Tat die Prizipitinmethode, schon wegen der weniger
augenfiilligen Phiinomene beim positiven Ausfall, weniger geeignet zu
sein. Andererseits sind gerade fiir iihnliche Zwecke der Prizipitin-
methode gewisse Vorteile von Weidanz und Borehmann (381) nach-
geriithmt worden. Nach H. Sachs und J. Bauer (328 taugt in ge-
wissen Fiillen, in denen es sich um die Differenzierung eines bestimmten
Fiweisses in Gemischen verschiedener Eiweissarten handelt, nur das
Ablenkungsverfahren, wiihrend die Fillungsmethode wegen der uniiber-
windlichen Schwierigkeit, fiir die Proben die richtigen Verdiinnungs-
erade herzustellen, hier versage.

Die Grenzen, die der Prizipitinreaktion in bezug aunf die Syste-
matigierung von PHanzen und Tieren gezogen wird, wurden schon oben
angedeutet und sind dberdies dureh die Arbeiten Nutalls und
Uhlenhuths geniigend bekannt. FEine feinere Unterscheidung von
Rassen einer Spezies haben auch kiirzlich Linossier und Lemoine (220).
vergeblich versucht. Dagegen haben W. Magnus und H. Frieden-
thal (231) auf diesem Wege einige noch nicht gekliirte Fragen iiber
Verwandtschaft bei Pflanzen gefordert: unter den verschiedenen Pilz-
formen sind z. B. Bier-Hefe und Triiffel morphologisch und physio-
logisch sehr different; sie erwiesen sich aber bei Priifung mit der
Prizipitinreaktion als nahe Verwandte. Es scheint nun, dass es viel-
leicht maglich ist, in bezug anf diese zoologisch-hotanischen und die
anthropologischen Fragen mittelst der Komplementbindung noch weiter
zu kommen'). Die Anfiinge dazu sind gemacht. C. Bruck (44) hat
z. B. die Stellung der einzelnen Affenarten im System nach biologischen
Versuchen dahin niiher priizisiert, dass er folgende Reilien aufstellte:
Mensch, Orang-Utan, Gibbon, Macacus rhesus, Macacus eynomolgus.
Was aber wichtiger ist, es gelang ihm, auch anthropologische Fragen
anzugehen, wozu er am Orte seiner Untersuchungen, im malayischen
Archipel, eine ganz besonders giinstige Gelegenheit hatte. Mit Hilfe
des Serums eines mit dem Blute eines Holliinders behandelten Kaninchens
konnte er die weisse Rasse von Arabern, Chinesen und Malayen diffe-
renzieren, wobei die Reihenfolge der genannten Rassen die abnehmenden
Grade der Verwandtschaft anzeigt. Zur Unterscheidung der Rassen

1) Es sei hier nebenbei erwiihnt, dass beziiglich der Differenzierung von Mikro-
organismen die Methode der Komplementablenkung sich der Agglutination nicht iiber-
legen erwies (Ballner und Reibmayr [8], KEyshrock [97)).
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eignen sich aber jeweils nur Sera, die gegen die hiichst stehende der zu
priifenden Rassen gerichtet sind; so lésst sich mit einem Antimalayen-
serum kein Unterschied zwischen Europier, Chinesen und Malayen
finden; auch ist es mit Anti-Affenserum nicht miglich, menschliche
Rassen auseinander zu halten. Bruck erklirt diese eigentiimlichen
Verhiiltnisse damit, dass er sagt, das Eiweiss der hichst entwickelten
Rasse (Europiier) umfasse alle Gruppen, die auch im Chinesen- und
Malayen-Eiweiss vorkommen, besitzt jedoch noch eigene Gruppen mehr,
fir die ein Antichinesenserum nicht empfindlich sein kann. Uhlen-
huth (368) hat gepen diese Versuche eingewendet, dass die Differenzen
der Ausschlige zu gering sind, um sichere Schliisse zu gestatten. Es
wiire sehr bedauerlich, wenn Ublenhuth mit seiner Kritik recht hiitte,
da es =chliesslich sogar von poelitischer Bedeutung werden konnte. wenn
auch innerhalb der europiiischen Volker noch eine Differenzierung vor-
genommen werden konnte!! Auf die kriminalistische Bedeutung der
allerdings noch in der Ferne liegenden Moglichkeit, Spuren von Eiweiss
individuell zu identifizieren und so z. B. aus Blut, Sperma, Haaren, Schweiss
den Titer unter einigen Verdichtigen zu eruieren, ist schon flichtig
hingedeutet worden. Bruck (45) hat seine mit schwachen Seren ar-
beitende Komplemenibindungsmethode jedoch in anderer Richtung ver-
feinert. Wiihrend bis jetzt nur die Art-Diagnose des Eiweisses gelang,
will er am verdichtigen Material nicht nur die zoologische Herkunft
eruieren, sondern auch die Organdiagnose stellen. Er gibt an, dass es
z. B. miglich ist, durch Verwendung von zellspezifischen Seris mit Hilfe
der Komplementablenkung zu unterscheiden, ob Blut oder Sperma vorliegt.
Nach Bruck miisste sich schliesslich der Gang einer forensischen biologi-
schen Blutuntersuchung folgendermassen gestalten: erstens Diagnose des
spezifischen Fiweisses mittelst der Prizipitinreaktion, zweitens Kontrolle
dieser Diagnose durch Komplementbindung unter Beniitzung von Blut- oder
Blutserum-Antiserum, drittens Diagnose der Korperfliissigkeit (Sperma,
Blut, Eiter usw.), durch Komplementablenkung unter Verwendung von
schwachen, zellspezifischen Immunseren.

Nur mit einigen Worten sei auf die Kenoprizipitinreaktion W el-
chardts eingegangen. Wir haben das Wichtigste iiber die von diesem
Forscher untersuchten Ermiidungsgifte und ihren Antitoxinen schon im
Kapitel iiber die Antigene (S. 31) gesagt. s soll hier nur noch kurz
auf den Kirper eingegangen werden, den Weichardt als ,Keno-
priizipitin® bezeichnet hat. Er findet sich nach ithm neben dem das
Ermiidungsgift absiittigenden Antitoxin (= Antikenotoxin) und wirkt
auf die Ermildungsgifte priizipitierend. Die Kenoprizipitin-Reaktion
gelingt nur, wenn Lisangen, welche Ermidungstoxin enthalten, mit
dem Kenopriizipitin zusammen gebracht werden. Mit nativem Eiweiss
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gibt dasselbe keine Fillungsreaktion, wohl aber mit Eiweiss, das kiinst-
lich i der frither mitgeteilten Weise erschiittert wurde; Kenoprizipi-
togen findet sich z. B. im verdinnten Harn und im Atem-Kondens-
wasser. H. Pfeiffer und Fr. Pregl (301) haben die Kenopriizipitin-
reaktion angegriffen und den Nachweis gefiibrt, dass, soweit es sich um
Harn handelt, die Reaktion eine absolut unspezifische ist und auf an-
organischer Kalzinmphosphatfillung beruht. Weichardt (378) hat
demgegeniiber betont, dass die Reaktion auch dann gelingt, wenn das
verwendele Kenoprizipitinpriparat vom Kalzinm befreit ist,

VII. Auto- und lsocytotoxine.

Bekanntlich hat Ehrliech das Vorkommen von Autocytotoxinen
anf Grund gemeinsam mit Morgenroth ausgefithrter Versuche in
Abrede gestellt. Dem negativen Befunde nach Resorption z. B. korper-
eigenen Blutes wurde von ihm eine teleologische Dentung gegeben: der
Organismus solle einen Horror autotoxicus besitzen, dieser bewahre ihn
vor der Erwerbung von Antikirpern, welche die eigenen Blut- und
Organzellen auflosen kinnten. Diese Auffassung ist lange unbestritten
geblieben, und die allerdings spirlichen und nicht ganz beweisenden
gegenteiligen Beobachtungen haben nicht vermocht, dieses Dogma zu
erschiittern. s scheint aber Zeit zu sein, diese Frage zu revidieren
und an der Hand von neweren Beobachtungen wieder zur Diskussion
zu stellen. Aus diesem Grunde mige ihr ein eigenes Kapitel gewidmet
sein. Sie hingt, wie wir glauben mdochten, sehr eng mit einem anderen,
noch ungeniigend gekliirten Probleme zusammen, dem der zelluliiren
Immunitit, beaw. der Fihigkeit von Organismuszellen zur Erwerbung
einer mehr oder minder spezifischen Resistenzerhdhung. Und dies auf
folgende Weise: Gesetzten Falles, eine durch irgendwelche Schidlich-
keiten angegriffene Zellart gewinnt gegeniiber diesen Angriffen eine
vermehrte Widerstandsfiihigkeit, so ist es, wenn jene Schiidlichkeiten
exogener Natur sind, leicht miglich, die verinderte Empfindichkeit
festzustellen. Anders jedoch, wenn es sich um spezifische, im Organis-
mus entstandene Gifte handelt. Is sei dies an folgendem Beispiel klar-
gemacht : behandelt man Kaninchen mit Blutgiften wie Phenylhydrazin
oder Pyrodin, so werden deren Blutkdrperchen, wie jiingst aueh Mora-
witz und Pratt gezeigt haben, resistenter gegen alle miglichen lyti-
schen, besonders anisotonischen Einwirkungen. Die Resistenz ist ohne
weiteres demonstrabel. Die genannten Autoren haben mit Recht die
Resistenzerhishung auf den Blutzerfall zuriickgefiihrt. Wenn nun ebenso
bei der Resorption kirpereigenen Blutes Autohiimolysine entstiinden




106 R. Rissle,

und gleichzeitig eine Verminderung der Empfindlichkeit der Erythro-
zyten, wie in den obigen Versuchen eintriite, so wiire die Folge: die
Autolysine sind nicht demonstrabel und zwar wegen der auch ihnen
gegeniiber wirksamen Resistenzerhthung, Wie man sich diese letztere
vorzustellen hat, auf dem Wege einer rein zelluliren Autoimmunisierung
von seiten der Erythroblasten, oder einfacher, nicht spezifischer, nicht
mit dem Namen Immunitit zu bezeichnender Anpassungsvorgiinge, moge
dahingestellt bleiben. Fiir uns ist wichtiz: dass diese irgendwie gear-
teten zelluliiren Anpassungsvorgiinge imstande sind, das Auftreten von
Autoimmunkitrpern im Blut dem Nachweis im gewdhnlichen himoly-
tischen Versuche zu entziehen. Mit anderen Worten: der Beweis, dass
wirklich keine Autohimolysine bei Resorption des kirpereigenen Blutes,
keine Autocytotoxine durch Zerfall von Geweben entstehen, ist nicit
erbracht.

Wohl aber spricht manches dafiir, dass es solche Antistoffe gibt.
Wir wollen noch einmal annehmen, dass Blut im Kirper zugrunde geht,
und dass die Folge seiner Verarbeitung die Bildung von Autohiimo-
lysinen ist und gleichzeitig die Erythroblasten unter deren Beeinflussung
festere Erythrozyten produzieren. Was wird die Folge dieses humoralen
Spiels und zelluliren Gegenspiels sein? Dass beide sich so das Gleich-
cewicht halten, dass keiner von beiden Prozessen sich bei unseren ge-
withnlichen Versuchsanordnungen verriit, falls jeder absolut spezifisch
ist; d. h. es wiiren spezifisch gegen die Blutkorperchen des Individuums
cerichtete Autohitmolysine vorhanden und die Resistenz dieser Blut-
korperchen richtete sich ihrerseits nur gegen jene Lysine. Ist der
Effekt jenes Spieles und Gegenspieles aber von geringerer Spezifitit, so
driicken sich beide, wie folgt, aus: Die Blutkirperchen erweisen sich,
wie nach den oben mitgeteilten chronischen Blutvergiftungen gegen alle
moglichen Schiidlichkeiten widerstandsfiihiger, withrend die gebildeten
Autohiimolysine vielleicht Blutkérperchen anderer Individuen derselben
Art beeinflussen. Nun hat in der Tat Ascoli schon 1901 gezeigt,
dass Isolysine im Serum von Kaninchen auch durch Injektion der
eigenen Blutkorperchen entstehen, ein Befund, der vielleicht im Sinne
obiger Ausfihrungen zu deuten ist.

