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Es ldsst sich nicht erkennen, auf welche Ver-
suche diese Behauptungen sich stiitzen; unter allen
Umstinden aber muss ich die Erklirung abgeben,
dass diese Behauptungen der Wirklichkeit nicht
entsprechen, dass vielmehr alle eben genannten
Eingriffe von der Tetanusheilsubstanz sehr gut ver-
tragen werden.

Ferner sagt BucHNer (in seiner Publication »Die
keimtédtende, die globulicide und die antitoxische
Wirkung des Blutserums«, Miinch. med. Wochen-
schrift No. 8 1892): :Die Theorie verlangt, dass
auch das Serum wnormaler Thiere, wie es eine keim-
todtende und globulicide Wirkung besitzt, wenn
auch in sehr verschiedenem Grade, eine antitoxische,
d. h. eine giftzerstorende Action auf die Toxalbumine
von Bakterien zu iiben befihigt sei. Unsere Er-
fabrungen iiber diese hochinteressante Frage sind
noch gering, weil erst in jiingster Zeit mit dahin
zielenden Versuchen begonnen wurde. Aber das
FEine wenigstens kann vorliufig constatirt werden,
dass eine derartige Wirkung in der That existirt«
. 5. W.

Ich muss auch diese Behauptung als unbewiesen
und im Widerspruch mit den bis jetzt eruirten Ver-
suchsergebnissen stehend bezeichnen, wenn BucHNER
damit meint, dass das Tetanus-Antitoxin oder irgend
ein anderes Antitoxin, welches im Blute immunisirter
Thiere nachgewiesen worden ist, schon wzor der
kiinstlichen Immunisirung darin vorhanden war.






von Thieren und Menschen verhiiten und heilen
kénnen.

Wenn Bucaner am Schlusse seiner oben citirten
Abhandlung die Hoffnung ausspricht, dass es die
zukiinftige Bestimmung der bakteriologischen Labo-
ratorien sein werde »sich in erfolgreiche Bereitungs-
stitten fiir physiologische Heilstoffe umzuwandelne,
so wird man ja diese Hoffnung gern theilen; aber
ich glaube nicht, dass das Hineintragen unbegriin-
deter Speculation in die experimentelle Arbeit der
Erfiillung dieser Hoffnung forderlich sein kann.

In das Gebiet der Speculation gehiort bis jetzt
auch alles das, was iiber die Frweissnatur der Anti-
toxine behauptet worden ist. Die fiir die Eiweiss-
natur ins Feld gefiihrten Argumente lassen sich im
Wesentlichen auf die Thatsache zuriickfithren, dass
Globuline und Albumine nach ihrer Ausfillung aus
dem Heilserum noch antitoxische, bezw. immuni-
sirende und heilende Wirkung besitzen; aber es ist
doch nicht angidngig, darauf hin ohne Weiteres die
Heilkérper mit den Albuminen oder Globulinen fiir
identisch zu erkliren; sie konnen ja bei der Fillung
mitgerissen worden sein, sie kénnen moglicherweise
auch manche Reactionen und Eigenschaften mit den
Eiweisskorpern gemein haben, und es ist moglich,
dass dahin auch die Eigenschaft gehort, in starkem
Alkohol und in manchen Salzmischungen nicht lés-
lich zu sein.

Wenn wir aber das Gebiet der Moglichkeiten
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verlassen und uns auf den Boden der Thatsachen
stellen, so muss zunichst constatirt werden, dass
wir von der Tetanusheilsubstanz, abgesehen von
ihrer specifischen Wirkung auf das Tetanusgift im
lebenden Organismus, keine einzige positive Eigen-
schaft kennen: wm die Telanusheilsubstanz nachzu-
weisen, besilzen wir daker kein andeves Reagens,
als den lebenden Organismus letanusinficivier 1hiere;
alles was sonst bis jetzt zur Charaktevisivung der
Tetanusheilsubstanz von mir wund TizzoNt mitgetheilt
worden ist, sind negative Kriterien, und zwar solche, die
etner grossen Zahl verschiedenartiger Kovper zukom-
men, welche nichts mit Erweisssubstanzen zu thun faben.

Ich halte aber gegenwiirtic auch die Frage, ob
Eiweisskorper oder nicht, fiir ziemlich gleichgiltig.
Dieselbe hatte solange ein erheblicheres Interesse,
als mit der Erklirung, dass die Antitoxine Eiweiss-
korper seien, gleichzeitig denselben eine Reihe gut
charakterisirter Eigenschaften vindicirt wurden, deren
Gesammtheit nach Bucuxer einer Gruppe von Kor-
pern zukommt, die er als Alexine bezeichnet. Das
sind nach Bucuner »halblebende« Dinge, obwohl sie
in Flissigkeiten gelost zu unserer Beobachtung kom-
men; als solche sind sie durch dieselben Agentien
zerstorbar, wie belebte cellulire Elemente ; insbe-
sondere gehort zu den wesentlichsten Eigenschaften
der Alexine die, dass sie durch Temperaturen, bei
welchen das Leben organisirter Wesen aufhort,
gleichfalls unwirksam werden.
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Ein weiteres wichtiges Kriterium dierer Alexine
ist dann ihre Emphndlichkeit gegen die sie um-
gebenden Medien; nicht blos sind Substanzen, die
auf belebte Organismen giftig einwirken, auch den
Alexinen schidlich; es machen die Alexine vielmehr
auch noch gewisse Anspriiche an die sie umgebende
Fliissigkeit; sie bediirfen zu ihrer Action eines ge-
wissen Salzgehaltes, und zwar erweist sich als beste
Salzlosung diejenige, welche man als »physiolo-
gische« bezeichnet, und die auch zur Erhaltung des
Lebens organisirter Elemente sich am vortheil-
haftesten erweist. Destillirtes Wasser ist gewisser-
massen ein Gift fir die Alexine; physiologische Salz-
losung aber ein Nahrungsmittel.

Dass nun die Tetanusheilsubstanz zu dieser so
charakterisirten Gruppe der Alexine — wenn es
iiberhaupt solche giebt — wmicki gehort, das ist
jetzt wohl ganz sicher. Eine Substanz, wie die im
Tetanusheilserum enthaltene immunititverleihende,
welche in 1 pCt. Carbolsdurelésung wochenlang, in
i/, pCt. Carbolsdurelésung jahrelang ihre specifischen
Eigenschaften behilt, die ferner Alkoholfillung ohne
Schaden mitmacht, die bei millionenfacher Verdiin-
nung mit destillirtem Wasser keine qualitative Ver-
dnderung ihrer Eigenschaften bemerken ldsst, die
Temperaturen bis iiber 80° vertrdgt, und die sogar
in faulendem Serum noch erhalten bleibt, hat unter
keinen Umstinden irgend etwas mit den Bucnwer’

schen Eiweisskorpern zu thun. Ich wiirde nicht
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sehr iiberrascht sein, wenn sich spiter zeigen sollte,
dass die Tetanusheilsubstanz zu den Eiweissstoffen
des Blutes, aus welchem sie gewonnen wird, In
niherer oder in entfernterer Beziehung steht; in
Anbetracht des Umstandes, dass sie nur durch Aus-
lssung ganz specifischer Reactionen im Blute eigen-
artig vorbehandelter Individuen entsteht, ist das so-
gar sehr wahrscheinlich. Welcher Art dann aber
diese Beziehungen sind, das kann nur auf experi-
mentellem Wege eruirt werden, und die experi-
mentelle Arbeit iiber die chemische Zusammen-
setzung und Classificirung kann meines Erachtens
erst beginnen, wenn wir die Heilsubstanz in #eznem
Zustande vor uns haben.

Das ist bis jetzt noch nicht der Fall.

Wenn Tizzoni meint, dass er in seinem Globu-
linpulver das reine Antitoxin in Héanden habe, so
lisst sich diese Meinung schon durch folgende
Ueberlegung als irrig erweisen.

Die Tetanusheilsubstanz in #ememe Zustande
muss selbstverstindlich viel wirksamer sein, als
jede Auflésung derselben.

Nun ist mein Tetanusheilserum mit einem Gehalt
von Wasser und anderen antitoxisch unwirksamen
Bestandtheilen ausserordentlich viel leistungsfihiger,
wie ich glaube mindestens 1000 mal mehr, als das
Trzzonr'sche Pulver; und ich habe gegriindete Aus-
sicht, die Leistungsfihigkeit noch immer weiter zu




























Beim Menschen kénnen wir nicht wie beim Ver-
suchsthier vorauswissen, ob eine Tetanusinfection im
Einzelfalle todtlich verlaufen wird oder nicht. Beim
Versuchsthier konnen wir willkiirlich die Infection so
gestalten, dass dieselbe unfehlbar zum Tode fiihrt,
wenn  keine specifisch-therapeutische Massnahmen
zur Verhiitung desselben getroffen werden; beim
Menschen aber kommt von den Tetanuserkrankungen
erfahrungsgemiss ein gewisser Procentsatz von selbst
zur Heilung. Die Prognose, ob im Einzelfalle Ge-
nesung oder der Tod eintreten werde, kann zwar
mit einiger Wahrscheinlichkeit zuweilen gestellt wer-
den, aber wir konnen uns nicht auf die Richtigkeit
der Prognose verlassen, wie im Experiment, wo wir
die Stirke der Infection willkiirlich dosiren.

Wenn daher beim Menschen im Einzelfalle unter
der Serumbehandlung Heilung des Tetanus eintritt,
so muss immer dem Zweifel Raum gelassen werden,
ob nicht die Heilung auch ohne diese Behandlung
eingetreten wire. Dieser Zweifel wird umsomehr
berechtigt sein, wenn, wie ich das momentan noch
thue, von vornherein zugeben wird, dass die am
weitesten vorgeschrittenen Tetanuserkrankungen, die
allenfalls eine ganz sicher schlechte Prognose ge-
statten, bei dem jetzigen Heilwerthe des Serums
voraussichtlich noch nicht gerettet werden kénnen.

Unter diesen Umstinden miissen wir zur Ent-
scheidung iiber den thatsichlichen Heilwerth der
Blutserumtherapie fiir tetanuskranke Menscien einen
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anderen Weg einschlagen, als im Experiment, wo
jeder einzelne Fall beweisend ist; wir miissen die

numerische Methode wihlen.

Einigermassen zuverlidssige Resultate giebt die
numerische Methode, die Statistik, aber erst beim

Rechnen mit grossen Zahlen.

Setzen wir beispielsweise den Fall, dass wir mit
dem Serum (1 : 10 Millionen) 100 Fille behandeln, so
ldsst sich erwarten, dass von diesen 100 Fillen 15
bis 20 spontan in Genesung iibergehen. Bei den
iibrigen, die erfahrungsgemaiss todtlich endigen wiir-
den, wird der Einfluss der Serumbehandlung davon
abhingig sein, wie schwer die einzelnen Fille sind,
und wie frithzeitig mit der Serumbehandlung be-
gonnen werden kann.

Soweit ich mir bisher ein Urtheil bilden konnte,
wird von den nicht spontan heilenden Fillen unter
der Voraussetzung, dass durchschnittlich die Behand-
lung 24 bis 36 Stunden nach der sicheren Fest-
stellung der Tetanusdiagnose begonnen wird —
mehr als die Hilfte, ca. ¢/, der Fille, geheilt werden
konnen. Wenn diese Rechnung durch die That-
sachen bestdtigt werden sollte, so wiirden wir also
die Tetanussterblichkeit von 80—835 pCt. auf ca. 25
bis 30 pCt. herunterdriicken.

Habe ich aber nach einiger Zeit ein Tetanus-
heilserum mit dem Immunisirungswerth 1 : 100 Mil-
lionen zur Verfiigung, so wiirde ich erwarten, dass



von 100 Tetanusfillen nur fiinf bis hochstens zehn
am Tetanus sterben.

Nach diesen Auseinandersetzungen wird es ver-
stindlich sein, dass ich in meinen Vorschriften iiber
die Dosirung des Tetanusheilserums an der Menge
von 100 ccm fiir den erwachsenen Menschen fest-
halte, auch wenn das Serum noch hoheren Immuni-
sirungswerth als 1:100 Millionen bekommen sollte;
es wird dann eben die Zahl der der Heilung zu-
ginglichen Fille sich vermehren.