Es braucht wohl kaum darauf hingewiesen zu werden, dass die
Frage der Auto-Immunisation mit ihrer humoralen und zellulirven Seite
Probleme von ausserordentlicher theoretischer und auch praktischer
Tragweite in sich schliesst. Was die Theorle betrifft, so wirde die
Bildung der Heteroeytotoxine, die wir so gut kennen, ihres Charakters
als einer besonderen Abwehr-Reaktion  entkleidet werden. Sie wiirde
aufhiren, als eine insbesondere phylogenetisch unhegreifliche Funktion
des Organismus sozusagen fir unser Verstindnis in der Luft zu
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schweben, sondern wiirde selbst in dem Spezialfalle der Infektions-
bekdmpfung sich nur als eine Teilerscheinung jener Fihigkeit des
Organismus darstellen, auf physiologische wie pathologische Reizung
mit der Bildung von Gegenkérpern zu antworten. Was uns bei der
willkiirlichen Immunisierung mit irgend welchem kérperfremdem Material
entgegentritt, ist dann nur die unendliche Ubertreibung eines auch bei
physiologischen Resorptionen kirpereigenen Materials sich stindig wieder-
holenden elementaren Vorganges. Dass dieser Vorgang seinerseits
wieder weitgehende Analogien mit der Verdauung aufweist, ist sehr
wahrscheinlich, und ist von Ehrlich von Anfang an immer betont
worden. ;

Nach dem Gesagten kinnte man also aus dem Befunde von nicht
spezifischen Resistenzerhihungen und nicht spezifisch wirkenden Isoly-
sinen die Anwesenheit von (aus den genannten Grinden nicht nach-
weisbaren) Autoimmunkirpern vermuten. Dies sind natiirlich sehr un-
geniigende indirekte Beweise. Es gibt aber doch auch Fille, in denen
direkte Beweise fir das Vorhandensein von Autcambozeptoren ge-
lungen sind.

Der bekannteste Fall betrifft die paroxysmale Himoglobinurie.
Die Besonderheit bei dieser Erkrankung liegt darin, dass der von Do-
nath und Landsteiner nachgewiesene ambozeptorartige Korper des
Blutserums, wenigstens nach den ersten Arbeiten dieser Autoren, nur
in der Kilte von den roten Blutkbrperchen gebunden wird. Ob Blut-
korperchen des Kranken oder eines gesunden Menschen genommen
werden, ist fiir den Ausfall des Donath-Landsteinerschen Versuchs
nicht vollig gleichgiiltiz. Wir kommen darauf noch zuriick. Es sei
daran erinnert, dass dieser Versuch in einer Nachahmung des Par-
oxysmus in vitro besteht: bei der Abkiihlung des der Fingerbeere ent-
nommenen Blutes wird ein dem Serumm des Himoglobinurikers eigener
toxischer Korper von den Erythrozyten gebunden und diese Bindung
macht die letzteren bei nachfolgender Erwiirmung fiir eine thermolabile
Substanz eines Normalsermmns lislich. Nun haben Donath und Land-
steiner (79) schon in einer ihrer ersten Arbeiten iiber diesen Gegen-
stand die Vermutung ausgesprochen, dass es sich bei der paroxysmalen
Hiamoglobinurie um die Produktion von autotoxischen Stoffen (Hiimo-
lysinen) handelt. In ‘einer neueren Arbeit (80) suchten dieselben For-
scher im Tierversuch iiber die endogene Natur jenes hiumolytischen
Immunkérpers Niheres zu erfahren und haben tatsichlich bei Anstellung
desselben Versuches bei normalen Kaninchen in vereinzelten Fillen
Lyse gesehen. Das Vorkommen autolytischer Stoffe wiire demnach bei
Mensch und Tier eine zuweilen vorkommende Eigenschaft, sozusagen
eine Varietit: jedoch spricht das hilufige Vorkommen bei syphilitischen
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Menschen (der Versuch gelingt auch zuweilen bei Syphilitikern, die
nicht an spontaner Himoglobinurie leiden —) dafiir, dass die Bildung
des pathologischen Autoambozeptors auf die Wirkung der Infektion
suriickzufithren ist. Ob sie allerdings mit einer ja bei Syphilitikern
oft vorhandenen Aniimisierung durch das Gift in kauvsalem Zusammen-
hang steht, muss dahingestellt bleiben.

Dass bei der paroxysmalen Himoglobinurie das Resultat einer
Autoimmunisierung vorliegt, ist, strenge genommen, nicht bewiesen.
Aber abgeschen von dem Wirkungsmechanismus der in Aktion tretenden
Substanzen, der vollig demjenigen bei Heterolysinen gleicht, kommen
nun jene beiden Punkte wieder in betracht, die nach unseren obigen
Ausfiihrungen als indirekie Beweismittel fiir das Vorbhandensein wvon
Autolysinen dienen konnen. Das ist erstens die Frage, ob die betref-
fenden Immunkorper, als nicht vollig individuell spezifiseh, ihre Wirkung
auch auf die Blutkiirperchen anderer Individuen erstrecken und zweitens
die Priifung der Resistenz der Erythrozyten des Erkrankten. Nun ist
nicht nur bekannt, dass die Blutkorperchen des gesunden Menschen
durch das Lysin des Himoglobinurikerserums gelist werden, sondern
dass die eigenen Blutkdrperchen des Kranken dieser lisenden Wirkung
gegeniiber resistenter sind als die des gesunden Menschen! Die Ladier-
barkeit der Himoglobinuriker-Erythrozyten durch Temperaturschwan-
kungen, mechanische Schiidigung (Liision), Saponin, Essigsiure ist hin-
zegen eine grissere (Erich Meyer und Emmerich, 243). Nur gegen
Seifenlosungen erwiesen sie sich resistenter (Rossle); dies hingt aber
wohl mit der oft sechon ohne Kiltung stattfindenden Bindung des Ambo-
zeptors zusammen, wodurch ja dann, wie z. B. von Hecker (165) festgestellt
15t, eine geringere Empflindlichkeit von (ambozeptorbeladenen) Blutzellen
vegeniiber Seifenlésungen eintritt. Die Forderungen, welche wir fiir den
Nachweis eines Autohiimolysins oben gestellt haben, sind also fir die
paroxysmale Himoglobinurie erfiillt. Es sei noch bemerkt, dass auch
Donath und Landsteiner (79) die Entstehung von autotoxischen
Stoffen in Analogie zu dem Prozess der gewihnlichen Antikorper-
bildung setzen.

Wir kinnen die paroxysmale Himoglobinurie nicht verlassen, ohne
noch einiger neverer Arbeiten hieriiber zu gedenken, wenn auch ihr
Inhalt nicht allein die Frage der Autoimmunisation beirifft. Die Be-
funde von Donath und Landsteiner waren bald von einer Anzahl
Autoren bestiitigt worden, so von Widal und Rostaine, Langstein
(1905), und Eason (1906). Nur iiber die Deutung war man sich nicht
einig. Wir kionen jedoch auf die andersartigen Deutungen z. B. von
Widal und Rostaine hier nicht niher eingehen, zumal sie, wie es
scheint, mit Recht von Grafe und Miller (1566) und von Donath
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und Landsteiner selbst bekfimpft worden sind. Neuerdings mehren
sich die Mitteilungen, wonach der Donath-Landsteinersche Versuch
auch ohne Abkiihlung gelingt (Grafe-Miller, Meyer-Emmerich,
Moro-Noda (265), Czernecki (73). Auch auf den Komplement-
verbrauch durch den Anfall wurde mehr geachtet. Grafe und Miller
vergleichen den Anfall mit den lebensbedrohenden dhnlichen Zufillen
bei Transfusion artgleichen Blutes. Die Misserfolge, die man nach iber-
einstimmender Aussage aller Untersucher nicht selten bei Anstellung
des Kiltungs-Versuchs, besonders zu gewissen Zeiten hat, riihren zum
Teil vom Komplementsturz, zum Teil von villigem WVerbrauch des
Ambozeptors wiihrend des letzten Anfalls, zum Teil von unbekannten
Bedingungen her. Es stelit jedenfalls fest, dass eine Abkiihlung des
Blutes zum Gelingen des Versuches immer notwendig ist, wenn auch
zuweilen eine solche auf Zimmertemperatur geniigt (von Donath und
Landsteiner selbst (81} zugegeben); das Waschen des Blutes mit
Kochsalzlosung bei 20° C kann sogar zur Sensibilisierung der Blut-
korperchen gentigen. Wenn man den Kiltungsversuch so einrichtet,
dass zuerst das komplementarme defibrinierte Hamoglobinurikerblut ab-
gekihlt, dann erwiirmt und sodann erst das komplementhaltige Serum
zugesetzt wurde, o tritt keine Lisung auf, indem durch die Erwiirmung
eine Dissoziierung der Erythrozyten-Ambozeptor-Verbindung bewirkt wird
(Moro und Noda).

In Hinsicht auf das oben iiber die wahrscheinlich geringe Spe-
zifitit der Autohiimolysine Gesagte sei auch noch erwihnt, dass so-
wohl Grafe und Miiller, als auch Moro und Noda nach den
Anfillen eine Erhihung des Gehaltes an normalen Heterolysinen im
Serumn bemerkt haben, eine Beobachtung, die uns wegen idhnlicher Vor-
kommnisse bei Karzinom wichtig erscheint und auf die wir noch ge-
legentlich der Erklirung der Kellingschen Befunde zuriickkommen
werden. Hier liegt auch vielleicht der Schliissel fir die Mitteilung
Mohrs (Diskussion zu 243), dass in einem Falle von paroxysmaler
Himoglobinurie nicht ein komplexes Himolysin, sondern ein thermo-
stabiles Seifenhiimolysin gefunden wurde (vergl. die oben besprochenen
Himolysine von Tallguist und die Kullmannschen Himolysine
der Karzinomextrakte). Eine Erklirung zu geben, weshalb bei einigen
Menschen Autoambozeptoren entstehen und bei anderen wahrscheinlich
nicht oder nicht in nachweisbarer Menge, ist nicht miglich. Es mige
nur daran erinnert werden, dass irgendwie (durch infektitse Gifte, Kilte)
veriinderte Blutkirperchen von dem Organismus unter Umstiinden sofort
als fremdes Material sozusagen empfunden werden kinnen und die
Antiktrperreaktion auslizen. In diesem Zusammenhange sei nochmals
daran erinuert, dass tatsiichlich, wie Olivi (287) zeigte, durch Kiiltung der
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Erythrozyten an diesen neue eigenartige Rezeptoren entstehen kinnen,
die, als Antigen gebraucht, die Produktion von spezifisch mit gekiilteten
Blutkérperchen reagierenden Antikorpern verursachen.

Auch die Erfahrungen iiber andersartige Autoimmunkirper bieten
der Annahme, dass zur Bildung von solchen die Resorption veriinderter
Korperzellen nitig ist, eine Stiitze. Nicht jede Veriinderung ist aller-
dings imstande, kirpereigene Zellen zn Antigenen zu stempeln; so haben,
um unur ein Beispiel zu erwiihnen, v. Dungern und Coca (55) mit
osmierten Blutkiérperchen keine Autolysinbildung erhalten kinnen. An-
dere, den natiirlichen Vorgiéingen niither stehende Modifikationen der
Korperzellen (auch der Korpersiifte ?) vermigen jedoch dies offenbar zu
tun. Centanni hat diesen modifizierten Antigenen den geeigneten
Namen ,Metantigene® gegeben. Solche Metantigene erzeugen mehr
oder weniger spezifische Antikirper, die sodann im Organismus ohne
Schiidigung der Organe zirkulieren, wenn nicht (wie bei der paroxys-
malen Himoglobinurie) besondere die Bindung auslosende Umstinde
eintreten. Metantigene konnten so bei jedem Zerfall von Organ- oder
Blutzellen entstehen. Es ist aber fraglich, ob dies geschieht, da wiederum
der Zerfall bis zu Stufen gehen konnte, die nicht wehr Antigenquali-
titen haben. Darauf deuten die Befunde von Olivi (288): In Autolyse
begriffene Lebersubstanz wirkt als Antigen am kriftigsten am 1. und
2. Tage; hierauf sinkt das priizipitogene Vermogen innerhalb von sechs
bis neun Tagen auf den Nullpunkt. Verlduft die Resorption im lebenden
Organismus also sehr langsam (man denke an die Resorption von In-
farkten), =0 kann es sein, dass die spiiter aufgenommenen Materialien
keine Antigenfihigkeit mehr besitzen. Centanni, der tiberhaupt die
grissten Verdienste um die Erforschung der Antocytotoxine besitzt, und
der schon 1904 auf die Bedeutung dieser Korper fiir physiologische
Vorgiinge (z. B. Blutgerinnung) und auf die Analogie mit der hetero-
logen Antikorperbildung aufmerksam gemacht hat, brachte zuerst die
Autocytotoxinbildung mit autolytischen Vorgingen in Zusammenhang.
“r erhielt beim Zusammenbringen des Serums von Schafen, die an
Leberdistomatose litten, mit Leberextrakt, gleichgiiltiz ob von kranken
oder gesunden Schafen, ja sogar mit Leberextrakt von anderen Tieren?),
Prizipitate. Das normale Schalserum prizipitiert weder mit eigenem,
noch mit Leberextrakl von fremder Tierspezies. Der Leberextrakt, mit
dem das Serum distomatosebehafteter Schafe reagiert, muss sich aber
in einer bestimmten Phase der Autolyse befinden, es darf weder ganz
frisch, noch in vorgeschrittener Autolyse sein. Wir hiitten also hier

1) Vergleiche die die Grenzen der Art iiberragende Einheitlichkeit des Linsen-
piweisses (nach UThlenhuth)!
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die Vermutung der Antikorperbildung gegen eine besondere Umwand-
lungsstufe der Zellstoffe verwirklicht. Man kann also mit Centanni
sagen, dass gewisse intermediiire Abbauprodukte fiir die Autovakzination
offenbar am giinstigsten wirken.

Wir miissen in diesem Zusammenhange auf eine wichtige Arbeit
von v. Bergmann und Savini (26) eingehen, wiewohl die Resultate
derselben nicht mit Hilfe des direkten Nachweises von Cytotoxinen, son-
dern mittelst der Komplementablenkung gewonnen sind. Jedoch scheint
sie uns sowohl in Hinsicht auf die Technik des Nachweises von Auto-
immunisierungsprodukten, als auch in theoretischer Hinsicht fiir unsere
Frage besonders bedeutungsvoll. Die beiden Autoren gingen von der
bekannten Erfahrung von Moreschi u. a. aus, wonach Antikomple-
mente (bestehend aus eivem nmmunisatorisch erzeugten Antikirper voin
Charakter eines Ambozeptors und dem zugehirigen Antigene) Kom-
plement binden. Findet die Bildung von Antikomplementen im stri-
menden Blute statt, so muss dessen Serum an Komplement verarmen.
Da nun erfabhrungsgemiiss bei Phosphorvergifiung (und z. B. bei Hunger)
die humorale Komplementmenge gering ist, ja fehlen kann, so legten
sich v. Bergmann und Savini die Frage vor, ob hier vielleicht
antikomplementiire Wirkungen daran schuld sind. In der Tat tibte das
inaktivierte Serum mit Phosphor vergifteter Tiere schon am ersten bis
dritten Tage nach der Vergiftung eine antikowplementire Wirkung
aus, d. h. es hemmte die Himolyse im Moreschischen Versuche, wenn
es mit Leber von P-vergifteten Kaninchen zusammengebracht wurde.
Mit zunehmender Schwere der Erkrankung nimmt der Gehalt an kom-
plementbediirftigen Substanzen im Serum zu. Da normale Leber die
Hemmung nicht gibt, so sehen die Verfasser in der eigentiimlich ver-
inderten Leber der Phosphor-Tiere das Antigen und deuten die Kom-
plementverarmung des Serums bei Phosphor-Vergiftung als die Folge
des Abfangens von Komplement durch gleichzeitiges Kreisen von An-
tigen (veriinderter Lebersubstanz) und Antikorpern gegen diese. Sie
machen mit Recht darauf aufmerksam, dass solche existieren kénnen,
da die bekannten Untersuchungen von Obermayer und Pick ja er-
wiesen haben, dass ez ausser der artspezifischen Gruppe im Protoplasina
noch andere Gruppen gibt, die Antikdrper auszulisen imstande sind.
Und was die Miglichkeit der Bildung von Autoimmunkérpern iiberhaupt
anlangt so betonen auch Bergmann und Savini, dass es einseitig
wiire, ,allein von artfremden Stoffen die Auslisung von Antikirpern
zu erwarten®.

Mit wenigen Worten sei moch aof einige andere Befunde iiber Autocytotoxine

hingewiesen. Fiessinger (106) will bei Patienten mit Leberleiden mittelst Komplement-
fixation hepatotoxische Tmmunkorper nachgewiesen haben; van Calcar (6) hat Hunden
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die eine Nebenniere exstirpiert und den aus ihr bereiteten Organbrei demselben Tiere
wieder eingespritzt, worauf er nach einiger Zeit das Serum deutlich epinephrotoxisch
fand. Mit anderen Organen (Schilddrise, Hypophyse) gelang der Versuch nichi. Sogar
im normalen Pfevdeserum sollen mittelst der Komplementbindungsmethode Nebennieren-
produkte auffindbar sein. Wir erinnern auch an die Angaben von H. Curschmann
und 0. Gaupp, dass im Blute von Leokiimikern nach Rontgenbestrahlung spezifisches
Leukozytotoxin nachgewiesen werden kann. Der Befund ist allerdings von Kliene-
berger und Zoeppritz (186) angezweifelt worden. Nach Bonome (37) und Berta-
zelli (28) besitzen Tuberkel apuziﬁsuli& Antigenstoffe, Nach dem ersteren Auvtor sind
sie im Seruom von tuberkulosekranken Menschen und Hindern sogar als Priizipitine nach-
weizhar,  Sie wiiren also, da teilweise dabei zellige Produkte des elgenen Eﬁrperg die
Rolle von Antigenen spielen, ebenfulls den Autoimmunkivpern zuzuziihlen, Schliesslich
kinote noch die Vermutung awsgesprochen werden, dass die bei Uriimie von einer An-
gahl Autoren, zuletzt von E. Hoffmann hei axperimenteller Nephritis, allerdings in
geringem Grade gesehene Hemmungswirkung des inaktivierten Serums, anf Autolysinen
beruht. Autoagglutination von roten Blutkirperchen ist von Fischer (108) wenige
Tage nach Implung mit Kekurrens Spirochiten beobachtet worden.

Indem wir die Besprechung des Problems der Autoiminunization
hiermit beenden, legen wir uns nochmals die Frage vor, weshalb bisher
in so wenigen zweifellosen Fillen das Vorkommen wvon Autoimmun-
kirpern erwiesen worden ist; die iltesten Beobachtungen (Michaelis,
Kober) sind mit Recht von Sachs als nicht beweiskriiftiz abgelehnt
worden. IDdie Antwort lautet: es sind da verschiedene Muglichkeiten
vorhanden. Vielleicht ist in der Tat die Bildung solecher Korper ein
Versagen regulatorischer Einrichtungen im Sinne von FEhrlieh-
Morgenroth, eine Ausnahme, sozusagen ein immunisatorischer Kurz-
schluss. Dies ist aber nach dem Gesagten nicht mehr wahrscheinlich.
Vielmehr ist die Spiirlichkeit unserer Kenntnisse begriindet in dem ge-
ringen Interesse, das man der Frage gewidmet hat, infolge der wver-
meintlichen Aussichtslosigkeit der darauf gerichteten Unternehmungen,
zsowie in der mangelnden Methodik. Aber auch in sachlichen Griinden
ist sie zu suchen. Erstens konnte das betreffende, aus dem eigenen
Korperbestand stammende Antigen, wie schon Centanni (59) hervor-
gehoben hat, durch das normale Serum gebunden werden, zweitens
kimnte dieses Material im Momente der Resorption ins Blut bereits
seinen antigenen Charakter eingebiisst haben, drittens kinnte der Orga-
nismus gegeniiber manchen aus den eigenen Organen freigewordenen
Stoffen der passenden Rezeptoren entbehren (dieser Grund deckt sich
gum  Teil mit dem vorigen) und endlich kiénnten wirklich gebildete
Autoimmunkorper sich dem direkten Nachweis dadurch entziehen, dass
sie fortgesetzt von den Antigenen abgefangen werden, die noch aus
den in Auflésung begriffenen Geweben kontinuierlich in den Kreislauf
gelangen. Es ist deshalb verkehrt, nach solchen Immunkérpern zu
suchen, solange ihre homologe Antigenproduktion im Korper noch
nicht aufgehort hat. Wir schliessen mit den Worten Centannis (59):
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.Die Autocytopriizipitine erscheinen, wenn auch nicht hiufig, bei spon-
tanen und experimentellen Krankheiten des Menschen und der Tiere,
und zwar in fliichtiger und primortaler, wie in dauerhafter und in mit
befriedigenden Lebensbedingungen vereinbarer Form. Ihre Eigen-
schaften teilen sie grisstenteils mit den Himo- und Bakterienpriizipitinen,
teilweise besitzen sie aber auch solche, durch die sie sich von den
anderen Immunkérpern unterscheiden. Sie stellen Produkte einer
inneren immunisatorischen Reaktion gegen die Resorption der in Zer-
setzung begriffenen Zellproteide dar; sie besitzen die hochinteressante
Eigenschaft, nur gegen eine bestimmte Phase dieser Zersetzung zu
reagieren und sind so als Mittel der biologischen Untersuchung geeignet,
mehr Licht in die Kenntnis der Zellbestandteile und ihre Umwandlung
in den verschiedenen Stoffwechselphasen zu bringen.”

Nur wenige Bemerkungen iiber Isoantikérper. Die Landsteiner-
schen Befunde iiber Isoagglutinine beim Menschen haben durch G ay (144)
und Hektoen (167) Bestitigung gefunden. Hek toen unterscheidet eben-
falls drei Gruppen von Blutarten: erstens Blut, dessen Serum die Blut-
kirperchen der beiden anderen Gruppen agglutiniert, dessen Blut-
kirperchen aber vom Serum dieser Gruppen nicht agglutiniert werden ;
zweitens Blut, dessen Serum die Blutkirperchen wvon Gruppe 3 agglu-
tiniert, dessen Blutkorperchen durch Serum von 3 reziprok agglutiniert
werden; drittens Blut, dessen Serum die Ervthrozyten von 1 agglu.
tiniert, wihrend seine eigenen Erythrozyten durch Serum aus Gruppe 3
agglutiniert werden. Diese Verhiiltnisse bleiben im allgemeinen bei
denselben Individuen konstant und erfahren auch durch Infektions-
krankheiten keine Anderung; nur die Menge der Iso-Agglutinine und
der Grad der Agglutinabilitit schwankt. Rissling (312) hat auch bei
Tieren (Pferd, Rind, Schwein) das Vorkommen von Iscagglutination
beobachtet.