Weiter aber diirfte aus diesen Auseinander-
setzungen auch hervorgehen, dass schon jetzt ge-
niigende Indicationen fiir die Blutserumtherapie
beim Tetanus des Menschen vorliegen, und dass
es wiinschenswerth ist, jetzt in jedem Fall méglichst
frithzeitig mein Heilmittel zur Anwendung gelangen
zu lassen,

Dass im Uebrigen die vorbereitenden Arbeiten,
um die Seruminjectionen fiir den Menschen un-
schidlich zu gestalten, in gewissenhafter Weise ausge-
filhrt, dass ferner méglichst allseitige Studien an
den zur Beobachtung gelangten und mit Tetanus-
heilserum behandelten tetanuskranken Menschen ge-
macht sind, um daraufhin nicht unwichtige neue
Gesichtspunkte fiir die diagnostische, prognostische
und therapeutische Beurtheilung des Einzelfalles
geben zu konnen, dafir sollen die folgenden Ar-
beiten Zeugniss ablegen.
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matismus, Malaria durch Quecksilber, Salicylsiure, Jod,
Chinin heilen, noch in den Zusammenhang der Erschei-
nungen, warum gewisse Spaltpilze gerade durch diese
und nicht durch andere Mittel leicht getodtet werden.
Wir kennen eben nur einfach die brutale Thatsache, und
nichts weiter. Auch fehlt noch jeder befruchtende Ge-
danke und jede Methode, mittelst deren wir hoffen
konnten, im klinischen, pharmacologischen oder che-
mischen Laboratorium auch nur einen Schritt in der
Heilung der noch nicht abortiv heilbaren Infections-
krankheiten weiter kommen zu kénnen. Die allergenauste
und umsichtigste chemische und experimentclle Unter-
suchung iiber die pharmacologische Wirkung des Chinins
hitte nie auch nur die Ahnung von dessen malaria-
widriger Wirkung erwecken konnen; und ebensowenig
wiirde die genauste Ergriindung der Aetiologie und
Pathogenese der Malaria einen Fingerzeig fiic die Be-
zichung des Malariagiftes zum Chinin geliefert haben,
Dasselbe gilt fiir den acuten Gelenkrheumatismus, das-
selbe fiic die Syphilis.

Wir werden daher trotz aller Fortschritte der medi-
cinischen Wissenschaften fir das Aufsuchen neuer ab-
ortiver Mittel immer noch den Weg der Empirie wandeln
miissen und es fragt sich nur, ob sich dieser Weg nicht
besser gestalten und kiirzer fiihren lidsst, als bisher,
Denn wie er bisher gewandelt wurde, fiihrte er viel zu
langsam zum Ziele; es ist jetzt jahrtausendelang von un-
zihligen Menschen in dieser Richtung empirisch geprobt
worden und das Ergebniss war nur die Kennenlernung
von vier Mitteln gegen drei Krankheiten. Der Gedanke
wire schrecklich, noch einmal Jahrtausende néthig zu
haben, um wieder vier weitere Mittel zu finden. Der bis
jetzt eingeschlagene Weg bietet zu viele Gefahren; nament-
lich schlimm wirkt immerfort der Sanguinismus, ich will
nicht sagen, die Unredlichkeit vieler Beobachter. Ein
Arzt oder irgend ein anderer sich mit dem Heilgeschifte



abgebender Mensch wendet bei einem einzigen oder in
wenigen Fillen einer Infectionskrankheit ein neues oder
bislang noch nicht versuchtes Mittel an, welches ihm
durch Zufall unter die Hinde kommt; er sieht diese
Fille rascher in Genesung iibergehen und glaubt, dass
dies eine Folge des gegebenen Mittels sei. Er priift
nicht an weiteren tausend Fiillen, ob diese schnellere
Heilung wirklich dem Mittel und nicht etwa der leich-
teren individuellen Infection der beobachteten Fille zu-
zuschreiben sei, und das neue Specificum ist fertig und
wird oft mit grosser Emphase empfohlen, Wie viele
Mittel sind allein in den letzten drei Jahren gegen Diphthe-
ritis empfohlen worden! Und das Facit aller dieser An-
preisungen war und ist doch eigentlich nur das, dass
gegenwirtig die Aerzte allen neu empfohlenen Mitteln
gegeniiber kopfscheu geworden sind und alles Vertrauen
verloren haben!

Es ist daher der Medicin, wie sie sich in der Gegen-
wart gestaltet hat, unwiirdig, in dieser Weise fortfahrend
auch in Zukunft nur den blinden Zufall walten zu lassen
und thatenlos zuzuwarten, ob durch irgend ein Ungefihr
wieder einmal aus dem Wust angepriesener, aber wirkungs-
loser Mittel ein neues, wirklich wirkendes Specificum
gefunden wird. Es muss auch fiir die Empirie eine
methodische Richtung gefunden werden, bei welcher
Beobachtungsfehler und speciell der Sanguinismus ver-
mieden und in kiirzerer Zeit eine grissere Zahl von
Mitteln auf ihr Verhalten zu den Infectionskrankheiten
gepriift wird.

Ich habe mir Mithe gegeben, einen solchen Weg aus-
zudenken und erlaube mir, denselben dem Congress zur
Prifung und eventuellen Bethiitigung vorzulegen.

In erster Linie missten von einer eigens gebildeten
Commission diejenigen durch die Chemie dargestellten
und bekannt gewordenen Mittel ausgesucht werden,
welche einer Anwendung beim Menschen werth wiiren






Es kinnten so gegen ein und dieselbe Infections-
krankheit, wenn wir nur 20 Versuchsstationen hitten
und an jeder nur zwei Mittel versuchen liessen, jihrlich
40 Mittel fiir je eine Krankheit erprobt werden, und da
man diese Mittel bei den Epidemieen der verschiedenen
Infectionskrankheiten verwenden wiirde, wiirde sich die
ganze Frage durch Multiplication mit der Zahl der
durchprobten Infectionskrankheiten rasch vorwiirts schie-
ben. Es wire schon dadurch viel gewonnen, dass die-
selbe durch ein solches Vorgehen endlich einmal in leb-
haften Fluss kime.

Wenn sich die Antwort auf diese Frage auf rein
wissenschaftlichem Wege im Laboratorium finden liesse,
dann miisste und kénnte zu ihrer Beantwortung nur die
Findigkeit und die Genialitit des Einzelnen in Anspruch
genommen werden. Dagegen auf dem Gebiete der reinen
Empirie wird wie auf vielen anderen Gebieten die Asso-
ciation und die Vereinigung dieser Kriifte zu einem
Ziele mehr leisten, wie die auch noch so bewunderns-
werthe Leistung der Einzelnen. Als Specificum gegen
eine Infectionskrankheit kann nur das Mittel angesehen
werden, welches in 1000 gleichartigen Fillen die Dauer
der Krankheit wesentlich abkiirzt und die Mortalitit um
viele Procente herabdriickt. Wenige geheilte Fiille sind
nicht beweisend.

Gesetzt den Fall, ein Einzelner hitte ein wirklich
gutes Specificum gefunden, derselbe konnte in eigener
Person dieser Thatsache nie sicher sein. Erst durch
die Constatirung der von ihm gefundenen Thatsache
von Seite vieler anderer Collegen wichst auch fiir den
Entdecker die Wahrscheinlichkeit. Dies war bis jetzt
immer der Gang der therapeutischen Fortschritte aut
diesem Gebiete. Ich sehe keinen plausiblen Grund,
warum wir diesen Gang nicht systematisch organisiren
und methodisch klar, statt verwirrt, weiter fithren sollten.
— Auch weiss ich keine bessere Vereinigung, die solchen



Plan ins Leben fithren konnte, als diesen Congress fir
innere Medicin."

Nachdem nun die empirische Sammelforschung
in der Auffindung von specifischen Heilmitteln gegen-
iiber den Infectionskrankheiten die gehofften Resul-
tate auch nicht zu Tage gefordert hat, scheint sich
unter den Klinikern allmihlich die Anschauung wieder
Bahn zu brechen, dass die sogenannte empirische
Methode des Aufsuchens von Heilmitteln nicht sehr
leistungsfihig ist, und dass dieselbe nur als ein
minderwerthiges Aushilfsmittel zu benutzen ist,

solange als eine bessere Methode noch nicht ge-
funden ist.

Auf demselben Congress aber wies schon Pro-
fessor Binz darauf hin, dass nach der durch R. Kocu
begriindeten #tiologischen Forschung diese Empirie
nicht mehr am Platze sei, dass wir vielmehr unsere
Arbeit darauf zu richten haben, die Krankheits-
ursachen im inficirten Korper immer weiter zu
studiren, um Mittel zu finden, welche im Innern des
lebenden Organismus dieselben direkt angreifen und
unschidlich machen.

Binz war wohl berechtigt zu dieser Mahnung;
durch seine Chininstudien hatte er die Moglic/kkeit
eines solchen therapeutischen Vorgehens nachge-
wiesen, und unablissig wurden in seinem DBonner
pharmakologischen Institut die auf eine #tiologische
Therapie gerichteten experimentellen Arbeiten, wie
ich aus eigener Erfahrung dankbar bezeugen kann,
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aufs wirmste gefordert; so sind auch meine Blut-
untersuchungen, die schliesslich zum Auffinden der
Blutserumtherapie fiihrten, in seinem Institut begonnen
worden.

Im Jahre 1883 fand Bixz bei der Discussion iiber
das Thema » Die abortive Behandlung der Infections-
Krankheitent keinen Anklang mit seiner Mahnung.

Prof. JUrcensen gab wohl die Stimmung der
meisten Anwesenden wieder, wenn er sagte:

sHerr Binz hat mit sehr grosser Wirme be-
hauptet, es sei eigentlich ein grosses Unrecht, wenn
man auf dem Boden der heutigen Thatsachen
stehend sich dagegen ausspricht, dass der Mensch
entgiftet werden konnte. Was hat die Erfahrung so
vieler Jahrhunderte gelehrt? Ich brauche nicht darauf
einzugehen; Herr Rosspach hat es schon angedeutet.
Fragen wir uns vom Standpunkte unserer bisherigen
Erfahrungen aus, wie die Sache ist, dann werden
wir, glaube ich, zu dem Schlusse kommen, dass
das, was Herr Binz ausgefiihrt hat, alles Wechsel
auf die Zukunft sind; ob sie eingelost werden, ich
weiss es nicht. Das ist der Grund, weshalb ich
vorliufig am Krankenbette auf meinem Standpunkte
des «Nichtentgiftenwollens» stehen bleibe. «

Wenn ich hier diese Citate bringe, so mag man
daraus erkennen, dass ich mir der Schwierigkeiten
wohl bewusst bin, wenn ich jetzt den Versuch mache,

mein Tetanusheilmittel in die Praxis einzufiihren.
3



JerGensex und mit ihm die grosse Mehrzahl der
Kliniker stehen, wie frilher, vielleicht noch jetzt auf
dem Standpunkt des »Nicht-entgiften-wollens«, wih-
rend ich als einzigen Grund fiir die Heilversuche mit
meinem Mittel am Menschen blos die giftfeindlichen
Wirkungen desselben anzufiihren habe.

Das Tetanusheilserum hat keine temperatur-
herabsetzende Wirkung; auch irgend welche andere
Wirkungen, beispielsweise auf die Herznerven oder
die medulla oblongata, wie sie von Physiologen und
Pharmakologen anderen Medicamenten als Empfeh-
lung mit auf den Weg gegeben werden, kann ich
nicht davon rithmen: es ist kein nervinum, kein
alterans, kein excitans, kein sedativum.

Wenn ich ferner giinstige Wirkungen desselben
auf den Tetanus der Miuse aufweise, dann kann man
mit Recht sagen »der Mensch ist keine Maus«, wie
man mit vollem Recht bei anderen Gelegenheiten
gesagt hat: »Der Mensch ist kein Reagensglas und
kein Meerschweinchenc.

Bei dieser Sachlage kann ich mir die Gefahr
nicht verhehlen, welche fiir meine Heilmethode ent-
stehen muss, wenn in den ersten, bekannt werden-
den Fillen von serumbehandelten tetanuskranken
Menschen der Heilerfolg nicht unzweideutig zu Tage
tritt, und wenn dann solche einflussreiche Kliniker,
denen meine auf die Vernichtung der Krankheits-
ursache gerichtete Therapie nicht in ihre ex cathedra
ausgesprochenen Lehrmeinungen passt, mit einer ge-




wissen Genugthuung darauf hinweisen, dass es mit

der neuen bakteriologischen Heilmethode wieder
nichts war.

Um dieser Gefahr, soweit ich dazu im Stande
bin, zu begegnen, halte ich es fiir zweckmiissig,
vor der Veroffentlichung von Krankengeschichten
behufs Demonstration der Leistungen meines Mittels
beim Menschen, dasjenige von den Eigenschaften
des Tetanusheilserums mitzutheilen, was fiir die Be-
urtheilung seiner Wirkung auf den Wundstarrkrampf
im concreten Fall von wesentlicher Bedeutung ist.