Auf die Wirkung von Isolysinen bezieht Granet (157) die Ent-
stehung des Icterns neonatornm, indem im kindlichen Organismus ein
gegen miitterliche Erythrozyten gerichtetes Himolysin im Falle einer
allzu raschen Auflésung jener einen hiimolytischen Ikterus verursachen
soll. Auf die naheliegenden Einwinde brauchen wir an dieser Stelle
nicht einzugehen. Pfaundler (296) vermutet in dem Vorkommen
von lIsoagglutininen fir die kindlichen Erythrozyten im Serum der
Mutter und umgekehrt den Ausdruck einer wechselseitigen Immuni-
sierung zwischen beiden Individuen. Die geringe Speszifitit dieser
Agelutinine, deren Wirkung sich nicht auf das eine Individuum be-
schriinkt, hilt er mit Recht fiir keinen Einwand. Eine andere Frage
wire die, ob als Antigen fiir diese Agglutinine iiberhaupt Erythrozyten
m Betracht kommen.

Résslo, Fortschritte der Cytotoxinforschung 8
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Auf die nicht immunisatorisch erzeugien Iso- und Autolysine, wie
sie in Organextrakten und Organsekreten hiiufig gefunden worden sind
(Delezenne, Friedemann, Korschun und Morgenroth, Ober-
mayer und Pick, Wohlgemuth) soll hier nur kurz hingewiesen sein.

Anhang. Beziehungen der Geschwulstlehre zn den Cytotoxinen.

Die Beziehungen der Krebsforschung zur Lehre von der Immunitit
im allgemeinen sind schon des dfteren Gegenstand zusammenfassender
Berichte gewesen (Schiine 346, Lewin 208 und 209); die Beziehungen,
welche die Krebsforschung speziell mit dem Gebiet der Cytotoxine
verkniipfen, sind z. T. solche, die mit Immunitit nichts zu tun haben.
Wir wollen in diesem Abschnitt diese Punkte berithren und insbesondere
auf einige Moglichkeiten hinweisen, die uns geeignet erscheinen, Licht
auf die bisher unerkliirten Reaktionen zu werfen, welche Kelling mit
dem Blutserum von Krebskranken erhalten und die er zur Stiitze seiner
Theorie tber die Entstehung des Karzinoms verwendet hat. Diese
Theorie, welche auf der Annahme fusst, dass der Krebs durch An-
siedlung kiorperfremder Zellen, insbesondere von Zellen niederer Tiere
erzengt wird, hat von morphologischer Seite nie Anerkennung und erst
kiirzlich mit Recht durch v. Hansemann eine scharfe Ablehnung er-
fahren. Die biologisch-chemischen Stiitzen aber hatten zuniichst etwas
Bestechendes, da man allzusehr gewohnt war, in den prizipitierenden
und hiimolytischen Wirkungen der Blutsera spezifisch gerichtete Kriifte
zu sehen. Schon v, Dungern (83) hat darauf hingewiesen, dass
Kelling selbst in den Irrtum wverfallen ist, beziiglich jener Reaktionen
einen zu hohen Grad von Spezifitit anzunehmen. Ihes insbesondere
ist der Punkt, der hier noch niiher ausgefiihrt sein moge, zumal auch
in einigen anderen Hinsichten seine Erirterung Interesse verdient.

Da Kelling auch neverdings wieder (180—183) seine Krebs-
theorie mittelst der Blutserumreaktionen zu stitzen wversucht, so sei
anf seine Methodik und seine damit erhobenen Befunde kurz einge-
gangen, Er behauptet, dass sich im Serum wvon Krebskranken Anti-
kiirper finden, welche spezifisch mit dem FEiweiss von Schlachttieren
(Schaf, Hund, Rind, Schwein) unter Prizipitation reagieren oder die
Blutkiirperchen dieser Tiere hidmolytisch zerstiren. Zum Nachweis des
Priizipiting gebraucht er Extrakte aus den Lebern der genannten Tiere,
er bevorzugt jedoch die zweite (hiimolylische) Methode, wobei er das
Blutserum der Karzinomatdsen auf eine 5% Aufschwemmung der Tier-
erythrozyten in 1% Kochsalzlosung wirken lisst. Br hilt das Serum
eines Patienten dann fiir verdiichtiz, wenn es von einer Tierblutart un-
gefiihr 30%0 mebr lost als das Serum eines gesunden Menschen, und
hilt die Diagnose ,Krebs® fiir sicher, wenn die Erhohung des hiimo-
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Iytischen Vermiigens 50 %o betriigt. Was seine Erfabhrungen mit dieser
Methode betrifft, so reagierten die Sera von 230 Fiillen von Krebs des
Verdauungstraktus (bei denen die hiinfigsten positiven Ausschlige ge-
sehen wurden) 108 mal positiv und zwar 93 mal auf Hubn, 10mal auf
Schwein, Hmal auf Schaf. Auch Sera von pernizidser Aniimie und
von Leukimie gaben positive Proben in grosser Anzahl, 6 gutartige
Tumoren verhielten sich hingegen negativ. Die Reaktionen verschwinden
durch radikale Entfernung der Geschwulst und sollen mit dieser selbst,
nicht etwa mit Eiterung oder mit Kachexie, oder mit Metastasenbildung
zusammenhiingen. s scheint nun nur geringen Zweifeln zu unter-
liegen, dass die Beobachtungen von Kelling an sich auf Richtigkeit
beruhen. Sie sind im allgemeinen bestiitigt worden, abgesehen von
den Angaben Fulds (1905) und v. Dungerns (83); die Nachprifung
des letzteren hat allerdings mehr in theoretischer Hinsicht, als in bezug
auf die Quantitit der Proben Wert. So liegen zustimmende Kontroll-
untersuchungen von Buchheim (46), PPaus (291), Wideroe (389)
Rosenbaum (317) und von Fischel (107) vor. Der letztere Autor
deutet sein kleines Material allerdings so, dass er die Reaktion nicht
als spezifisech fiir maligne Tumoren erachten mochte. Nun ist schon
von frither bekannt (Kreibisech, Ascoli), dass bei Karzinomatisen
das Serum gesteigerte hiimolytische Kraft besitzt. Es fragt sich nur:
Worauf beruht diese? Man konnte daran denken, dass ein Uberiritt
jener himolytisch wirksamen Stoffe ing Serum stattfindet, welche von
Micheli und Donati, sowie von Kullmann bekanntlieh in Tumor-
extrakten gefunden worden sind und die den Organhimolysinen von
Korschun und Morgenroth verwandt sind. Nach unseren heutigen
Keuntnissen wiirde das darauf hinanslaufen, dass seifenartige Korper
aus den Geschwiilsten resorbiert wiirden und diese selbst die hidmo-
Iytisch wirkenden Substanzen waren. Es liegen aber mehr Griinde fiir
eine andere Erklirung vor; wir haben im vorigen Kapitel gesehen, von
wie geringer Spezifitit die Produkte der Autoimmunisation sind. Die
Annahme hat viel fiir sich, dass die positiven Kellingschen Befunde,
insbesondere das allgemein gesteigerte h#molytische Vermiogen des
Serums von Krebskranken, auf der Bildung zum Teil unspezifischer Auto-
hiimolysine beruhit'). Dass diese Hiimolysine auf die Wirkung jener seifen-
artigen, blutzerstorenden, aus den Tumoren stammenden Kérper zuriick-
zufiithren wiiren, kénnte aber auch wohl sein. Es wiire kiinftig jedenfalls auf
ein gleichzeitiges Vorkommen der Kellingschen Befunde mit Animie
iiberhaupt mehr zu achten. Kelling selbst erwiihnt tberdies einen
sehr interessanten Befund: im Hunger nimmt die hiimolytische Kraft

1) Liidke (228) hat zoweilen im Serum vonm Krebskianken Substanzen nach-
weisen kinnen, die mit Tumorextrakten Komplementablenkung bewirkten.
Ft
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des Blutserums fiir viele Erythrozyten zu. Bei Ratten und Meer-
schweinchen war schon durch zweitiigigen Hunger eine Steigerung um
20% zu bemerken. Nun haben wir aber gesehen, dass bei Hunger
auch Komplementverarmung des Serums eintritt und dass diese unter
Uimstinden als ein Zeichen humoral eingetretener Komplementbindung
infolge von autoimmunisatorisch erzeugten Antikomplementen anzusehen
ist!). Aber es gibt noch mehr Hinweise darauf, dass durch Einschmelzung
eigenen Korpereiweisses eine Anreicherung an scheinbar spezifischen
Himolysinen stattfindet. So sieht man nach Moro (264) wiihrend In-
fektionskrankheiten im menschlichen Serum eine Vermehrung der hiimo-
Ivtischen Immunkérper fir Hammelblut, dasselbe ist nach Kochsalz-
infusionen bel Kindern, fiir die sie ja keinen harmlosen Eingriff darstellen,
der Fall. Auch Pfaundler und Aschenheim (297) kennen eine auf
alle untersuchten Erythrozyten sich erstreckende Erhthung der himolyti-
schen Kraft im Serum von Siiuglingen bei akuten Infekten und bei akuten
Frnihrungsstorungen toxischer Art. Bemerkenswerterweise lost Sidug-
lingsserum dann auch Blutarten, z. B. Schweineblut, die vom Serum ge-
sunder Kinder in den ersten Lebensmonaten nicht gelost werden. Hier-
her gehirt auch die andere Feststellung Moros (265), dass nach dem
Anfall im Serum vom Himoglobinuriker die himolytischen Zwischen-
korper fiir heterologe Blutarten gesteigert sind und in gewissem
Sinne auch der Befund von A. Mayer und G. Schaeffer (241), dass
im Serum von Kaninchen dureh mehrtigige Inanition Priizipitine gegen
Ovalbumin entstehen®). IMese Hinweise mdigen geniigen, um unsere
Annahme zu stiitzen, dass die an sich nicht zu bezweifelnden Kelling-
schen Befunde von hiimolytischen und prizipitierenden Antikérpern im
Serum Krebskranker ein Nebenprodukt des autogenen Eiweisszerfalles
zind und nichts mit einer Invasion artfremder Zellen und mit einer
Heteroimmunisierung zu tun haben.

Fiir die Diagnose und fiir die schon seit den Anfiingen der Cyto-
toxinforschung erhoffte serotherapeutische spezifische Behandlung der
Goeschwiilste war die Frage von besonderer Wichtigkeit, ob den Tumoren
antigene Eigenschaften zukommen, die sie von den iibrigen Geweben
des Kirpers unterscheiden. Nachdem bekanntlich von Dungern die
ersten hierauf gerichteten Versuche wieder wegen ungeniigender Spezi-
fitit der Antigene in Tumoren aufgegeben hatte, hatte man versucht,

1) In emem Fall von Karzinom haben v. Bergmann und Savini (26) ebenfalls
die dabei beobachtete Komplementarmut des Serums gedeutet als bedingt durch Ab-
fangen des jeweils neu gebildeten Komplements durch ein Antikomplement im Blute.

?) Auch =ei noch an folgende bekannte Erfahrung erinnert: Bei Immunisierung
von Tieren, welche eine bestimmte Blotart doreh ibr Serum agglutinieren, mit dieser
Blutart ergibt sich, dass das Immunseram nicht wor fiir die immunisierende Blutart,
sondern auch fiir andere wirksamer wird (s, oben 3. 43),
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mit Hilfe der elektiven Absorption und der Komplementablenkung die
Storungen der Resultate durch die Nichtspezifitit der Immunisierungs-
produkte zu umgehen. Aber meist vergeblich; auch neuerdings sind
von Ranzi (308), Salomon (338), Bosc (38) solche erfolglosen De-
milthungen verzeichnet worden. Bei den zuversichtlicheren Angaben
von Liepmann (219), der durch Behandlung von Kaninchen mit ge-
trockneten, pulverisierten Massen von Karzinom und Sarkom spezifisch
mit malignen Geschwiilsten reagierende Priizipitine erhalten haben will,
ist es fraglich, ob geniigende Kontrollen angesetzt waren. Desgleichen
behauptet Maragliano (234), dass die krebsigen Massen spezifische
Stoffe antigenen Charakters enthalten, und dass es durch Absiittigung
gelingt, die immunisatorisch erzeugten Kankropriizipitine zur Diagnose
z. B. des Magenkrebses zu verwenden. Vidal (369a) scheint von der
Bebandlung von Karzinomatisen mit Injektionen von Cytolysinen Giin-
stiges gesehen zun haben.

VIII. Zur Technik der Cytotoxinforschung,

Es kann nicht die Aufgabe dieses Berichtes sein, ausfithrliche An-
gabeu ber die in der Cytotoxinforschung iiblichen Methoden und ihre
Neuerungen zu machen, zumal in dem kiirzlich erschienenen, fast in allen
Teilen vortrefflichen ,Handbueh der Technik und Methodik der Immuni-
titsforschung® von Kraus und Levaditi (d) die gesamten Errungen-
schaften auf diesem Gebiete zusammengetragen sind. Fiir die prak-
tischen Anforderungen im Laboratoriumsbetriebe ist die Technik der
serodiagnostischen Methoden von I'. Th. Miiller (e) in einem handlichen
Biichlein zusammengestellt worden. T'rotzdem mag es nicht ganz iiber-
fliissig erscheinen, einige technische Hinweise zu geben, die sich in den
in den iibrigen Kapiteln berichteten Arbeiten verstreut finden und die
auch zum Teil nicht mehr in dem genannten grossen Handbuche be-
riicksichtigt werden konnten.

Wir greifen zuniichst die wichtige Frage der Erzeugung hoch-
wertiger Sera mittelst eines Antigens heraus, welches den Versuchstieren
leicht gefihrlich wird. Jedem Untersucher sind diese Tierverluste durch
schlecht vertragene Immunisierung ja zur Geniige bekannt. Hier ist
es nun von Wert zu wissen, auf welche Weise der gefihrdende Ein-
fluss der Uberempfindlichkeit, auf die bekanntlich die Todesfille im
Verlauf der Behandlung gewdhnlich zuriickzufiihren sind, umgangen
werden kann. Es geschieht, indem man die Bebandlungszeit moglichst
kiirzt; so hat Horiuehi (174) das gesamte sehr schiidigende Fleisch-
saft — Antigen-Material in innerhalb weniger Tage aufeinanderfolgenden
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Injektionen gegeben: solcher Injektionen hichstens drei, aber jede ein-
zelne mit grossen Dosen, bis zu 150 cem! Ahnlich verfahren, zum
gleichen Zwecke, Fornet und Miiller (116}: sie gaben in nur einti-
gigen Pausen, d. h. am 1., 2. und 3. Tag, 5, 10, 15 cem intraperitoneal.
Auch fiir Herstellung agglutinierender und hiimolytischer Sera eignet
sich diese Schnellimmunisierung; sie bedeutet eine Ersparnis nicht nur
an Geld, sondern auch an Zeit. Ferner kommt die Wahl der Tiere und
die Art der Einspritzung in Betracht; so wird in verschiedenen Arbeiten
wiederum die Untauglichkeit der Meerschweinchen zur Prizipitinbildung
im Gegensatz zur vorziiglichen Bignung gewisser, insbesondere belgischer
und franzisischer Kaninchenrassen erwiihnt, sodann die bessere Aus-
beute an Prizipitin bei subkutaner Injektion im Vergleich zur intra-
vendsen. Die Vor- und Nachteile der verschiedenen Applikationsweisen
bei passiver Immunisierung wurden schon in einem fritheren Kapitel
(sieche Seite 33) besprochen. Der noch zu wenig gewiirdigten intra-
muskuliiren Injektion sei aber nochmals hier besonders gedacht.

Wagz die Behandlung des Injektionsmateriales anlangt, so hat sie
eine besondere Wichtigkeit dort, wo es sich um die stindige Bereitung
forensisch zu verwendender Seren handelt. Merkel (242) empfiehlt,
zur Herstellung eines Bluteiweiss priizipitierenden Serums konserviertes
defibriniertes Aderlazss- oder Plazentarblut zu verwenden: die Konservie-
rung geschehe mit Formalin-Kochsalzlosung (2 : 100), die dem Blute im
Verhiiltnis von 2:3 oder 1:4 zuzumischen sei. Aunch fiir die Herstel-
lung der Testblutlosung, fir die Abnahme des Antiserums und fiir die
Aufbewahrung des letzteren hat Merkel praktische Fingerzeige ge-
geben. Modica (253) konserviert das Antigenblut fir die Erzeugung
prizipitierender Sera mit Glyzerin; die Antigenqualititen sollen auch bei
monatelanger Beriihrung mit diesem nicht beeintriichtigt werden.

Xylander und Woithe (395) haben eine Vorrichtung zur Ge-
winnung keimfreier Sera in grisseren Mengen erfunden, die darin be-
steht, das Blut aus der Tiervene, ohne in Beriihrung mit der Luft und
der Aussenwelt zu gelangen, in einem geschlossenen sterilen System in
das Vorratsglas fliessen zu lassen.

Eine sehr einfache Vorschrift, die Haltbarkeit des ‘liters spezi-
fischer antibakterieller Sera zu bewahren, besteht darin, die Sera stets
in vollen Glisern zu halten (Bellei 200). Agglutinierende Sera, welche
mit den frither angewendeten Konservierungsmitteln so leicht Titerrtick-
gang und Hemmungserscheinungen erlitten, werden nach Haendel
und Hiine am besten mit Karbol versetzt. Cholera-, Typhus-, Paratyphus.,
und Ruhrsera zeigten so binnen drei Jahren keinen erheblichen Riick-
gang. Prizipitierende Sera werden jedoch durch Karbolsiure geschii-
digt. Besszer ist Chloroform (Uhlenhuth). Am zweckmiissigsten jedoch
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ist s nach Weidanz (380), die Sera einfach steril durch Berkefeld-
Kerzen zu filtrieren und ohne konservierende Zusiitze, vor Licht und
Wiirme geschiitzt, zu verschliessen. Die Erfahrungen iiber unverinderte
Wirkung gehen jetzt iiber 5 Jahre. Auf die Gefahr der Autoprizipita-
tion in Seris, die zu friih nach der letzten Injektion abgenommen wurden,
ist von Merkel (242) und Weidanz (380 hingewiesen worden. Sie
beruht auf der Anwesenheit noch unverarbeiteten Antigens im Blute
neben dem Prizipitin; darauf gerichtete Nachforschungen (Weidan z-
Uhlenhuth) haben ergeben, dass Kaninchen, mit 5 cem Pferdeserum
gespritzt, noch 15 Tage nach dieser Injektion Pferdeeiweiss im Blute
kreisend haben. Tritt Autoprizipitation in einem aufbewahrten Serum
ein, so muss sein Titer neu bestimmt werden.

Die Haltbarmachung der Komplemente machte bisher Schwierig-
keiten. Liidke (228) empfahl, frisches Serum im Exsikkator einzutrock-
nen. So in Pulverform gebracht, hielt sich Komplement bis zu /1 Jahr
wirksam. Einfacher ist das von Friedberger (127} getibte Vorgehen,
die spontane Inaktivierung der Komplemente durch 4% NaCl-Lisungen
zu hemmen. Auch er bemerkte, dass getrocknete Sera, gleichgiiltiz ob
gesalzen oder nicht, ohne an Aktivitit einzubiissen, eine Erhitzung anf
64° wiihrend anderthalb Stunden vertragen. Die Bewahrung der kom-
plettierenden Eigenschaft frischen Serums wurde dann von Fried-
berger (126) noch niher gepriift: Das Salzen des Serums verziigert
nur das Verschwinden des Komplements, wie es durch Belichtung be-
firdert wird, dagegen wird der inaktivierende Einfluss der Frwiirmung
nicht dadurch gehindert. Am besten konserviert Kaliumsulfat, Kalinam-
oxalat, Kaliumazetat und Kaliumnitrat. Dureh den Salzzusatz wird
wahrscheinlich das von Sachs und Teruuchi (330) angenommene,
die Komplemente schiidigende Ferment gehemmt, aber nicht zerstirt;
denn dureh nachtriigliche Verdiinnung auf Isotonie verfillt dann das
Serum wieder sehr rasch der spontanen Inaktivierung.

Die komplettierende Eigenschaft mancher frischer Sera, so auch
des menschlichen Serums, nimmt ja ausserordentiich rasch, schon
innerhalb der ersten 24 Stunden ab. Dies ist gerade [ syste-
matische, klinische Komplementbestimmungen, wie sie Moro (264)
und Liidke (228) durchgefiihrt haben, wichtig. Bei den genannten
Autoren findet man die Technik dieser Komplementbestimmung in
verschiedenen Modifikationen mitgeteilt. Sie beruhen alle auf der
Verwendung hiimolytischer Systeme. Fiir die Technik der dazn nitigen
Proben hat Moro (263) einige beachtenswerte Angaben gemacht;
so z DB., dass bei lingerem Belassen des Serums auf dem Blut-
kuchen eine Anreicherung an Komplementen stattfindet (in Uberein-
stinmung mit Turro und Suner 1905, und Gay (145]), dass die Aul-




120 R. Rissle,

schwemmung der Erythrozyten immer frisch bereitet sein muss, iiber
die Bestimmung des Grades der eingetretenen Hiimolyse, usw. Schliesslich
selen noch die Ratschlige von Carnwath (55) erwiihnt, wonach man
bei der Prizipitinmethode mit kleinsten Mengen (0,1 eem) Untersuchungs-
material auskommen kann (es sei hier anch noch an die Hilfsquelle der
~spezifischen Loslichkeit* fiir solche Fille erinmert, vergl. Seite 92) und
an die Beforderung der Agglutination durch Zentrifugieren, wie sie
Gaethgens (141) fiir die Agglutinationstechnik ausgeniitzt hat und
die wohl auch fiir eytologische Zwecke gelegentlich verwendet werden
kimnte. Beziiglich der Ausfiilhrung der Priizipitinmethode sei noch der
Empfehlung der Schichtprobe nach Ascoli durch Fornet und
Miiller (116) gedacht, die Fornet ja auch zu seinem serodiagnostischen
Luesnachweis beniitzt.