Fiir diejenigen Aerzte ferner, welche. mein
Mittel angewendet haben und noch anwenden wer-
den, beabsichtige ich in dieser Publication meine
Vorschriften, betreffend die Dosirung und Appli-
cationsweise, in eingehenderer Weise zu motiviren,
als mir das in miindlichen oder brieflichen Ausein-
andersetzungen moglich ist.

Endlich bringe ich noch im Wortlaut die Vor-
schriften fiir die Anwendung meines Mittels, wie
dieselben im Laufe der Zeit sich als zweckmissig er-
wiesen haben, und gebe gleichzeitig die Bedingungen
bekannt, unter welchen es an Aerzte zu Heilzwecken
abgegeben wird.

Zunichst aber mochte ich einige Worte iiber
die Stellung sagen, welche meine Heilmethode, nicht
blos beim Tetanus, sondern auch bei der Diph-

therie und bei anderen Krankheiten im Verhiltniss
3.



zu anderen Behandlungsmethoden der Infectionen

emnnimmt.

Wenn Prof. Rosspaca noch im Jahre 1883 »mn
klinischen, pharmakologischen und chemischen La-
boratorien jeden befruchtenden Gedanken und jede
Methode vermisste, mittelst deren man hoffen konnte,
auch nur einen Schritt in der Heilung der noch nicht
abortiv heilbaren Infectionskrankheiten weiterzukom-
men«, so wird man das von der durch R. Kocn und
durch PASTEUR im bakteriologischen Laboratorium in-
augurirten Forschungsmethode nicht behaupten diirfen.

Man mag iiber die bisher durch dieselbe erreich-
ten praklischen Ergebnisse so absprechend urtheilen,
als man irgend kann, aber dass aus dem bakterio-
logischen Laboratorium Ideen hervorgegangen sind,
welche auf das medicinische Denken und Handeln
befruchtend wirken kénnen und miissen, wird heut-
zutage Niemand mehr in Abrede stellen.

Ich gedenke in einer spiteren Arbeit diejenigen Be-
strebungen experimentell arbeitender Bakteriologen,
welche darauf ausgehen, den durch Infectionskrank-
heiten bedrohten Menschen vor der Erkrankung zu
bewahren und den inficirten Menschen zu heilen,
von einheitlichem Gesichtspunkt aus im Zusammen-
hang darzustellen.

Gegenwirtig habe ich nur die Absicht, das auf
meine Blutserumtherapie Bezug habende litterarische
Material zu sichten und kritisch zu beleuchten.
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Die Behandlung von Infectionskrankheiten des
Menschen mit Bestandtheilen des Blutes immunisirter
Thiere hat in eminentem Grade den Charakter der
Specifitit.

Jede Krankheit verlangt zu ilrer Heilung ein
besonders priparivies Blul.

Unser Streben ist darauf gerichtet, fiir die Diph-
therie, den Tetanus, die Pneumonie, die Cholera,
den Typhus, fiir verschiedene Formen der durch
Streptokokken erzeugten Wundfieber ein besonderes
Heilmittel herzustellen.

Fir die eben aufgezihlten Krankheiten des
Menschen ist durch Laboratoriumsexperimente schon
jetzt der Weg gezeigt, wie man zu den Heilmitteln
gelangen kann; fiir andere Infectionskrankheiten des
Menschen, wie beispielsweise fiir die Tuberkulose,
die Syphilis, die Malaria ist der Beweis noch erst
zu liefern, dass durch die von mir aufgefundene
Methode specifische Heilkdrper gewonnen werden
konnen.

Was die Tuberkulose betrifft, so hért man zu-
weilen RicHer und HgricourT, sowie andere franzi-
sische Autoren nennen, die schon jetzt diese Auf-
gabe gelost hitten. Falls dieselben in der That Heil-
wirkungen zu verzeichnen haben, die ausschliesslich
auf Rechnung ihrer Behandlungsmethode zu setzen
sind, was noch streitig ist, so miissen die dabei in
Frage kommenden Heilkérper doch wohl von ganz
anderer Art sein, als die von mir gefundenen. Nach
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allem, was wir bis jetzt davon gehort haben, fehlt
nimlich dem gegen die Tuberkulose angewendeten
Blutserum von Ziegen, Hammeln und Hunden die
Eigenschaft, solche Thiere, die fiir Tuberkulose
leicht empfinglich sind, wie Meerschweinchen, tuber-
koloseimmun zu machen; das nach meiner Methode
cewonnene Heilserum besitzt aber ausnahmslos
Schutzwirkung gegeniiber derjenigen Krankheit, bei
welcher es als Heilmittel angewendet wird.

Es liegt mir bei dieser Auseinandersetzung durch-
aus ferne, den Heilwerth der von den franzisischen
Autoren angewendeten Fliissigkeiten aus dem Blut
ginzlich in Abrede zu stellen. Die Bluttherapie in
der Gestalt von Transfusionen thierischen und mensch-
lichen Blutes, sowie die therapeutische Anwendung
von Korpersiften iiberhaupt, hat eine zu ehrwiirdige
Vergangenheit, als dass man den Nutzen derselben
so ohne weiteres in Abrede stellen diirfte. Von
Mepea’s Verjiingungskiinsten an bis in die Neuzeit
sind immer wieder Resultate der Bluttherapie be-
richtet worden, die angeblich mit anderen Mitteln
nicht erreicht werden konnten. Aber wenn wir be-
glaubigte derartige Fille genauer ansehen, so handelt
es sich ausnahmslos um eine Einwirkung auf den
Erndhrungszustand und nicht — wenigstens nicht
nachweislich — um eine Einwirkung auf die specs-
fische Krankheilsursache.

' So mochte ich auch vorliufig noch die von
RiceT und Hericourt angewendete Bluttherapie als




eine Lynakrungs-Heilmethode bezeichnen, wihrend
die meinige in den bisher untersuchten Fillen aus-
schliesslich dadurch wirkt, dass sie die durch Bak-
teriengifte reprisentirten Arankheitsursackhen unschid-
lich macht.

Dass in einer Zeit, wo so viel von den bakterien-
todtenden Eigenschaften des Blutes die Rede war,
auch RicHeT und Hericoukt ihrerseits eine gegen
die Krankheitsursache in Gestalt der Tuberkelbacillen
gerichtete Therapie auszufihren beabsichtigten, be-
griindet sicherlich nicht einen etwaigen Anspruch
der Autoren auf die Entdeckung einer specifisch
wirksamen Heilmethode. [Die Aédsichi, mit bakierien-
tidiendem Blul irgend welcher Thiere specifische
Heilwerkungen zu erreichen, hat bis jelzt in Labo-
ratoriumsexperimenten zu cinem positiven Ergebniss
nicht gefiilert. '

Wie von autoritativer Seite in Frankreich iiber
die Experimente von Ricuer und HericourT geurtheilt
wird, mag folgendes Citat aus der Arbeit von
BoucHARD » Swr les prétendues vaccinations pav le
sang« (Festschrift, RupoLr VircHow gewidmet 1891
Band III'S. 1—27%) beweisen.

S. 25. »Jai voulu aussi juger expérimentale-
ment cette question de la curabilité¢ de la tuberculose
par le sang des réfractaires. Je me suis placé, non
dans les meilleures conditions pour réussir, mais
dans des conditions telles que, si javais réussi,
jaurais pu me dire encouragé a appliquer chez



I'homme cette méthode de traitement. Le résultat,
on va le voir, n'a pas €té encourageant.

(Es folgen 7 Experimente an Meerschweinchen
— A bis G —, deren Ergebniss mit nachfolgenden
Worten resiimirt wird):

LLes cobayes A et B on regu le sérum avant
. I'inoculation, a titre de préservativ; et apres l'ino-
culation, a titre de médicament. L'un des deux
est mort non tuberculeux, vraisemblablement intoxiqué
par le serum, l'autre est mort tuberculeux. Dans
l'emsemble, la maladie inoculée a été plus grave et
plus rapidement mortelle chez les cobayes traités
que chez les témoins.«

BouvcHarp hatte Ziegenblutserum zur Behandlung
genommen, und wie man sieht, dabei gefunden, dass
die damit behandelten Meerschweinchen (5 Stiick)
eine intensivere und schnellere Entwicklung der
Tuberkulose zeigten, als die nicht behandelten
Controlthiere (2 Stiick).

Sehr bemerkenswerth ist auch Bouvcnarp's Urtheil
iiber die von RicHer und Hericourt selbst ange-
stellten Experimente: (S. 26).

»Quoique placé dans des conditions infiniment
plus favorables, puisqu'ils employaient des cultures:«
(BoucHarD hatte tuberkulose Lungenstiickehen von
einer phthischen Menschenlunge zur Impfung gewihlt)
»et en particulier des cultures de la tuberculose aviaire,
et puisqu'ils aviaent fait choix du lapin, animal moins
refractaire que le cobaye, HeEricourT et RicHET me
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semblent n'avoir pas en plus de succés; malgré les
différences du début qui étaient encourageantes,
temoins et transfusés finissent par mourir tuberculeux. «

Man wird danach gewiss nicht behaupten wollen,
dass die Tuberkulosebehandlung des Menschen mit
dem Blute angeblich tuberkuloseimmuner Thiere
ein experimentell begriindetes Heilverfahren ist.

HericourT und RicueT hatten hauptsichlich Hunde-
blutserum fiir ihre Heilversuche gewihlt, und sie
bezeichneten dasselbe mit dem Namen » Hémocyne. .
Spiter sind dann in Frankreich analoge Versuche
mit Ziegenblut von BerTin und Picg angestellt worden,
die das daraus gewonnene Serum »Hématéginec
nennen.

Auf welchem experimentellen Standpunkte diese
beiden Autoren stehen, wird dadurch gekennzeichnet,
dass sie selbst ihre Heilmethode den BrRowxn-SEouarDp’
schen Injectionen an die Seite stellen (Hématothé-
rapie S. ito) und sowohl ihre wie Brown-SEQuARD's
Heilerfolge auf die Verbesserung der allgemeinen
Ernidhrung zuriickfithren. Sie sagen schliesslich(S.111):
» Pourquoi donc un sang malade, devenu, par con-
séquent, apte au développement d'un germe infectieux
ne trouverait-il pas son état de santé, c'est-a-dire
de résistence a l'envahissement infectieux, par suite
de la modification qu'apporterait a ses éléments
albuminoides une injection dun sang vigoureux,
fourni par un animal ayant une grande résistance
et par consequent porteur d'un sang dont la com-
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position physicochimique est un moyen de s'opposer
a cette maladie infectieuse.

Alors pourquoi le sang de chévre, ou son sérum,
ne viendraitil par fournir des produits utiles,
nécessaires 4 la nutrition générale, comme les
extraits cités ci-dessus. et favoriser la formation d’'un
nouvel état se rapprochant de I'état normal et hostile,
par consequent, a l'infection.«

Die Autoren scheinen bei diesen rhetorischen
Fragen zu glauben, dass es darauf nur ene Antwort,
und zwar einé in ihrem Sinne giinstige, giebt. Ich
sehe die Nothwendigkeit davon aber nicht ein.
Keinesfalls sprechen diese Expectorationen fiir eine
strengere experimentelle Schulung: und ich wiirde
garnicht Gelegenheit genommen haben, die » Hémato-
therapie« dieser franzosischen Autoren 'in den
Bereich meiner Erbrterungen zu ziehen, wenn es
nicht auch bei uns noch immer Leute gibe,
die experimentell begriindete Arbeiten von solchen
aus naturphilosophischen Erwidgungen = hervorge-

gangenen Behauptungen nicht zu unterscheiden ver-
mogen.

Was die Differenzen angeht, welche zwischen
meiner Blutserumtherapie und zwischen dem PasTteEUr’
schen fmmunisirungsver fakren bestehen, ohne welches
zwar die Blutserumtherapie nie hitte entdeckt werden
konnen, das aber fiir die letztere nur als Mittel zum



Zweck zu betrachten ist, so darf ich dieselben jetzt
wohl als bekannt voraussetzen.

Aber auch von der Pasteur'schen Heilmeethode
der Tollwuth und von R. Kocu'’s Tuberkulinbehand-
lung der Tuberkulose ist mein Heilverfahren prin-
cipiell verschieden.