IX. Sechluss.

1. Beziehungen der Cytotoxinforschung zur Lehre von der
Immunitiit im allgemeinen.

Solange unsere Kenntnisse von den Abwebrkriiften des Organis-
mus sich auf die im Blute nachweisbaren Antikérper beschriinkten, d. h.
solange der Begriff Inmnunitit sich in dem Begriffe ,Serumimmunitit®
erschispfte, stand die Cytotoxinforsechung, insbesondere unter dem Ein-
flusse der Lehre Ehrlichs, im Brennpunkte des Interesses der meisten
Immunitiitsforscher, Auch die zahlreichen Anstrengungen, die Anschau-
ungen Ehrlichs und Metschnikoffs zu vereinigen, vor allem jene
Arbeiten, die sich mit der Beziehung der Phagozyten zu den humoralen
Antikorpern beschiiftigt haben, vermochten nur, die zentrale Stellung
der Cytotoxinforschung zu verstiirken. Aus dieser Stellung haben die
letzten Jalire sie verdringt; immer mebr schienen ihre Ergebnisse an
Bedeutung fiir das Hauptproblem der Immunititsforschung, niimlich fir
die Lehre von dem Kampfe des Organismus mit den Infektionserregern,
zu verlieren, je mehr man einsehen lernte, dass dieser Kampf nicht allein
mit humoralen Waffen im alten Sinne und mit der Waffe der Phago-
zytose ausgelochten wird. Einerseits lernte man niimlich erkennen, dass
dem Tierkorper sehr viel mehr natiirliche Schutzmittel von vornherein
sur Verfiigung stehen, als man urspriinglich geglaubt hatte, und dass
die Mannigfaltigkeit der Abwehrmassregeln der Mannigfaltigkeit der ver-
schiedenen Arten der Schiidigung durch die eingedrungenen Mikroorga-
nismen und thre Gifte nicht so =ehr nachstehen diirfte; wir erinnern
nur an die Untersuchungen von Gruber and Futaki (159, 160, 161)
tiber die milzbrandfeindlichen Stoffe und die Leukine R. Schneiders
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(345). Nirgends tritt uns die Warnung vor jenmem Fehler, der in der
kurzen Geschichte der Immunititsforschung immer wieder nach neuen
Entdeckungen begangen wurde, dem Fehler der Verallgemeinerung
klarer vor Augen, als in solchen Arbeiten, in denen das Studium einer
Infektion zum Gegenstand griindiichster Untersuchung gemacht wurde,
wie in jenen Arbeiten von Gruber und Futaki ifiber die Resistenz
gegen Milzbrand und denjenigen von Grassberger und Schatten-
froh (158! iiber das Rauschbrandgift. Die Verallgemeinerung von
Befunden ist gerade deshalb in der Lehre von den Infektionskrank-
heiten und der Immunitit so verhiingnisvoll, weil bei der Infektion
zw el gegenseitig reagierende und der Anpassung fihige Organismen
zusammenprallen und die reagierenden Kirper sich withrend der Erwer-
bung oder der Erstrebung des immunen Zustandes auf beiden Seiten
fortwiithrend #indern. Dies hat man wohl bisher immer noch viel zu
wenig beachtet. Man hat die Impfstoffe, auch wenn sie aus lebenden
Krankheitserregern bestanden, als fertige, unveriinderliche Grijsse be-
trachtet, hat kinstlich kultivierte Bakterien den _tierischen Bakterien
(Bail) gleichgesetzt, hat Infektionsmodi zur Grundlage von Versuchen
genommen, die” entweder iiberhaupt nicht oder nicht bei der natiirlichen
Infektion mit dem betreffenden Bazillus vorkommen. Und wie wenig
Infektionskrankheiten, auch der Tiere, vermégen wir durch willkiirliche
Infektion ,natiirlich® nachzuahmen! In diesen Dingen hat die bequeme
Methodik der Cytotoxin- und speziell der Himolysinforschung eine Zeit-
lang jedenfalls einen sehr schidlichen Einfluss auf unsere Denk- und
Arbeitsweise ausgeiibt, was die Fragen der Immunitit gegen Infektions-
erreger betraf. Die klaren Reaktionen in vitro haben da manches ver-

schuldet!
Andererseits hat man — von den primiiren Schutzmitteln des Organis-
mus abgesehen — allmithlich erkannt, dass die sekundiren, iiber die

er verfiigt, nicht in den bakteriziden Antikirpern spezifischer Natur
allein bestehen. Ja diese letzteren haben an Bedeutung bekanntlich
um so mehr eingebiisst, je zahlreichere Fiille bekannt wurden, in denen
trotz des Reichtums des Blutes an spezifischen bakteriziden Siiften die
Bazillen sich im Blute vermehrten oder an Ort und Stelle der Infektion
lebend erhielten (Citron, Weil, Sobernheim). Im ersteren Falle
pimmt man im allgemeinen jetzt eine villige Anpassung der Erreger
an das Blut an, im letzteren Falle ist man vielfach mit Wassermaun
und Citron und mit Sauerbeck geneigt, eine lokale oder histogene
Immunitit anzunehmen. Man muss sich aber bewusst bleiben, dass die
strukturelle Anpassung von Geweben an Gifte vorlinfiz eine unbe-
wiesene Annahme und nur ein Versuch zu einer Erklirung jenes Phii-
nomens ist, dass es [mmunitiiten nicht humoraler Natur sicher gibt.
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Es scheint fast, als ob man auch hier wieder Gefahr liefe, allzu
anthropozentrisch, d. h. nur an die Miglichkeit der Anpassung von
Seiten der Gewebe zu denken, statt den Bedingungen jenes zeitlich viel-
leicht beschrinkten Kompromisses zwischen Parasit und Organismus
nachzugehen, welchen der Mikrobismus obme Infektionskrankheit
darstellt. Es kinnen deshalb alle jene Erklirungsversuche fiir das Wesen
der Infektion nicht gentigen, welehe aus den Veriinderungen und Eigen-
schalten nur des einen oder des anderen Lebewesens, das bei der In-
fektion beteiligt ist, abgeleitet sind, und welche der Mannigfaltigkeit der
individuellen Reaktion auf beiden Seiten nicht Rechnung tragen.

Solche Einwiinde sind auch z. B. gegeniiber der Theorie Hol-
zingers (173) zu erheben, welche besagt, dass die Immunitit des leben-
den Gewebes darauf beruht, dass die in ihm stindig sich abspielenden
osmotischen Vorginge die Entwickelung etwaiger eingedrungener Mikro-
organismen verhindern; bis zu einem gewissen Grade trifit dies auch
fiar die Hypothese vom . Raubapparate® von Grassberger und
Schattenfroh (158) zu; sie besteht in der Vorstellung, dass der Er-
reger den Organismus lebenswiclitiger Stoffe beraubt. Sie hat den
grossen Vorzug, die vitalen Eigenschaften der Infektionserreger klar zu
betonen und den Begriff der Virulenz, somit auch das Verhiiltnis zwischen
toxischen und infektitsen Qualitiiten der Krankheitserreger schiirfer zu
priizisieren.

Wir sind aber wohl iiberhaupt noch nicht so weit, das Wesen der
Infektionskrankheiten zu fassen und werden auch zu einer Systematik
derselben nicht eher kommen, bevor nicht jede von ihnen als Einzel-
fall so gut studiert ist, als etwa die Tiere und Pflanzen der Zoologie und
der Botanik.

Es sind deshalb, wie gesagt., zurzeit auch besonders diejenigen
Arbeiten von besonderem Nutzen, die solche Einzelfille grindlich be-
handeln, unter besonderer Riicksichtnahme auf den natirlichen Infektions-
modus. Bevor dies fiir viele Krankheiten geschehen, wird es auch nieht
miglich sein, etwas Entscheidendes iiber die Stellung der humoralen
Antistoffe unter den Schutzmassregeln des Organismus und tiber das
Verhiiltnis der sogen. histogenen zur humoralen Immunitit zu sagen.
Immerhin sind schon Anzeichen dafiir vorhanden, dass die Cytotoxine
des Blutserums wieder etwas mehr in der allzemeinen Achtung steigen
werden.

Dafiir sprechen u.a. die Ergebnisse, welche das Stadiam der lytischen
Kirper bei Protozoenerkrankungen gezeitigt hat. IEs hat sich nimlich
herausgestellt, dass doch sehr wirksame Beziehungen zwischen dem Gehalte
des Blutes an lytischen Substunzen und an Blutparasiten vorhanden
sind; so hat Massaglia (240) Schwankungen in der Zahl der Trypane-
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somen wahrgenommen, die durch das Auftreten von Antikirpern im
Blute bedingt waren. Bemetkenswert ist ferner, dass das Serum der
infizierten Tiere auf der Hohe der Krise arm an Antikorpern war. Auch
Rodet und Vallet (314) teilen mit, dass das Blut der mit Trypano-
somen behafteten Tiere vor der ersten Krise trypanolytische Fithigkeiten
habe. Wenn allerdings hierdurch keine Sterilisation des stromenden
Blutes bewirkt wird, so liegt dies an der Anpassungsfiihigkeit der
Parasiten, welche eine nachweisbare Resistenzerhohung gegen die lyti-
schen Blutserumstoffe erwerben. Dies geht aus denselben Arbeiten her-
vor. Auch Manteufel (238) schreibt dem Serum Rekurrenskranker
parasitizide Eigenschaft zu, Neuleld und Prowazek (277) beobachteten
sehr wirksame Abtotung wvon Hiihnerspirochiiten in vitro durch Serum
von Hithoern, die die Spirillose tiberstanden hatten. Diese Beispiele
migen gentigen, um darauf hinzuweisen, wie die leichter zu tiberblicken-
den Blutinfektionen mit I'rotozoen zeigen, von welch erheblicher Be-
deutung die Ivtischen Antikérper fiir den Verlauf der Erkrankungen
sein diirften. Die Rolle der daneben oft beobachteten Agglutinine ist
hingegen noch vollkommen unklar. Jedenfalls wire es aber verfriiht,
ihnen jeden Wert als Schutzvorrichtung abzusprechen.

Mit welcher Vorsicht Zustinde zu beurteilen sind, die man heute
noch unter dem Sammelbegriff Immunitit® ohne weiteres rubrizieren
miisste, zeigen auch die praktisch wie theoretisch wertvollen Unter-
suchungen von Pfeiffer und Friedberger (302} tiber die sogen. ne-
gative Phase an. Darunter versteht man den Abfall der im Blutserum
nachweisbaren Antikdrper nach Einfilirung des den Antikorpern ent-
sprechenden Antigens. Ist, wie Wright nach eigenen Beobachtungen
schliessen wollte, dieser Absturz der humoralen Antistoffe mit einer er-
hihten Empfiinglichkeit verbunden, so diirften frisch geimpfte Individuen
einer Infektionsgefahr nicht ausgesetzt werden, man dirfte also in Zeiten
und an Orten, wo Infektionsmigzlichkeit bestiinde, z. B. keine Priiventiv-
impfungen unternehmen. Die Experimente von Pfeiffer und Fried-
berger haben jedoch ergeben, dass gegeniiber ein und denselben fiir
unbehandelte Tiere eben letalen Dosen immunisierte Tiere selbst in nega-
tiver Phase sich resistenter erwiesen als liere mit unverinderter
Reaktionsfibigkeit. Da diese Resistenzerhhung nicht auf der Anwesen-
heit freier Antikérper im Serum beruhen kann, so muss sie andere
Grundlagen haben und wird — vorliiufig — von den Autoren als eine nicht
spezifische Resistenzerhohung aufgefasst.

Diese Beobachtung vom Eintreten nicht spezifischer Widerstands-
fihigkeiten nach Impfungen steht bekanuntlich nicht vereinzelt da. Das
Vorkommen der letzteren 1st aber insoferne bedeutungsvoll, als wir daran
denken miissen, dass eine solche Art von Widerstandssteigerung in
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vielen Fillen vorliegen kann, in denen ein Zurickfithren eines als Lin-
munitiit sich darstellenden Zustandes auf in vitro nachweisbare Anti-
kirper nicht mbglich ist. Und dies ist nun auch der Punkt, an dem
die Kritik iiber die an sich fruchtbare Hypothese einer histogenen Imn-
munitiit einzusetzen hat.

Handelt es sich dabei noch um eine Immunitit gegen lebende
Infektionserreger, so wird auch diese Frage der zelluliren Anpassung
wieder besonders kompliziert. Der Weg, hier weiter zu kommen, diirfte
aber in seinen Anfiingen in den bemerkenswerten Arbeiten von Gott-
stein (153) gezeichnet sein. Diesem Autor ist es gelungen, durch Be-
handlung von Meerschweinehen mittelst pepsinverdauter Typhusbazillen
einen Zustand des Tierkiirpers gegeniiber diesen zu erreichen, bei
dem in der Bauchhiéhle noch 3 Woehen nach Injektion einer mehrfachen
letalen Dosis lebende, vollvirulente Typhusbazillen gefunden wurden.
ohne dass Krankheits-, bezw. Vergiftungserscheinungen sich bemerkbar
gemacht hiitten. Wir hiitten hier demnach eine Immunitiit chne Phago-
zytose und ohne Bakteriolyse. Inwieweit hier der Zustand ansschliesslich als
eine vollkommene antitoxische Immunitiit aufzufassen und ob diese eine
rein lokale oder allgemeine ist, fiir diese Fragen steht die Beantwortung
noch aus.

Wir kinnen die Erorterungen iiber die allgemeine Bedeutung der
Antikorper fir die Lehre von der Immunitit nicht schliessen, ohne
nochmals anf ihre Beziehungen zu physiologischen Vorgiingen hinzu-
weisen. Die Vorstellungen tiber die Analogie zwischen normalen Stoff-
wechselvorgiingen und den Immunitiitsreaktionen, wie sie Ehrlieh
in seiner Seitenkettentheorie vorschwebten und wie sie neuerdings von
Pfaundler (297, 208) als Fragestellungen zur Aufhellung der Probleme
der Siuglingsernibirung von neuem ausgebaut wurden, sind es aber
nicht, die wir hier meinen. Vielmehr sind es jene weniger allgemein
erscheinenden Ahnlichkeiten zwischen den Antikorpern, die nach Ino-
kulation korperfrernden Eiweisses entstehen, und Stoffwechselprodukten
des Korpers, wie sie wahrscheinlich durch Verarbeitung korpereigenen
Materiales entstehen. Wir sind hier erst in den primitivsten Anfiingen
von Kenntnissen, aber wie in dem Kapitel VII versueht wurde, zu zeigen,
inmitten von Problemen, die zu den fundamentalsten fiir unsere Auf-
fassung vom Stoffwechsel und dessen krankhaften Abweichungen ge-
hiren. Die Hauptfrage bleibt die: sind die uns wohlbekannten, aber
in ibrer Zahl und Bedeutung beschrinkten Antikorper eine Reaktion
des Organismus fiir sich, eigener Art, ohne Analogie, oder sind sie nur
ein Abbild von Kirpern, wie sie durch den natiirlichen Umsatz in den
Geweben fortwihrend entstehen? Sind mit anderen Worten die Hetero-
cytotoxine und lsoeytotoxine nur Modifikationen von Autoeytotoxinen ?
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Gibt es wirklich diese letzteren, und wenn ja, warum sind sie uns bis
jetzt meist entgangen? Ist das Alexin des Blutes ein Hilfsmittel viel-
leicht weniger fiir die von aussen kommenden Infekte, als fiir die Re-
gulierung und Verarbeitung der durch Autoinfekt drohenden Stirungen?
Kennzeichnet der Alexinschwund solche Autoinokulation, kiindigt er die
Bildung von Antikomplementen an, die aus Anhiiufung von Stoffwechsel-
produkten von Antigencharakter resultieren? Dies sind die Frage-
stellungen, auf die hier nochmals hingewiesen sei.  Sollten sie hier und
da wenigstens mit der Kraft, die Hypothesen haben kinnen, wirken, so
ist dieser Aufsatz nicht umsonst geschrieben.

2. Beziehungen der Cytotoxinforschung zur Pathologie.

Es ist bei dem Entwicklungsgange, den die Immunititsforschung
genommen hat, klar, dass sie zu einer vorliufig noch leider so rein morpho-
logischen Wissenschaft wie die Pathologie verhiiltnismiissig geringe De-
zichungen hat. Man muss hoffen, dass diese beiden sowohl fir die
theoretische wie fiir die praktische Medizin =0 bedeutenden Fiicher in
innigere Beriihrung zueinander kommen werden. Zurzeit beginnen
erst die Probleme in einzelnen Richtungen der Immunitiitslehre einen
mehr morphologischen Charakter zu bekommen und es wird vielleicht nicht
lange mehr dauvern, so wird man gewisse, beim Studium der Allergie
aufstossende Fragen mit Hilfe histologischer Methoden in Angriff nehimen
miissen.

Jedenfalls s=ollte aber ein Gebiet, welches nicht nur fiir die In-
fektionskrankheiten, sondern auch fiir manche Stoffwechselstorungen ein
tieferes Verstindnis zu bringen verspricht, in den Arbeitsstitten der
Pathologen nicht so vernachliissigt werden als bisher. Freilich sind
bizs heute in einigen Hauptfragen keine morphologischen Resultate er-
zielt worden. Die Hoffnung, einem allergischen Organismus seinen
dberempfindlichen oder seinen immunen Zustand ansehen zu kinnen,
hat sich mnicht erfiillt; zurzeit ist die einzige Moglichkeit, diesen
Zustand zu enthiillen, das Experiment mittelst der Reaktion des
betreffenden Organismus auf das entsprechende Antigen. Alle jene,
mit dem Auge wahrnehmbaren Anderungen struktureller Art, die mit
Zustinden grosserer Widerstandsfihigkeit gegeniiber spezifischen Giften
z. B. bei Bakterien oder umgekehrt bei spezifischer Affinitiit (z. B. gegen-
iiber Toxinen) gesehen wurden, kinnen nicht als s;ezifische morpho-
logische Verinderungen gedeutet werden. Und so ist es auch mit der
morphologischen Wirkung spezifischer Immunkdérper auf den vielzelligen
Organismus und seine Teile. Es ist bis jetzt nicht gelungen, charakte-
ristische krankhafte Veriinderungen durch Injektion wvon spezifischen
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Cytotoxinen zu erzielen. Die geweblichen Storungen, die z B. ein
Hepatotoxin in der Leber hervorruft, kénnen auch durch irgendwelche
andere Gifte erzeugt werden. Die Auflosung des Himoglobins aus
den roten Blutscheiben mittelst spezifischer Himolysine gleicht durchaus
manchen anders bedingten, z. B. durch chemisch wohlbekannte Mittel
erzeugten Himolyvsen.

Die Fiille, in denen bisher bestimmte krankhafte Veriinderungen
der Gewebe, also sozusagen pathologisch-anatomische Befunde in Zu-
sammenbang mit Immunititsreaktionen gebracht wurden, sind noch
finsserst spiirlich.  Die Annahme Wassermanns, dass die Ein-
schmelzung von Geweben bei Tuberkulose durch die Wirkung von
Komplement geschehe, welches beim Zusammentreten von Tuberkulin
und Antituberkulin gebunden werde, ist von Morgenroth und
Rabinowitsch (360) zuriickgewiesen worden. Besser gestiitzt ist
die Meinung Weinlands iiber das Zustandekommen der Gewebs-
einschmelzung bei der Entstehung der runden Magengeschwiire. Er
fithrt sie auf den Ausfall der von ihm nachgewiesenen Antifermente
zuriick, welche in der gesunden lebenden Magenschleimhaut die Selbst-
verdauung verhindern.

Die morphologisch als veriindert erkennbare Reaktion der Gewebe
bei Neuninfektionen, vielleicht auf Grund von Allergie ist ein Problem,
welches die Pathologie sicher noch beschiiftigen wird. Behring ist
wohl der erste gewesen, der auf solche Moglichkeiten aufmerksam ge-
macht hat. Ein Versuch, das pathelogisch-anatomische Bild einer In-
fektion unter dem Einfluss gleichzeitiger passiver Immunisierung,
wenigstens an einem Organgewebe zu studieren, liegt von Jarotzky
(176) vor. Er impfie weisse Miuse subkutan mit Schweinerotlauf und
untersuchte die Milz einerseits beil einfacher Infektion, andererseits bei
gleichzeitiger Injektion von Erregern und von spezifischem Antiserum
Im letzieren Falle bemerkte er dieselben, nicht weiter zu schildernden
Veriinderungen wie im ersteren Falle, nur von geringerer Intensitiit.
Die Beeinflussung geweblicher Reaktionen durch den aktiven allergi-
schen Zustand ist histologisch wohl noch nicht untersucht worden.

Von grossem Interesse dirften in diesem Zusammenhange auch
die Beobachtungen von Organimmunitit* sein, wie sie F. Liffler (223)
und Fornario (113) mitgeteilt haben. Durch Behandlung der sehr
empflinglichen Feldmiiuse mit abgetoteten Miusetyphusbazillen per os
gelang es dem ersteren, eine auf die Magendarmschleimhaut beschrinkte
Immunitiit zu erzeugen, die ein Eindringen von lebenden Bazillen in
den Organismus verhindert. Fornario erreichte ebenfalls eine Immu-
nitiit durch stomachale und rektale Behandlung von Meerschweinchen
mit abgeschwiichten Pestbazillen und machte die in pathologischer
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Hinsicht bemerkenswerte Beobachtung, dass bei so immunisierten Tieren
eine subkutane Impfung eine starke entziindliche Reaktion des Darms
zur Folge hatte.

3. Beziehungen der Cytotoxinforschung zur inneren Medizin.

In der Einleitung zu diesem Berichte haben wir schon die Griinde
hervorgehoben, aus welchen die innere Medizin von der modernen Ent-
wickelung der Cytotoxinforschung, den meisten Nutzen erhoffen kann.
Es sind, um den wichtigsten Punkt nochmals hervorzuheben, besonders
die chemisch-physikalische und physiologisch-chemische Richtung, in
welche die neuesten Entdeckungen die Cytotoxinforschung hineindriingt
und welche verspricht, auch vielleicht in das Dunkel des intermedidren
Stoffwechsels hineinzuleuchten.

An dieser Stelle wollen wir nur kurz auf einige allgemeine und
spezielle Fragen klinischer Natur eingehen, die durch die Methodik der
Antikorperforschung gefordert worden sind.

Da ist zuniichst einmal die Lehre vom Fieber, in die einige
nene Gedanken und Befunde hineingetragen wurden. Insbesondere
wird neuerdings durch die Beobachtungen von Liidke (229, Rolly
und Meltzer (315), Famulener und Madsen (98) wieder die An-
sicht gestiitzt, dass das Fieber, wenigstens in mancher Hinsicht, eine
heilsame Reaktion des Korpers ist. Liidke hat gezeigt, dass durch
Mittel, die die Eigenwirme des Organismus erhohen, die Antikorpers
bildung angeregt, beschleunigt und gesteigert, sowie dass diese bei
spontanem Nachlassen wieder durch jene Mittel angefacht werden kann.
Nicht so konstant giinstige Erfolge hatten Rolly und Meltzer mit
dhnlichen Versuchen; hier wurde allerdings die Resistenz gegen Krank-
heiten (Infektion) iiberhaupt unter dem Einfluss kiinstlicher Erwiirmung
gepriift und gefunden, dass Fiebertemperaturen bei Tieren diesen keine
vermehrte Widerstandsfiihigkeit gegeniiber Diphtherie und Tetanustoxin
verliech. Hingegen sprechen auch diese Autoren von einer Begiinstigung
der Entstehung von Agglutininen und Lysinen durch Erhitzung des
Organismus. Famulener und Madsen (98) hatten sich die Aufgabe
gesetzt, zu priifen, inwieweit die Thermolabilitit von Antigenen eine
Funktion von Zeit und Temperatur ist. Die Reaktionsgeschwindigkeit
z. B. von Normalhiimolysin des Ziegenserums auf Kanincheneryvthrozyten
erwies sich als so auffiillig von der Temperatur abhiingiy, dass die Ver-
fasser selbst sofort auf die Bedeutung aufmerksam machten, die eine
solche Steigerung der Reaktionsgeschwindigkeit (um das 2.6 fache pro
Grad) fir die Lehre vom Fieber hat. -~ Als gleichzeitig mit der Erhohung
der antibakteriellen Kriifte des Blutserums durch Anstieg der Kirper-
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temperatur ist nun nach den Versuchen eine Abschwiichung gewisser
Gifte anzunehmen (sie betriigt z. B. fiir das Tetanolysin das 2.4fache
pro Grad). So miisste also das Fieber in doppelter Weise niitzlich
wirken, wenn nicht ein Drittes dazu kiime, némlich die Vermehrung der
Schiidlichkeit der Toxinwirkung auf die Zellen mit der Steigung der
Temperatur. Diese letztere Zunahme ist jedoch eine kleinere, nach
Madsen und Walbum maeht sie nur das 1,2fache pro Grad aus. Im
ganzen wiirde also nach diesen Berechnungen das Fieber niitzlich
wirken miissen.