Was die erstere betrifft, so lisst sich der Unter-
schied am besten an der Hand der jiingst von Tizzoni
mitgetheilten newen Tollwuththerapie demonstriren,
welche darin besteht, dass mittelst des PasTeur'schen
Verfahrens vorbehandelten und dadurch tollwuth-
immun gewordenen Thieren Blut entnommen, und
dass dann dieses Blut oder das daraus gewonnene
Serum zu Heilzwecken verwendet wird.

Diese Tizzont'sche Tollwuthbehandlung ist im
Princip identisch mit meiner Heilmethode; die
Pastevr’'sche Behandlung aber dient dabei, wie man
sieht, nur als Mittel zum Zweck der Gewinnung
von Heilkorpern.

Aehnlich wiirde sich die Sache bei der Tuber-
kulose verhalten, wenn tuberkulinbehandelten und
dabei tuberkuloseimmun gewordenen Individuen, (was,
wie KiTasaTo in einer soeben erschienenen Arbeit
an Meerschweinchen zeigte, erreichbar ist) Blut ent-
nommen wiirde, und wenn dann dieses Blut seiner-
seits andere Individuen gegen Tuberkulose zu im-
munisiren und schon erkrankte zu heilen im Stande

ware.



Mit andern Worten ausgedriickt kann man also
sagen, dass ich bei meiner Heilmethode nur solche
Substanzen verwende, die durch irgend welche Imn-
munisirungsmethode im lebenden Organismus reactwv
entstanden sind, und die nun threrseils gesunden und
branken Individuen einverleibt nicht melhr indirekl,
durch Evzengung specifische Reactionen, thevapeutiscier
wirken, sondern divell, indem ste namlich die krank-
machenden Ursachen paralysiven und dadurch ge-
sunde Individuen tmmunisiven und kranke letlen.

Obwohl ich diese direkten Heilkérper zuerst und
am eingehendsten bei der Diphtherie studirt habe,
und obwohl ich die Einfiihrung meiner Blutserum-
therapie in die Behandlung der Diphtherie des
Menschen als diejenige Aufgabe betrachte, welche
die praktisch wichtigsten Erfolge haben wird, so
gedenke ich doch puélice zunichst am Tetanus die
Brauchbarkeit meiner Methode zu beweisen und
auch im Folgenden soll nur vom Tetanusheilserum
die Rede sein.

Es ist vielleicht ganz lehrreich, wenn ich die
Geschichte meiner Tetanusversuche an dieser Stelle
etwas genauer mittheile.

Nach Beendigung der Laboratoriumsarbeiten
iiber die Heilbarkeit des Wundstarrkrampfs bei
Miusen mit dem Blut tetanusimmunisirter Kanin-
chen war zundchst iiber die Natur der Heilkorper



so wenig bekannt, dass mein damaliger Mitarbeiter,
Herr Krrasato, wihrend meiner mehrmonatigen Ab-
wesenheit von Berlin, im Beginn des Jahres 1891, noch
mit der Moglichkeit rechnete, mit nicht viel grisserer
Menge des Heilserums, als derjenigen, die fiir Miuse
aur fmmunisirung ausreichte, den kranken Menschen
zu hetlen. Es war danach kein Wunder, wenn der
Versuch, den er mit Herrn Bacinski an einem
tetanuskranken Kinde unternahm, fehlschlug.

Herr Krrasato hatte damals wohl noch nicht
die Anschauung mit gleicher Bestimmtheit ge-
wonnen, wie ich selbst, dass die Heilkérper sich
ganz anders verhalten, als fermentartic wirkende
Substanzen. Das Merkmal der Fermente ist eben,
dass man in der That ungefihr die gleichen
Wirkungen bei kleineren wie bei grisseren Fer-
mentationsobjecten beobachten kann, gleichgiltig
wie gross die urspriingliche Menge des zugesetzten
Ferments ist.

Vor dieser irrthiimlichen Auffassung schiitzten
mich die Beobachtungen, welche ich in den vor-
aufgegangenen Jahren bei den Untersuchungen iiber
die bakterienfeindlichen Wirkungen verschiedener
Blutarten gemacht hatte, und die mir den Beweis
lieferten, dass beispielsweise die milzbrandbakterien-
todtende Substanz im Rattenserum in ihrer Wirkung
oenau quantitativ berechnet werden konnte; auch die
Wirkung derselben auf den Verlauf der Milzbrand-
infection von Miusen ging genau parallel der
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Menge der wirksamen Substanz im angewendeten
Serum.

Wie ich aber damals durch quantitative Berech-
nungen davon abgehalten wurde, meine Zeit mit
praktisch  aussichtslosen Heilversuchen zu ver-
lieren, die auf die Verwerthung bakterientidienden
Rattenserums begtiindet waren, so wurde ich durch
das Ergebniss eben solcher Berechnungen dazu an-
getrieben, die felanusgifizerstovende Substanz, welche

ich mit Kitasato im Tetanusheilserum gefunden hatte,
nicht blos in immer grosserer Wirksamkeit, sondern
auch in immer grosserer Menge zu bekommen,.

Die Wirksamkeit war freilich gleich in dem erst
von uns gewonnenen Serum eine sehr grosse, Zwar
haben wir dieselbe nicht zahlenmissig, wie ich das
jetzt thue, bestimmt; aber es ldsst sich das noch
einigermassen nachholen, wenn wir die thatsich-
lichen Angaben iiber die Eigenschaften desselben
recapituliren.

In seiner Arbeit »Experimentelle Untersuchungen
iilber das Tetanusgift« (Zeitschr. f. Hygiene Band X.
S. 298 ff.) beschreibt Kitasato die Immunisirung von
Kaninchen mit Hilfe meiner Jodtrichloridmethode und
erwihnt _dabeL dass er nach dem Zustandekommen
der einfachen Immunisirung einzelne Kaninchen mit
virulenter Tetanus-Bouilloncultur weiter behandelt
habe.

Dasjenige Kaninchen, welches wir in unserer
gemeinschaftlichen Arbeit (»Ueber das Zustande-
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kommen der Diphtherie-Immunitit und der Tetanus-
Immunitit bei Thieren«, Deutsche medic. Wochen-
schrift 189o Nr. 49) erwiihnten, und dessen Blut
von uns fiir die Immunisirungs- und Heilversuche
an Miusen benutzt wurde, hatte schliesslich 10 cem
einer virulenten Tetanusbouilloncultur erhalten, von
der 0,5 cem schon in kurzer Zeit den Tod von Con-
trollkaninchen herbeifiihrten, die aber, wie Krrasato
in seiner oben citirten Arbeit berichtet, schon in
viel kleineren Dosen, nidmlich bei Injection von
0,1 cem (pag. 297) und noch weniger, Kaninchen
nach mehreren Tagen tetanisch machte und schliess-
lich todtete.

Jenes Thier war demnach mzndestens 100mal
widerstandsfihiger geworden durch die combinirte
Wirkung der Immunisirung mittelst der Jodtrichlorid-
methode und der Nachbehandlung mit virulenten
Culturen.

Was aber die therapeutische Leistungsfihigkeit
seines Blutes und Blutserums betrifft, so konnte ich
in meiner Arbeit »Untersuchungen iiber das Zu-
standekommen der Diphtherie-Immunitit bei Thieren«
(Deutsche medic. Wochenschr. 18go Nr. 50) be-
richten, dass selbst tetanuserkrankte Mause e/ vor-
geschriltenem Starvkrampf der Extremutdlen damit
geheilt werden konnten, — ein Resultat, welches
ich gegenwirtig erst dann bekommen kann, wenn
der Immunisirungswerth des Tetanusheilserums
1:1000000 betrigt.
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Leider verloren wir dieses werthvolle Thier.
Als ich ndmlich demselben aus einer Carotis das
Blut entnahm, riss sich das Kaninchen bei einer
lebhaften Bewegung das Gefiss aus der Haken-
pincette heraus und verlor dabei soviel Blut, dass
es an Animie zu Grunde ging. Spiter aber sind
weder von Herrn Krrasato noch von mar Kanin-
chen mit so stark wirksamen Blut gefunden worden.

So verging Jahr und Tag, ehe die /eienden
Fahigkeiten des Blutserums von tetanusimmun ge-
machten Thieren von Neuem constatirt werden
konnten.

Was aber einmal gelungen war, das musste
auch, wenn keine Beobachtungsfehler vorlagen,
spater wieder erreicht werden konnen; und so
habe ich in der thierdrztlichen Hochschule zu-
sammen mit Herrn Prof. Scutrz in der Behandlung
der tetanusimmunen ZPferde nicht frither nachge-
lassen, bis das ersterreichte, oben citirte thera-
peutische Resultat mit Leichtigkeit wieder demon-
strirt werden kann.

Die Arbeit war mithsam genug; wir haben mehr

als 100 Blutentzichungen an Pferden gemacht und
jedesmal dann Blut und Serum auf seine Heil-
wirkung gepriift; aber solange immer vergeblich,
bis der Immunisirungswerth auf 1: 100000 ge-
stiegen war, mit anderen Worten, bis 1 cem Serum
geniigte, um 100 Kilo lebend Kérpergewicht tetanus-
immun zu machen.




Jetzt sind wir dahin gekommen, dass der Im-
munisirungswerth des Blutes von einem noch leben-
den gesunden Pferde auf 1:10 Millionen gestiegen
ist. Dieses Thier, welches mit dicken Fesseln,
mager und krank aussehend fiir einen billigen Preis
vor nunmehr s/, Jahren angekauft worden ist, sieht
jetzt glatt und wohlgenihrt aus wie ein elegantes
Luxuspferd, — ein Beweis, dass die noch immer
erfolgenden Injectionen von mehreren 100 cem viru-
lentester Tetanus- Bouilloncultur, von welcher ein
Tropfen geniigt, um Kaninchen tetanisch zu machen,
thm auch nicht den geringsten Schaden verursachen,
und wir haben die Hoffnung, in einiger Zeit auf
Immunisirungs- und Heilwerthe zu kommen, welche
auch die Heilung grosser stark tetanischer Thiere
mit geringen Serummengen gestatten.

Das ist jetst nock nickt der Fall.

Zur vorliufigen Orientirung {iber die gegen-
wirtigen experimentellen Ergebnisse mogen folgende
Daten dienen.

Auf Grund der bisherigen Beobachtungen haben
wir geniigende Veranlassung zu der Behauptung,
dass die auf das Korpergewicht der Miduse berech-
neten und zur Immunisirung sowie zur Heilung der-
selben ausreichenden Serummengen, auch fiir andere
und grossere tetanusempfiangliche Thiere annihernd
Geltung haben, sodass beispielsweise ein Serum,
welches fiir Miuse einen Immunisirungswerth von

1:100 000 hat, Hammel von einem Durchschnitts-
4



gewicht von 50 kg gegen tidtliche Infectionen
mit Tetanuscultur oder mit tetanussporenhaltigen
Holzsplittern zu immunisiren vermag, wenn dasselbe
in einer Menge von ca. i/, bis 1 ccm unter die
Haut gespritzt wird.

Mit einem solchen Serum kann man Miuse, die
nach einer Infection mit der absolut tédtlichen Mini-
maldosis inficirt sind, noch /Aezlen, wenn sie die ersten
tetanischen Symptome zeigen; aber die in diesem
Stadium zur Heilung erforderliche Dosis muss -
destens 1000 mal grosser sein als die zur Immuni-
sirung geniigende; es muss also eine Maus von einem
Serum mit dem Immunisirungswerth 1: 100 000 min-
destens 0,2 cem bekommen, wenn ein Heileffect er-
reicht werden soll.

Dementsprechend wiirde ein Hammel beim Aus-
bruch der ersten tetanischen Symptome nach einer
Infection mit der fiir ihn todtlichen Minimaldosis min-
destens 400 ccm von diesem Serum nothwendig
haben, und das Experiment hat neuerdings mir diese
Berechnung als zutreffend bestitigt.

Setzen wir den Fall, das ein Mensch von 735 kg
Korpergewicht nach Ausbruch der ersten tetanischen
Symptome in die Behandlung kommt, so wiirden wir
unter Zugrundelegung dieser Rechnung fiir ihn 750 ccm
von demselben Serum anwenden miissen.

Diese Zahlen reduciren sich bei im Uebrigen
gleichen Verhiltnissen alle auf den zehnten Theil,
wenn wir ein Heilserum mit einem Immunisirungs-



werth von 1: 1 Million zur Verfiigung haben und auf
den 100. Theil bei einem Serum mit dem Immuni-
sirungswerth 1 : 1o Millionen.