Eine grosse Forderung hat ferner ein anderes Arbeitsfeld der
Kliniker erfaliren, die enterogenen Anémien. Es ist nicht zu leugnen,
dass Tallquist (361) seine bedeutsame Entdeckung auch ohne Kenut-
nis von Immunitiitsreaktionen hiitte machen kiénnen, aber sowie sie
entstand, hingt sie doch innig mit der modernen Himolysinforsehung
zusamimen. Das Wichtigste hiertiber ist ja schon im [V. Kapitel (Abschnitt d)
gesagt worden. Hier sei nur noch einmal auf seine wichtigsten Ergebnisse
hingewiesen. Die Aniimisierung des Bothriocephalus-Wirtes wird durch
eine himolyvtische Substanz lipoiden Charakiers aus dem Wurm hervor-
gerufen. Wie Tallguist mit Faust feststellte, ist die im Wurm-
lipoid wirksame Substanz Olsiiure. Es ist klar, dass die genaue
chemische Bestimmung des himolytischen Prinzips in einem der bis
dahin itiologisch dunkeln Fille von Anfimie dazu anregen musste
auch bei anderen sogenannten primiren und sekundéren pernizidsen
Aniimien nach Lipoiden als deren ursichlichen Momenten zu fahnden.
Schon in seiner ersten Arbeit hat Tallquist die Ursache der perni-
zidsen An#mie in einer chronischen Entziindung des Verdauungskanals
vermutet, die mit Absonderung und nachfolgender Resorption von hiimo-
Iytisch wirksamen Substanzen verkniipft sei. Er hob auch die Aln-
lichkeit der von Kullmann in Karzinomen gefundenen blutlisenden
Stoffe mit dem Wurmlipoid hervor und fand, zum Teil zusammen mit
Faust, darin hiimolytisch wirksame Lipoide. Der ganze Vorgang der
Aniimisierung spielt sich nach den Vorstellungen der beiden Autoren
in folrender Weise ab: In den Darm hinein findet eine Sekretion von
Cholesterin statt, aus dem Darm werden dann Cholesterinester aufge-
saugt. Wird 2 B. Bothriocephaluslipoid gefiittert, so lisst sich im In-
halt des Duectus thoracicus hiimolytische Substanz nachweisen. Es ist
anzunehmen, dass demnach der Cholesterinester der Olstiure gespalten,
Cholesterin in den Fizes ausgeschieden wird, wihrend Olsiiure als Seife
(6lsaures Natron) ins Blut aufgenommen wird und dort seine blut-
zerstirenden Bigenschaften entfalten kann, Es liegen nun Angaben
vor, wonach tatsichlich bei gewissen Aniimien durch iibermissige Aus-
scheidung von Cholesterin in den Fiizes der Organismus an diesem
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Stoffe verarmt, der, wie Reicher und Morgenroth gezeigt haben,
andererseits imstande ist, kiinstliche Vergiftungsaniimien zu heilen. Es
kiinnte also, wie auch Bloch (35) annimmt, das Wesen gewisser
Andimien darin bestehen, dass durch Mangel an Cholesterin im Blute
die normaliter im Organismus gebildeten oder aus dem Darm aufge-
nommenen himolytischen Korper nicht gentigend unschidlich gemacht
wiirden. Dasselbe kinnte natiirlich geschehen dureh iibermiissige An-
reicherung des Blutes mit hidmolytischen Substanzen bei normalem
Gehalt an Cholesterin oder mit Substanzen, welche wie Lezithin, be-
stimmte himolytische Vorgiinge zu unterstiitzen imstande sind.

Von anderen Blutkrankheiten ist durch die Mittel der Cytotoxin-
forschung, wie wir schon sahen, auch in den letaten Jahren, besonders
die paroxysmale Himoglobinurie bearbeitet und einem tieferen Verstind-
nis nihergeriickt worden. Es kann wohl nicht mehr bezweifelt werden,
dass der Versuch von Donath und Landsteiner eine vollkommene
Nachahmung des durch Kilte verursachten klinischen Anfalles in vitro
bedeutet. Die paroxysmale Himoglobinurie wird immer das klassische
Beispiel dafiir bleiben, wie die Vorstellungen und die Methodik der
Cytotoxinforschung fiir die Aufklirang von Krankheiten fruchtbar ge-
macht werden konnen. In diesen letzten Jahren ist der hidmolytische
Mechanismus der Erkrankung, wie wir im Kapitel VII gesehen haben,
noch weiter geklirt worden, besonders in Hinsicht auf den Einfluss der
physikalischen Faktoren und in Hinsicht. auf die Schicksale der wirk-
samen Komponenten (Verbrauch der Komplemente, Bindungsverhiiltnisse
des Ambozeptors). Eine Hauptirage jedoch, die nach dem Wesen und
dem Ursprung der ambozeptorartigen Komponente ist noch nicht ge-
kliart, mit Recht aber von E. Meyer und Emmerich (243) wieder
etwas in den Vordergrund geriickt worden. Schon Donath und Land-
steiner hatten in ihrer ersten Mitteilung die Moglichkeit ins Auge
gefasst, dass jene Komponente das Resultat einer Selbstimmunisierung
sein konnte. Dies ist aus den Griinden, die wir oben auseinander
gesetzt haben (Seite 106), #Husserst schwierig zu entscheiden und
die Existenz des Autohéimolysins kann vorliufiz nur mit indirekten
Beweisen (Resistenzvermehrung der als Antigen wirkenden eigenen
Blutkorperchen, vermehrtes Vorhandensein von Heterolysinen) wahr-
scheinlich gemacht werden. Bemerkenswert ist, wegen der immer noch
fraglichen Stellong der Opsonine und Tropine unter den Immun-
kirpern, der von E. Meyver und Emmerich gefithrte Nachweis von
cytotropen Stoffen wihrend des Anfalles, also Stoffen welche das Auf-
fressen von solchen Erythrozyten veranlassen, die mit Hiamoglobinuriker
Serum vorbehandelt sind. Mohr (Diskussion zu Meyer-Emmerich)
will iibrigens in einem Falle von paroxysmaler Hémoglobinurie kein
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komplexes Himolysin, sondern thermostabiles Seifenhiimolysin in der
Art von Tallquists Wurmlipoid gefunden haben.

Falls der Beweis geliefert werden kinnte, dass den Anfillen bei
der paroxysmalen Himoglobinurie die Wirkung einer Antikirperbildung
aus resorbiertem eigenem himatogenem Materiale, also sozusagen ein
immunisatorischer Kurzschluss zugrunde liegt, so wiire dieser Beweis
sicher fiir diejenigen analogen [lle von hiichster Bedeutung, in denen
der Kirper gezwungen wird, eigenen Bestand einzuschmelzen und zn
verarbeiten.  Dies wirde fir traumatische oder ischémische Zer-
storungen, aber auch fiir die Losung von Parenchyvmteilen bei chroni-
schen Organerkrankungen, z. B. Nieren- und Leberleiden zutreffen.
Hinsichtlich der letzteren liegt bereits eme allerdings der Nachprifung
bediirfende Angabe von Fiessinger (106) vor. Danach sollen (mittelst
Komplementfixation) im Serum von Tieren, welche Lebersubstanz injiziert
erhielten, hepatolytische Antikorper auftindbar sein und ebensolehe Korper
seien bei Patienten mit chronischen rezidivierenden Leberleiden, wozu
die Cirrhose gehirt, vorhanden. Da von seiten Centannis (s, oben
Seite 110) damit {bereinstimmende Befunde aus der Tierpathologie vor-
liegen, so kinnten hier wohl zukunfisreiche Wege ihiren Anfang haben.
Centanni selbst hat, wie wir gesehen haben, in scharfsinniger Weise
die Beziehungen gewisser Stufen des Abbaues der Gewebe durch
Autolyse zu ihrem Antigencharakter ertrtert. Dass nur bestimmte Ab-
bauprodukte solchen besitzen, wiirde erkliren, dass jener immuni-
satorische Kurzschluszs nicht immer ohne weiteres eintritt.

Vielleicht wird eine derartige Auffassung uns auch einmal in
dem Verstindnis der sogenannten Stoffwechselkatastrophen férdern,
Auf Zusammenhiinge zwischen allergischen Erscheinungen bei Tieren,
die mit artfremdem Eiweiss behandelt waren und plitzlich eintretenden
Storungen des intermediiiren Stoffwechsels haben u. a. Friedemann
und Isaae (135) hingewiesen.

Auch das Wesen gewisser einfacherer Giftwirkungen ist uns durch
die Cytotoxinforschung der letzten Jahre klarer geworden. Abgesehen
von den Bedingungen der Giftwirkung, wie sie in der Art und Weise
der E'nfiihrung des Giftes in den Organismus gegeben sind und die,
wie aus den Mitteilungen Wolff-Eisners (394) und Gleys (150)
hervorgeht, wertvolle Fingerzeige fir die Auffassung der Natur der
LInkubation® geben, sind es rein chemisch begriindete Anschauungen,
die fiir bis dahin unerklirte toxikologische Wirkungen geltend gemacht
werden konnen. Hieftir nur zwei Beispiele: Wie bekannt, bat Kyes
die Aktivierung des Kobraschlangengiftes durch Lezithin zu dem hiimo-
Iytischen sogenannten Kobralezithid erwiesen. Die Bedeutung der
Lezithidbildung sieht er (193) nun zum Teil darin, dass der Kobra-
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ambozeptor durch die Umwandlung in ein Lezithid fettloslich wird
Ahnlich kinnten manche ,neurotropen® Gifte, die an sich gar nicht
im Nervenmark loslich sind, 1 Organismus erst durch Komplettierung
mit gewissen Lipoiden (Lezithin, Cholesterin) einen lipoiden Charakter
annehmen und dadurch erst zum neurotropen Gifte werden. Das
zweite Beispiel betrifft die Schliisse, die sich Bayer (18 aus dem
Studium der Gallenhimolyse ergeben haben. Auch hier spielen offenbar
lipoide Stoffe als Rezeptoren eine grosse Rolle. Aus der Affinitit der
Galle z. B. zum Lezithin ergebe sich, wie der Autor meint, ein Hinweis
auf die Nervenwirkung bei choliimischen Zustiinden.

Neue diagnostische Methoden hat die Cytotoxinforschung der
Klinik in den letzten Jahren nicht gebracht. Jedoch sind die  Ver-
hiltnisse in bezug auf den Verlust arteigenen (und artfremden?) Ei-
weisses bei Entziindungen ausscheidender Organe nicht als geniigend
geklirt anzusehen. Hier liegen wohl noch interessante Aufgaben ver-
borgen. Nur was den Darm betrifit, so ist mit Sicherheit von Wilenko
(390), sowie von Kraus mit Wilenko (192) gezeigt worden, dass auch
bei heftigen Exsudationen in den Darm, wie bei Cholera, kein Serum-
eiweiss In die Ausscheidungen iiberzugehen braucht. Die Priizipitin-
methode 1st deshalb vorléufiz in der Diagnostik der Darmleiden nicht
zu verwerten.
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