Ganz andere und viel grissere Dosen sind aber
nothwendig, wenn die zu behandelnden Individuen
schon eine Weile vom Wundstarrkrampf befallen sind,
oder wenn zwar die Behandlung gleich beim Beginn
der ersten Krankeitssymptome erfolgt, der Krank-
heitsverlauf jedoch in Folge einer besonders starken
Infection ein sehr rapider ist.

In diesen beiden Fillen sind bei schon tetanischen
Mdusen Heilwirkungen mit einem Serum, welches
keinen grosseren Immunisirungswerth besitzt, als
1:100 000, iiberhaupt nicht zu erzielen, und auch
bei 1:1 Million selbst mit sehr grossen Quantititen
nur in einem missigen Procentsatz der Fille.

Erst das Serum mit einem Immunisirungswerth
— 1 : 10 Millionen ist im Stande, auch hier noch sicher
lebensrettend zu wirken; immerhin braucht man auch
davon verhiiltnissmissig grosse Mengen, ntimlich nicht
unter 0,2 ccm zur jedesmaligen Injection.

Ich bezeichne es als einen rapiden Verlauf der
Tetanuserkrankung von Miusen, wenn dieselben in
weniger als 18 Stunden die ersten Krankheits-
symptome zeigen und in spitestens 36 Stunden
sterben.

In diesem Falle also wiirden wir nach dem Aus-

bruch der Krankheit nicht weniger als das 1ooooofache
4"



der zur einfachen Immunisirung geniigenden Dosis
zur Heilung nothig haben; und ein dhnliches Ver-
hiltniss besteht, wenn wir bei langsameren Verlauf
der Krankheit die Thiere erst nach lingerem Be-
stehen derselben in Behandlung nehmen:; wenn
z. B. die Infection so gewihlt war, dass der Tod
der nicht behandelten Miuse in fiinf Tagen, das
Auftreten der ersten tetanischen Symptome nach
ca. 48 Stunden erfolgt, und wenn nun die zur
Behandlung bestimmten Miuse erst nach 24 bis
36stiindigem Bestehen der Krankheitserscheinungen
Seruminjectionen bekommen.

Alle diese durch miihsame Experimente festge-
stellten Thatsachen sind von grosser Bedeutung fiir
die Beurtheilung dessen, was wir von der Behand-
lung tetanuserkrankter Menschen mit Heilserum zu
erwarten haben.

Wie bei den Versuchsthieren, so miissen wir
auch beim Menschen einmal die Schwere der In-
fection, und dann die Dauer des Bestehens der
Krankheitserscheinungen beriicksichtigen.

Die Schwere der Infection kann erkannt werden
an der Schnelligkeit, mit welcher nach derselben die
ersten Krankheitserscheinungen auftreten und an der
Rapiditit, mit welcher die verschiedenen Muskel-
gruppen vom Wundstarrkrampf ergriffen werden.
Das letztere Kriterium ist mir jedoch wichtiger als
das erstere; denn wenngleich in der Mehrzahl der
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Fille beides in einer gewissen Abhingigkeit von
einander steht, so kann doch durch die Besonder-
heiten des localen Processes, namentlich auch in
Folge des Einflusses der Wundbehandlung, der
Charakter der Krankheit sich wesentlich dndern, so
dass bei langdauerndem Incubationsstadium ein sehr
rapides Fortschreiten des Tetanus und ein sehr
schneller Eintritt des Todes erfolgt und umgekehrt.

Ich habe, bevor die Serumbehandlung in Frage
kommen konnte, Tetanusfille beobachtet, bei denen
das Incubationsstadium 14 Tage gedauert hatte, und
wo doch der Tod schon 48 Stunden nach dem Auf
treten der ersten Krankheitssymptome eintrat; die
Dauer des Incubationsstadiums fiir sich allein ist
also fiir die Beurtheilung der Schwere eines Falles
nicht entscheidend; jedenfalls wiirde ich es nicht
wagen, daraufhin allein die Prognose fiir den Erfolg
der Serumbehandlung giinstiger zu stellen, als bei
einem Falle mit kiirzerem Incubationsstadium.

Ich habe auch nach anderen Kriterien gesucht,
um fiir die Prognose des Verlaufs der Tetanuser-
krankung beim Menschen brauchbare Anhaltspunkte
zu gewinnen.

Ganz werthlos ist nach dieser Richtung das Er-
gebniss der Urinuntersuchung.

Wer hieriiber die Angaben einiger italienischer
Autoren gelesen hat, konnte auf den Gedanken
kommen, aus dem Resultat der Wirkung des Urin’s



tetanuskranker Menschen auf tetanusempfingliche
Thiere diagnostische und prognostische Riick-
schliisse zu machen. Aber in keinem der zehn
von mir untersuchten Fille habe ich iiberhaupt
typischen Tetanus bei Versuchsthieren mit dem Urin
tetanuserkrankter Menschen hervorrufen konnen.

In einem sehr rapide todtlich verlaufenen Fall
wurde der Urin wenige Stunden vor dem Tode auf-
gefangen und gleichzeitig wurde durch Aderlass dem
Patienten Blut entnommen.

Wihrend nun das Blut die grosste tetanus-
erzeugende Wirkung hatte, die ich bis jetzt im Blute
tetanuskranker Menschen gesehen habe, zeigte sich
der Urin ganz wirkungslos. Das Blut und das daraus
wonnene Serum fiithrte bei Midusen nach Injection von
0,1 cem schon in 36 —48 Stunden den Tod an
typischem Tetanus herbei; dagegen blieben Méduse
nach intraperitonealer Injection von 1 cem Urin gesund.
Ich weiss aus meinen Thierversuchen, dass unter Um-
stinden Tetanusgift in den Urin iibergehen kann
und will die Mbglichkeit eines solchen Ereignisses
auch fiir den Menschen nicht ausschliessen; aber
diese wissenschaftlich interessante Thatsache wird
nach meinem Dafiirhalten eine prognostische Be-
deutung nicht erlangen kénnen. |

Auch in der Verwerthung des Resultates von
Blutibertragungen auf Méduse und andere tetanus-
empfangliche Thiere muss ich zur Vorsicht mahnen,
nachdem ich das Blut von zwei nicht behandelten,




ganz typischen und durchaus nicht leichten Tetanus-
fillen unwirksam gefunden habe.

Indessen war doch in den iibrigen Fillen bis zu
einem gewissen Grade ein correspondirendes Ver-
hiltniss zwischen der Schwere der Krankheit und
zwischen der tetanuserzeugenden Wirkung des Blutes
bei Mausen in unverkennbarer Weise vorhanden.
Zur Priifung der Blutwirkung koénnen ausser den
Miusen auch Meerschweinchen mit Vortheil gewihlt
werden; dagegen eignen sich Kaninchen, wegen
ihrer relativ geringen Tetanusempfinglichkeit, nicht
fiir diese Versuche.

Wo die Untersuchung des Blutes nicht sofort,
womdoglich vor seiner Gerinnung, vorgenommen
werden kann, oder wo dassclbe auf grossere Ent-
fernung transportirt. werden muss, rathe ich zum
Zweck der Conservirung etwas Chloroform zuzusetzen,
ohne zu schiitteln. Bei einem Gehalt von 1 Volum-
procent Chloroform habe ich wihrend der Dauer
von drei Tagen eine Giftabschwichung durch das
Chloroform nicht beobachtet. Bei lingerer Aufbe-
wahrung sieht man sowohl ohne Chloroform wie
mit Chloroform die specifischen Tetanusgiftwirkungen
allmdhlich geringer werden.

Obwohl ich nun fiir die Stellung der Prognose nur
auf den Nachweis des Tetanusgiftes im /ASlute, nicht
aber im Urin, Werth lege, so untersuche ich nichts-
destoweniger in allen mir zugidnglichen Fillen auch
den Urin.



Es treten namlich im Urin immunisivende Koyper
auf, nicht blos, wenn schon der Tetanus geheilt 25t
sondern auch schon dann, wenn die Wendung zum
besseren in chronisch bezw. subacut verlaufenden
Fillen bei nock bestehenden tetanischen Evscheinungen
stch eingestellt hat; und zwar habe ich in Gemeinschaft
mit Herrn Dr. KNORR zuweilen dies Eveigniss so friili-
seiliy eintrelen sehen, dass man an eine prognostiscle
Verwerthung desselben selr woll denken kann.

Dass ausser den bisher aufgezihlten klinischen und
durch die experimentelle Untersuchung festzustellen-
den Thatsachen auch die Korperconstitution, die Be-
schaffenheit der Athmung, des Pulses, die Korper-
temperatur fiir die Prognose zu beriicksichtigen sind,
versteht sich von selbst.

Von allen diesen Dingen miochte ich das Ver-
halten der Respirationsorgane fiir das wichtigste
halten, am wenigsten aber auf das Verhalten der
Korpertemperatur geben. Genau wie bei meinen
Beobachtungen an grossen, tetanisch gewordenen
Thieren, wie Pferden und Schafen, fand ich auch
bei tetanuskranken Menschen eine regelmissige
Temperatursteigerung erst ganz kurz vor dem Tode.
In der Zeit, wo nicht schon auf den ersten Blick
die Prognose zu stellen ist, sind die Fieberbewegungen
bet lelanuskranken Individuwm so unregelmassig, dass
prognostisch gar nichts damil anzufangen ist.

Bet solchen Fallen nun, die zu den schweren
deswegen zu vechnen sind, weil die Aufernanderfolge



des Ergriffenwerdens der verschiedenen Muskel-
gruppen emme sehr rapide ist, und die ber regulirem
Ablauf des Krankheitsprocesses in ca. zwei Tagen
nach dem Ausbruch der Krankheit todtlich werden
wiirden, glawbe ich auf Grund meiner bisherigen
Beobackhtungen sagen zu miissen, dass bei Injection
von 100 com des Sevums mit einem Immunisivungs-
werth von 1: 1 Million der Heilerfolg sehr zweifel-
haft ist, wenn die Behandlung erst 24 Stunden
nackh dem Auftveten der ersten Krankheitser-
scheinungen begonnen wird; da ich aber mit Riick-
sicht auf den Carbolsiuregehalt meines Sevums im
Allgemeinen nickt mekr als roo cem bei erwacksenen
Menschen einspritzen lasse, so Rann ick fiir die
eben charakterisivien Falle lebensvettende Wirkung
erst in Aussichi stellen, wenn ich Tetanusherlserun:
mit etnem moch hoheven Wirkungswerth abgeben
werde.

Ausser dieser Grenzbestimmung fiir die Leistungs-
fahigkeit desjenigen Serums, welches ich jetzt zu
Heilzwecken verwenden lasse, habe ich noch eine
zweite zu machen.

Fiir diejenigen Fille von Wundstarrkrampf beim
Menschen, die man auf Grund der klinischen Er-
fahrungen prognostisch zu den weniger schweren
rechnet, konnte die Frage aufgeworfen werden, ob
nicht bei lingerem Bestehen der Krankheitserschei-
nungen schon kleine Mengen des Heilserums giinstig

wirken.
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Wenn beispielsweise in Folge langsamer Pro-
gression oder gar des spontanen Stillstandes und
partiellen Riickganges der Tetanussymptome klinisch
die Prognose quoad vitam als ziemlich giinstig auch
ohne jede Behandlung gestellt werden kann, so wire
es ja denkbar, dass schon eine kleine Menge des
Serums, ein Bruchtheil der 100 cem, die ich vor-
liufic mindestens in jedem Fall anwenden lasse, der
schwankenden Wagschale nach der giinstigen Seite
den Ausschlag giebt. Da habe ich nun geniigenden
Grund zu der Annahme, dass das nicht der Fall ist.

Wenn nimlich tetanische Erscheinungen schon
bestehen, so ldsst sich im Thierexperiment mit
Sicherheit erkennen, dass unterhalb einer gewissen
Grenze, die durch das 1ooofache der zur Immuni-
sirung geniigenden Menge reprisentirt wird, jede
Wirkung auf den Verlauf der Erkrankung vermisst
wird. Ich habe Gelegenheit gehabt, mich davon
zu iiberzeugen, dass das fiir den Menschen in gleicher
Weise der Fall ist.

Fiir die Dosirung hat sich fiir mich aus alledem
ergeben, dass ich zwar gelegentlich, wenn ich selbst
den Einzelfall mitbeobachten kann, die Dosis von
100 ccm nicht unbetrichtlich iiberschreite, in keinem
Fall aber bei Erwachsenen weniger als diese Quan-
titdit zu nehmen rathe; und auch wenn der Heil-
werth des Serums ein griosserer ist, gedenke ich
unter diese Dosis zuniichst nicht herunterzugehen.

Wie eben erwihnt, iibersteige ich unter Umstiin-




den die Dosis von 100cm. Das geschieht dann,
wenn ich, wie hier in Berlin, in schweren und weit
vorgeschrittenen Tetanusfillen, bei denen die Injection
von 100 cem noch nicht einen geniigenden Heil-
effect erwarten ldsst, carbolsiurefreies, aber auf
andere Weise steril erhaltenes Serum abgeben kann.

Eine weitere Reihe von experimentellen Stu-
dien und Beobachtungen am Menschen habe ich
mit meinen Mitarbeitern, insbesondere mit Herrn
Dr. Kyorr, darauf gerichtet, um zu erfahren, welche
Art der Applicationsweise des Mittels fiir die Praxis
am meisten brauchbar ist.

Es kommen da wesentlich in Frage die intra-
venose Injection, die intraperitoneale und die sub-
cutane.

Gegenwirtig beschrinken wir uns ausschliesslich
auf die letztere, obwohl dieselbe nicht die am meisten
und namentlich nicht die am schnellsten wirksame
ist. Auch unsere Angaben iiber die experimentelle
therapeutische Behandlung von 7/zeren beziehen sich
dementsprechend nur auf die swécufane Injection des
Serums.

Was dabei die Wahl der Applicationsstellen be-
trifft, so nehmen wir jetzt ginzlich Abstand von den
Injectionen am Riicken. Nicht blos tritt hier bei der
Injection von grossen Fliissigkeitsmengen nicht selten
eine grossere Empfindlichkeit auf in Folge des
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Liegens auf den gespannten Hautpartien mit aus-
einandergedringtem Unterhautzellgewebe, sondern
wir haben uns auch iiberzeugt, dass die Aufsaugung
des Serums sehr viel besser und schneller von
anderen Korperstellen aus erfolgt. Als ganz vorziig-
lich geeignet fand Herr Dr. RoTtER die Injection in der
Gegend der MourenHEIM'schen Grube. Demnichst
kann man mit Vortheil die Oberschenkel und die Seiten-
gegenden am Rumpf als Applicationsstellen wihlen.

Von der Injection an solchen Korpertheilen, die
in ausgesprochener Weise vom Tetanus ergriffen
sind, beispielsweise am Bauch bei stark gespannter
Bauchmuskulatur, miissen wir abrathen. In Folge
des Reizes, der durch die verdnderten Druckver-
hiltnisse nach der Injection auf die tetanischen
Muskeln einwirkt, werden leicht beunruhigende
Zuckungen ausgeldst; die Erwdgung aber, welche
moglicherweise Jemand trotzdem zur Wahl solcher
Stellen veranlassen konnte, dass ndmlich eine local
giinstige Wirkung hierbei eher erzielt werde, findet
in unseren Experimenten keine Stiitze; das 7etanus-
hetlserum wirkt nichi local, sondern blos von der
Blutbahn aus.

Zur Ausfithrung der Einspritzungen nehmen wir
Kocn'sche Ballonspritzen mit 10 ccm Inhalt und
mittelweite, aber feste Kaniilen, die sich nicht leicht
verbiegen. Vor der Entleerung iiberzeugen wir uns
immer erst, dass die Kaniile unter der Haut frei be-
weglich ist.
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Wir spritzen an jede Stelle nicht weniger als
25 bis 50 cem ein, indem wir nach Entleerung der
ersten 10 cem die Kaniile stecken lassen und die
neugefiillte Spritze dann wieder aufsetzen,

Zur Reinigung und Sterilisirung der Spritze ge-
niigt Folgendes: Naek dem Gebrauch derselben
werden Spritze und Kaniile zuerst mit abgekochtem
Wasser, dann mit Alkohol und zuletzt mit Aether
durchgespiilt. Por dem jedesmaligen Gebrauch ist
die Spritze mit Alkohol und hinterher mit Aether
durchzuspiilen.

Die Aufsaugung von sogar joccm an ein und
derselben Stelle eingespritzten Serums erfolgt sehr
schnell; von der MonrenHEIM'schen Grube aus schon
in weniger als einer Stunde, und es steht nichts im
Wege, dass man bei etwaigen Injectionen an den fol-
genden Tagen dieselben Stellen wiederwihlt; irgend
welche unerwiinschten Nachwirkungen haben wir seit
der Anwendung von carbolsiurehaltigen: Serum nicht
beobachtet.

Der Wahl der Carbolsdure als conservirendem
Mittel fiir das Heilserum ist eine grosse Reihe von

Voruntersuchungen voraufgegangen.
In Gemeinschaft mit Herrn Dr. Kxorr hatte ich

Gelegenheit, dieselben an einem sehr reichlichen

Serum-Material auszufiihren.
Vor mehreren Monaten nimlich entschloss sich

Herr Prof. ScuiTz, ein gesundes tetanusimmunes
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Pferd durch vollstindige Blutentnahme zu todten.
Es ist dies dasselbe Thier (Brauner Wallach II.),
mit dessen Serum die Versuche angestellt sind,
welche aus Wiesbaden von mir und Dr. Frank,
ferner von Prof. EnrricH (in seinem »Ammenver-
such«) und von Kirasato (an seinen mit Holz
splittern inficirten Miusen) publicirt sind.

Wir gewannen dabei 3o Liter Blut mit einem
Immunisirungswerth von ca. 1:500000 und konnten
damit ausgiebige Versuche nach jeder Richtung an-
stellen.

Von den hier in Betracht kommenden Ergeb-
nissen habe ich nun zu erwihnen, dass zur Con-
servirung des aus dem Blute gewonnenen Serams
ein Gehalt von o,5 pCt. Carbolsidure sich als aus-
reichend erwies; fiir die Conservirung des von den
Cruormassen abfiltrirten Blufes dagegen nicht.

Aber auch im Serum kann, wenn dasselbe nicht
ganz frei von rothen Blutkdrperchen ist, nach lin-
gerem Stehen und namentlich auch bei hiufigerem
Oeffnen der Gefisse, der Gehalt von o,5 pCt. Car-
bolsdure ungeniigend zur Conservirung werden und wir
entschlossen uns daher, einen Theil des Blutes und
des Serums mit stirkerem Carbolgehalt zu versehen.

Da zeigte sich jedoch, dass ein Carbolsidure-
gehalt von 0,75 pCt. und dariiber zu einer allmih-
lichen Abnahme des Wirkungswerthes fiihrt und so

waren wir gendthigt, uns nach anderen Conservirungs-
mitteln umzusehen.
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Herr Dr. Knorr wird in der Zeitschrift fiir
Hygiene und Infectionskrankheiten hieriiber einen ge-
nauen Bericht erstatten, und ich kann mich damit
begniigen, hier nur die praktisch wichtigsten End-
ergebnisse zu resiimiren.

Dieselben lassen sich dahin zusammenfassen,
dass wir auf die Anwendung der Carbolsidure nicht
verzichten konnen.

Zwar haben wir mit 9 pCt. Alkohol im Serum,
mit Aether und mit anderen Mitteln gleichfalls beach-
tenswerthe Resultate bekommen; indessen fiir unsere
praktischen Zwecke, ndmlich

1. das Serum steril zu erhalten,

2. bei der Injection dem Serum ein Antisepticum
mitzugeben, welches vom Hauteinstich aus
nachtrigliche Infection der unter der Haut
liegenbleibenden Blutbestandtheile verhindert,

Cpd

die toxische Wirkung des Conservirungs-
mittels und eine entziindliche Reizung der
Injectionsstelle auf ein Minimum zu reduciren,
4. die schiadliche Einwirkung aut die Heilkorper
moglichst zu vermeiden,
haben wir bessere Mittel, als die Carbolsidure, nicht
gefunden.
Eine Concurrenz mit derselben hat nur das
Chloreform ausgehalten.
" Die Vortheile, welche das letztere bietet, nutzen
wir nun in der Weise aus, dass wir ausser der
Carbolsiure (0,5 pCt.), dem in grisseren Gefissen



aufbewahrten Serum und Blut noch ¥, bis 1 Volum-
procent Chloroform hinzusetzen.

Auf diese Weise erhalten wir das Serum ganz
sicher steril, ohne dass wir bei der Injection von
100 cem, selbst wenn diese Menge an eznem Tage
applicirt wird, die von der Pharmakopoe pro
die gestattete Carbolsduredosis zu iiberschreiten
brauchen.

Ich habe zwar geniigende Veranlassung zu der
Annahme, dass bei kriftigen und bis auf den Te-
tanus gesunden, erwachsenen Menschen auch eine
erheblich grissere Carbolsduredosis keinen Schaden
anrichten wiirde. Mit Riicksicht aber auf die That-
sache, dass schwichliche und an Organkrankheiten
leidende Personen empfindlicher sind, gehe ich iiber
100 cem mit 0,5 pCt. Carbolsiure = 0,5 g Carbol-
saure nicht hinaus.

Wenn ich, wie schon erwihnt wurde, in Aus-
nahmefillen die Serumdosis steigere, so gebe ich
den Ueberschuss iiber 100 cem ohne Carbolsiure.

Ob carbolsdurefreies Serum bei geniigender
Sorgfalt in Bezug auf alle antiseptischen Cautelen
ganz ohne alle Bedenken ist, wage ich nicht zu
entscheiden. Einmal sah ich bei Anwendung des-
selben Abscesse entstehen, zweimal scharlachihnliche
Erytheme mit Temperatursteigerungen. Obwohl die
Heilung des Tetanus trotzdem eintrat, so wiirde ich
doch mich nur in Nothfillen zur weiteren Anwendung
carbolsidurefreien Serum’s entschliessen.

e pipesLi e M=
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Bluthaltiges Serum gebe ich nicht ab; auch ab-
gesehen davon, dass der Blutfarbstoff in einem von
mir beobachteten Falle unter der Haut liegen blieb,
und der Riicken des Patienten, an welchem die In-
jection erfolgt war, in Folge der Himoglobinzer-
setzung wie griin und blau geschlagen aussah, hindert
mich daran der Umstand, dass die Resorption blut-
haltigen Serums sehr viel schlechter erfolgt als die
des blutfreien; auch ist eine nachtriigliche Infection
der Applicationsstelle in Folge des lingeren Liegen-
bleibens der Blutbestandtheile weniger leicht auszu-
schliessen.

Die Menge von ca. 20 Liter Blut von dem oben-
erwihnten getddteten Pferde, die nach der Serum-
ausscheidung aus den 30 Litern iibrig blieb, und
welche Herr Professor Scutrz mir giitigst iiber-
lassen hat, verwenden Herr Dr. Knorr und ich zu
wissenschaftlichen Untersuchungen. Der grosste
Theil davon wird in eingetrocknetem, beziiglich in
ausgefilltem Zustand von uns conservirt und zu
Extractionsversuchen verwerthet.  Moglicherweise
konnen spiter einmal die daraus zu extrahirenden
Heilkorper in noch besserer Weise zur Behandlung
des Menschen dienen als jetzt das Serum.

Eine Ueberfithrung des Serums in trockne Form
und die hinterherige Wiederauflosung oder Suspension
in einer Fliissigkeit zum Zweck der hypodermatischen
Behandlung des Menschen haben wir aufgegeben.
Es ist uns bis jetzt nicht gelungen, auf diese Weise

7]
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die Heilkorper in concentrirterem Zustande gelost
zu bekommen, als das urspriinglich im Serum, aus
dem sie herstammen, der Fall war; solange das aber
nicht erreichbar ist — und wir glauben, dass erst nach
der Isolirung der Heilkorper daran gedacht werden
kann — hat die Ausfillung mittelst irgend welchen
chemischen Proceduren gar keinen praktischen Werth;:
ja, in Anbetracht des Umstandes, dass wir uns keine
Losung der Heilkorper denken konnen, die mehr
physiologisch und dem menschlichen Blut mehr
adaequat ist als das Blutserum, muss man die
Fiéllung und Wiederauflosung mit differenten Losungs-
mitteln geradezu als Verballhornisirung ansehen.

Ich habe mit Herrn Dr. Kxorr ausgiebigsten
Gebrauch von diesen chemischen Proceduren gemacht,
aber ausschliesslich zum Zweck des wissenschaftlichen
Studiums der im Blute enthaltenen Heilkorper.

Wenn ich in den voraufgegangenen Erérterungen
weniger, als es sonst iiblich ist, darauf eingegangen
bin, was von anderen Seiten in diagnostischer,
prognostischer und therapeutischer Beziehung iiber
den Tetanus geschrieben ist, so ist das dem Um-
stande zuzurechnen, dass ich mich bei meinen
experimentellen Studien daran gewodhnt habe, wo-
moglich nur solche Resultate zur Grundlage fiir
positive Behauptungen zu machen, von deren That-
sdchlichkeit ich mich durch ezgene Beobachtung




tiberzeugt habe, so dass ich die Verantwortung fiir
dieselben iibernehmen kann.

Es wire gewiss Unrecht, den Werth litterarischer
Studien und den Werth der Casuistik zu unter-
schitzen. Man kann dadurch zweifellos Zusserst
nutzbringende Anregung fiir die eigene Arbeit be-
kommen. Dariiber hinaus zu gehen, nach Art der
Sammelforschungsmethode aus vielfach von einander
abweichenden Angaben einer grossen Zahl von Be-
obachtern die Diagonale zu ziehen und diese dann
als die Quintessenz des Wissens zu proclamiren,
halte ich fiir sehr gewagt. Im giinstigsten Fall
bekommen wir dabei Resultate von Wahrscheinlich-
keitsrechnungen; in der Regel aber ist das Ergebniss
mit den Worten auszudriicken: »Es kann so sein,
es kann aber auch anders sein.«

Wenn man die so lange Zeit andauernden
Schwankungen in der Beurtheilung der JENxER'schen
Schutzpockenimpfung, der Lister'schen Wundbe-
handlung, der Pasteur'schen Tollwuthheilung und
der Kocnu'schen Tuberkulosetherapie beriicksichtigt,
und wenn man erwdgt, dass die schliesslich sich
bahnbrechende Anerkennung solcher epochemachen-
den Leistungen nicht einem zuletzt erlangten Ver-
stiindniss ihrer wissenschaftlichen Begriindung und
threr innern Wahrheit zu verdanken ist, sondern
einem mehr oder weniger blinden Autorititsglauben,
dann wird man diese meine Vorsicht auch gerecht-

fertigt finden.

s
ﬁ*



| R

Ausser dieser Vorsicht halte ich die weitere fiir
angebracht, dass ich friihzeitig darauf aufmerksam
mache, wenn ich sehe, wie durch weniger sorgfiltig
vorbereitete und durch weniger gut fundirte Heil-
versuche, die andere Autoren mit meinem Heilver-
fahren vornehmen und vornehmen lassen, dasselbe
in Gefahr kommt, bei solchen Medicinern, die kein
fachminnisches Urtheil in diesen Fragen haben, dis-
credirt zu werden.

In diesem Sinne habe ich schon vor lingerer
Zeit die Verantwortung abgelehnt fiir die aus Italien
mitgetheilten Heilungen solcher tetanuskranker Men-
schen, die mit Trizzoxr'schem Tetanus-Antitoxin be-
handelt worden sind.

Im Mirz dieses Jahres sagte ich in meiner (mit
Dr. Frank veroffentlichten) Arbeit (Deutsche medic.
Wochenschrift 1892 No. 16) hieriiber Folgendes:

»Wir glauben, dass wir mit einem solchen Serum,
welches Miuse zu /feilerz imstande ist, auch den
tetanuskranken Menschen, und den noch sicherer
retten kdnnen.

Aber wir wiirden uns nicht entschliessen, die
Behandlung eines Menschen frither vorzunehmen, als
bis wir den ZHeilwerth experimentell vorher an
Thieren festgestellt haben.

Es ist ja moglich, dass die von Tizzox1 und Carran
mitgetheilte Heilungen wirklich der Serumbehandlung
zuzuschreiben sind, trotzdem, soweit sich aus den
Publicationen dieser Autoren erkennen lidsst, ihre aus







.Das immunisirte Kaninchenserum wurde zum ersten
Male von BAGINSKI bei einem tetanuskranken Kinde ver-
wendet, welches dem Leiden erlag. In diesem Falle
kénnte man einwenden, dass die injicirte Serummenge
sehr klein war. RENON behandelte in der Klinik
DIEULAFOY's in Paris zwei Tetaniker; einem injicirte
man 57ccm, dem anderen 8ocem defibrinirten Blutes
eines (?) Kaninchens, welches nachder Methode VAILLARD's
refractir gemacht worden war. In beiden Fillen trat
der Tod ein. Wihrend das Kaninchenserum bei Miusen
sich bewiihrte, (?) beim Menschen dagegen sich unwirk-
sam erwies, verwendeten TIZZONI und CATTANI bei
Tetanikern Serum wvon immunisirten Hunden, welches
mit Alkohol gefillt und in Pulverform dargestellt worden
war. Diesem Pulver, welches verbiirgte Fille von Tetanus
beim Menschen geheilt haben soll, fehlte die Eigenschatft,
die Thiere selbst, aus denen es gewonnen wird, zu
heilen,

Die Erklirung fiir diese Erfolge, welche paradox
erscheinen, ist die frilher angefiihrte; es handelt sich
um Fille, welche auf jede Weise heilen. Denn fast in
allen Fillen war bereits die erste Woche verstrichen,
die Temperatur war unbetrichtlich erhéht, die Athmung
ging ziemlich ungehindert von statten. Ein Todesfall,
welcher sich in Imola nach drei Injectionen von je 0,25 cg
Antitoxin ereignete, wurde nicht bekannt gegeben, damit
nur die gilinstigen Ergebnisse ohne weitere Beriick-
sichtigung und Entwickelung des wirklichen Grundes
der Erfolge in die Oeffentlichkeit dringen. Auch hin-
sichtlich des jlingsten Falles, den Dr. FINOTTI anfiihrt
und dessen Heilung er blos dem Antitoxin zuschreibt,
weil keine anderen Heilmittel angewendet wurden,
missen wir bemerken, dass sofort an die Wunde ein
Jodoformverband angelegt wurde. SORMANNI hilt aber
diese locale Behandlung beim Tetanus fast fiir specifisch.
Nach den Untersuchungen von VAILLARD und BONGET
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werden nédmlich mittelst des localen antiseptischen Ver-
bandes die anderen Mikroorganismen, welche zugleich
mit dem Tetanusbacillus eingedrungen sind, vernichtet,
und hiermit ein wichtiger Factor der zerstérenden
Wirkungen des Tetanusbacillus eliminirt.

Erwigt man genau die klinischen und experimentellen
Ergebnisse, so verdient der Gebrauch des Chlorals noch
immer den Vorzug u. s. w.*

Die durch Fragezeichen von mir incriminirten
Stellen; die Verwerthung ferner von Litteratur-
angaben Seitens AvperTonI's fiir seine Argumen-
tation, ohne danach zu fragen, was dieselben iiber-
haupt beweisen sollen und beweisen Aonnen, nament-
lich die Nichtberiicksichtigung der Thatsache, dass
weder in dem Bacivskr'schen noch in den Reéxon’schen
Fillen auch nur qualitative Angaben iiber den /Hes/-
werth des angewendeten Serums gemacht sind,
sprechen mir dafiir, dass Professor AvLBERTONI bei
seiner schliesslichen Verurtheilung des neuen Heil-
verfahrens iiber die experimentellen Grundlagen
desselben entweder nicht geniigend orientirt ist,
oder dass er nicht die wiinschenswerthe Objectivitit
dabei wahrt; einen Vorwurf der letzteren Art kann
ich thm auch nicht ganz ersparen, wenn er im Ein-
gang seiner Mittheilung statistische Angaben iiber
die Tetanusprognose bringt, dabei eine Mortalitit
von blos 21,1 pCt. fiir den Tetanus des Menschen
herausrechnet und darauf hin nun seine Schluss-
folgerungen macht.

Am 13. Mai 1892 hat in der chirurgischen
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Gesellschaft zu Bologna ausser ALserTONI sich auch
noch Novi iiber die Tetanusbehandlung mit Heil-
serum ausgesprochen, und wenn man sich die in
Bologna vorgebrachten Argumente dieser beiden
Autoren fiir ihre abfillige Kritik niher ansieht, so
kann Friulein Carrant darin nicht Unrecht gegeben
werden, dass sie die Competenz dieser Kritiker
bemiingelt (La Riforma medica 1892 Band IL
S. 769 f1.).

Sehen wir uns objectiv die hier in Frage kom-
menden Thatsachen an, so ist es ganz unbegreiflich,
wie ArLBerTONI zu dem Endresultat kommen kann,
dass die Chloralbehandlung der Tizzoxr'schen
Tetanusbehandlung vorzuziehen sei.

Da Arperrtont die Statistik der mit Tizzont'schem
Antitoxin behandelten Fiille kennt, und da nach dem
Tenor seines Referats nicht anzunehmen ist, dass er
etwas unberiicksichtigt gelassen haben wiirde, was
diese Statistik in ungiinstigem Licht hitte erscheinen
lassen konnen, so diirfen wir wohl die Zahlen der
Beurtheilung zu Grunde legen, die er selbst angiebt,
also neun behandelte Fille, davon acht Heilungen
und ein Todesfall, das macht eine Mortalitit von
11,1 pCt.; ALBErTONI mag nun die chloralbehandelten
Fille so giinstig gruppiren wie er will, eine so ge-
ringe Mortalitit wird er schwerlich herausbekommen;
also daraufhin kann er die Chloralbehandlung nicht
als iiberlegen hinstellen. Ein anderer Massstab fiir

die Beurtheilung kann von der experimentellen Be-
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griindung hergenommen; nach dieser Richtung sind
mir positive experimentelle Resultate der Chloral-
behandlung nicht bekannt und Arsertont wohl auch
nicht. Das Tizzonr'sche Mittel hatte aber doch
wenigstens gualitativ seine Fihigkeit documentirt, auf
die Tetanuserkrankung einen specifischen Einfluss aus-
zuiiben.

Da moglicherweise ich selbst durch meine Be-
méngelung der experimentellen Begriindung von
Tizzonr's Heilversuchen am Menschen die Ver-
anlassung zu ArserTonr's Kritik gegeben habe, so
fihle ich mich verpflichtet, gegeniiber solchen wenig
sachgemissen Urtheilen zu betonen, dass &flznisclier-
seits  iiber die Beweiskraft der bisherigen Heil-
resultate der Tizzoxi'schen Tetanusbehandlung wohl
ein »non liquet:, aber nicht eine Verurtheilung am
Platze ist.

Meine Einwinde liegen ausschliesslich auf ex-
perimentellem Gebiet und sind in meiner Auffassung be-
griindet, dass wir mit solchen qualitativen Nachweisen
einer specifischen Heilwirkung, mit welchen Tizzoxi
sich begniigt, uns nicht zufrieden geben diirfen.

Wenn ich hier etwas niher darauf eingehe, so
muss ich zunichst vorausschicken, dass sich mir kaum
irgendwo in den experimentellen Arbeiten Tizzont's
ein Anlass bietet, seine thatsidchlichen Angaben zu
bezweifeln.

Speciell seine wichtigen und interessanten Mit-
theilungen iiber experimentelle Ergebnisse, den Te-



tanus betreffend, welche Tizzont in seiner Publication
sUeber die experimentelle Immunitit gegen den Te-
tanus« (Internationale Beitriige zur wissenschaftlichen
Medicin, Rup. Vircriow’s Festschrift Band III. S. 31 ff.)
bringt, kann ich auf Grund eigener Untersuchungen
ilber die gleichen Fragen im Allgemeinen als ein
Muster exacter Arbeit bezeichnen.

Dieses anerkennende Urtheil darf mich jedoch
nicht bestimmen, nun alles zu iibersehen oder zu
verschweigen, was nach meinem Dafiirhalten Irrthiim-
liches in den Schiussfolgerungen, die Tizzoxi aus
seinen Experimenten zieht, enthalten ist.

Nach dieser Richtung hat sich ja, wie ich aus
der neuesten Publication von Tizzoxt und Catraxi
(»Alcune questioni relative all’ immunita pel tetano«
Riforma medica Band Ill. S. 495 ff.) ersehe, nament-
lich in Bezug auf die grosse Differenz zwischen der
zur Immunisirung und der zur Heilung erforderlichen
Dosirung, eine gewisse Anndaherung an die von mir
gemachten Angaben vollzogen.

Indessen es bleiben doch noch eine Rethe von
verschiedenen Auffassungen beziiglich der Natur der
Heilkorper und beziiglich dessen, was durch dieselben
erreicht werden kann, bestehen, die so wesentlicher
Art sind, dass ich eine Auseinandersetzung hieriiber
fir unvermeidlich halte.

Eine Verstindigung hieriiber wird nicht wenig
erschwert, durch den Umstand, dass der Wirkungs-
werth des Heilserums von Tizzoxt auf andere Weise
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bestimmt wird als von mir. Wihrend ich nimlich
zur  einheitlichen Werthbestimmung weisse Mause
wihle, nimmt Tiwzzoni hierzu Ratten.

Urspriinglich war wohl Tizzoxt’s Wahl von Ratten
durch die irrthiimliche Annahme desselben bedingt,
dass ich mit KirasaTo, in unseren ersten Versuchen,
gleichfalls mit diesen Thieren gearbeitet hiitte. In
der Vircnow’schen Festschrift (Band III. S. 34) sagt
er namlich: »Zuletzt ist es dann noch Beurimne und
Kitasato gelungen, auf Ratten mittels Einimpfung
von Serum aus einem Kaninchen, welches sie kiinst-
lich gegen den Tetanus immun gemacht hatten, die
Immunitit gegen diese Krankheit . . . zu iibertragen. «

Nachdem jetzt aber Tizzont weiss, dass dem
nicht so ist, muss wohl ein anderer Grund fiir die
Beibehaltung der Ratten bestimmend sein.

Ich finde denselben darin, dass Ratten leichter
zu immunisiren und zu heilen sind als andere, mehr
fiir Tetanus empfingliche Thiere; und kann mich
dafir auf die eigenen Angaben Tizzonr's stiitzen,
welche auf S. 44 (l. ¢.) enthalten sind. T. erwihnt
daselbst insbesondere, dass sein Antitoxin keine
Wirkung auf Meerschweinchen und Kaninchen zeige;
in meinen Versuchen dagegen hat sich ausnahmslos
ergeben, dass mit einem Serum, welches Miuse zu
immunisiren und zu heilen im Stande ist, auch bei
allen anderen Thieren gegeniiber dem Tetanus die
gleichen Erfolge erzielt werden konnen; ich habe
das nicht blos fiir Meerschweinchen und Kaninchen,
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sondern auch fir Hammel und Pferde feststellen
konnen:; man muss nur fiir diese grosseren Thiere ent-
sprechend grossere Mengen des Mittels nehmen.

Schon bei anderen Gelegenheiten habe ich darauf
hingewiesen, wie werthvoll es fiir eine gegenseitige
Verstiandigung ist, dass ein einheitliches Princip fur
die zahlenmissige Bestimmung der Wirkung des
Heilserums gewihlt wird.

Ganz besonders nothwendig aber erweist sich
dieselbe jetzt, wo das Mittel auf den Menschen an-
vewendet werden soll,

Wir haben ja bei Vorpriifungen gar kein anderes
Kriterium fiir die Leistungsfiahigkeit der hier in Frage
kommenden Heilkorper, als ihre Wirkung auf Ver-
suchsthiere. Wenn aber Tizzont sich auch weiterhin
mit solchen ungeniigenden und blos qualitativen
Werthbestimmungen an Ratten bgeniigen will, blos
deswegen, weil vielleicht dadurch die Minderwerthig-
keit seines Antitoxins im Vergleich zu dem von mir
hergestellten Tetanusheilserum unzweideutig zu Tage
tritt, so kann doch dadurch gewiss nicht der Sache
gedient sein.

Nur diesem Umstande einer mangelnden quanti-
tativen Werthbestimmung seines Antitoxins an fiir den
Tetanus leicht empfanglichen Thieren kann ich es
zuschreiben, wenn Tizzont in der Steigerung der
Wirksamkeit desselben nicht weiter kommt und sogar
positiv folgende Behauptung aufstellt (Rif. medic. 1. c.
S. 498):
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FFrucht theoretischer Erwagungen uns mittheilt, dass
die Heilkorper je nach ihrer Herstammung von ver-
schiedenen Thieren, beispielsweise von Herbivoren
und Carnivoren, verschiedene Eigenschaften und
Wirkungen besitzen. Ich habe bis jetzt auch nicht
die geringsten Anhaltspunkte fiir eine solche Annahme
gefunden; ich kenne nur Verschiedenheiten derselben
je nach der Concentration ihrer Losung in der
Fliissigkeit, in welcher sie sich befinden.

Tizzont beruft sich fiir seine Annahme auf
Bucaner (I c¢. S. 508): E che la diversa affinita
zoologica possa esser di molta importanza nella
siero-terapia, ci ¢ provata anche dalle recenti osser-
vazioni del Bucaner, il quale ha stabilito che non
solo 1 corpuscoli, come da tempo ¢ noto, ma anche
quegli speciali composti chimici del sangue, a cui
questo deve il suo potere battericida e antitossico,
vengono ad essere alterati dal sangue di un animale
straniero, e in modo veramente rapido, dal sangue
dei diversi animali.«

Ich verstehe nicht, wie es Tizzont entgehen konnte,
dass die Ausfiihrungen BucHNer’s iiber die Beein-
flussung der Anfifoxine durch fremde Blutarten
weiter nichts sind, als apriorische Behauptungen
ohne experimentelle Grundlage, und dass BucuNEr
in Sachen der BlutseruméZerapie, soviel aus seinen
Publicationen zu erkennen ist, keine eigenen Er-
fahrungen besitzt.

Nachdem nun aber einmal Tizzonr in Folge von



irrthiimlichen Schlussfolgerungen aus seinen an sich
ganzrichtigen Experimenten auf eine Vervollkommnung
und auf eine vermehrte Leistungsfihigkeit des Tetanus-
heilserums glaubte verzichten zu miissen, musste mit
zwingender Nothwendigkeit der Versuch von ihm
gemacht werden, dasselbe so wie es ist, oder auf
irgend eine Weise auf ein geringeres Volum gebracht,
fir den Menschen zu verwenden, falls er nicht iiber-
haupt auf die Versuche am Menschen verzichten
wollte.

Von diesem Standpunkt aus steht und fillt der
praktische Werth seiner Tetanustherapie mit dem
Erfolg oder Misserfolg der ersten Heilversuche.

Bei mir liegt die Sache ganz anders. Als ich
die ersten Beobachtungen am Menschen zu der Zeit
machte, wo das Serum erst einen Immunisirungswerth
von 1: 350000 hatte, und wo ich Miuse noch nicht
heilen, sondern blos immunisiren konnte, da fand
ich diesen Wirkungswerth fiir praktische Zwecke
noch ungeniigend; in Folge dessen wartete ich mit
weiteren Versuchen bis die Wirkung sich erheblich
gesteigert hatte.,

Die letzten Heilversuche am Menschen sind mit
einem Heilserum gemacht, welches einen Immuni-
sirungswerth von 1 : 1000000 hat; inzwischen habe
ich aber schon wieder die Leistungsfihigkeit auf’s
1ofache steigern konnen, und es wird sich ja zeigen,
was ich mit diesem Serum ausrichten kann, welches
bei Miusen und Meerschweinchen auch schon sehr
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Die genaue Beschreibung der Anwendungsweise
in dem von Herrn Dr. Rorter mitgetheilten Falle
giebt zu den in der Anweisung enthaltenen Vor-
schriften viele praktisch wichtigen Ergidnzungen.

Hauptsichlich aus diesem Grunde hat auf meinen
Wunsch Herr Dr. Rorrer sich entschlossen, seine
Arbeit mir zur Publication zu iiberlassen.

»Gegenwirtig ist fiir eine Anzahl von tetanus-
kranken Menschen Heilserum in geniigender Menge
vorhanden.

Die Anfragen, ob dasselbe im einzelnen Falle
abgegeben werden kann, sind zu richten an Herrn
MeINHARDT, Berlin, Charitee-Strasse 1.

Das Serum hat einen solchen Werth, dass fiir
cinen erwachsenen Menschen bei nicht zu rapidem
Verlauf 100 cem zur Heilung ausreichen.

Beifolgendes Serum ist in der Weise subcutan
zu injiciren, dass beim Erwachsenen innerhalb
24 Stunden an fiinf Stellen je 20 ccm eingespritzt
werden, bei Personen unter 16 Jahren je 10 cem
und unter sechs Jahren je 5 ccm. Als Injections-
stellen sind zu wihlen die beiden Bauchseiten, die
beiden Peclorales und event. die Oberschenkel; als
Spritze empfiehlt sich am meisten eine von LAUTEN-
SCHLAGER, Oranienburgerstr. 54, zuliefernde Kocn'sche

Spritze 4 10 ccm und ist dieselbe der Sendung
&
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beigefigt. Die Spritze ist vor dem Gebrauche
zuerst mit Alkohol und dann mit Aether zu reinigen;
ebenso sind die Injectionsstellen mit Alkohol und
Aether abzuwaschen.

Das Serum enthidlt o,5 Procent Carbolsdure:
es wird reactionslos resorbirt. Die Carbolsdure hat
keinerlei ungiinstice Nebeneinwirkungen in der hier
in Frage kommenden Menge.

Bevor die Behandlung begonnen wird, sind durch
Venaesection 20 ccm Blut in einem mit Korkstopfen
zuverschliessenden Glasgefiiss aufzufangen, inwelchem
am Boden 0,5 cem Chloroform liegen miissen.
Ebenso wird gebeten, 100 cem Urin vor der Be-
handlung in einer Flasche mit 1 cem Chloroform
aufzufangen. Blut und Urin bitte ich alsbald an
Herrn Dr. Kxorgr, im Institut zur Erforschung der
Infectionskrankheiten, fHerlin, Charitee-Strasse 1 zur
bacteriologischen Untersuchung zu senden.

Einen Bericht iiber den Krankheitsverlauf erbitte
ich finf Tage nach Beginn der Behandlung, gleich-
zeitig mit demselben bitte ich wiederum 20 cem
Blut und 1oo cem Urin vom fiinften Tage nach
Beginn der Behandlung mitzusenden. Beziiglich
der Publication wird die Beschreibung des Arank-
heitsverlanfs der Klinik beziehungsweise dem be-
handelnden Arzt iiberlassen, wobei jedoch die Stel/e
an welcher die Publication erfolgt und besonders

auch der Zeipunkt fiir dieselbe mit dem Unter-
zeichneten zu vereinbaren ist.
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Ein mit Tetanus-Heilserum behandelter Fall
von Wundstarrkrampf

nebst kritischen Bemerkungen iiber die Blutserumtherapie
von

Dr. J. Rotter,

Chirurgischem Oberarzt am St. Hedwig-Krankenhause zu Berlin.

Die Arbeiten BEHRING'S, welche die Heilkraft des
Blutserums von Thieren, die gegen Tetanus
und Diphtherie immunisirt wurden, erwiesen haben,
sind im Bereich des Laboratoriums jetzt soweit ge-
fordert, dass Versuche mit den neu entdeckten Heil-
korpern auch an Menschen vorgenommen werden
kénnen. Indem ich die Verdffentlichungen BenrinG's
ilber die Blutserumtherapie als im allgemeinen be-
kannt voraussetze, will ich hier aus denselben nur
jene Ergebnisse kurz anfithren, welche dem Kliniker
den Schluss erlauben, dass jetzt die Zeit gekommen
ist, wo die Briicke vom Thierexperiment zur Therapie
am Menschen geschlagen werden darf.

Schon beim Beginn seines Studiums iiber die
Beschaffenheit des heilenden Blutserums schenkte




BeEnriNG einer Eigenschaft desselben besondere Aut-
merksamkeit, welche fiir die Art der therapeutischen
Verwendung eine fundamentale Wichtigkeit besitzt.
Es zeigte sich, dass nicht wie bei der Vaccine eine
beliebige kleine Menge von Serum Heilwirkungen
vollbringen konne, sondern dass die Menge des-
selben in einem bestimmten Verhiltniss zum Koérper-
gewicht des zu heilenden Thieres stehen miisse.
Die Quantitit, welche von den in der ersten Zeit
seiner Arbeiten verwandten kleinen Versuchsthieren,
wie Miusen und Kaninchen zu gewinnen war, konnte
nach seinen Berechnungen nicht hinreichen, um fiir
die Behandlung des Menschen das néthige Serum
zu liefern. Deshalb mussten die Versuche an grisse-
ren Thieren, an Pferden und Hammeln hinzugefiigt
werden. Aber selbst diese hitten schwerlich zu
praktisch verwerthbaren Resultaten gefiihrt, wenn
ihm nicht eine zweite Eigenschaft des Blutserums
der immunisirten Thiere zu Hilfe gekommen wire
welche darin besteht, dass sich die heilende Kraft
des Blutes um so mehr steigert, je lingere Zeit und
e intensiver das Versuchsthier immunisirt wurde.
Beispielsweise vermag man mit 1 g Serum von einem
seit wenig Wochen tetanus-immunisirten Thiere nur
ein inficirtes Thier von 100 g Korpergewicht vor
dem Tetanustode zu schiitzen, wihrend nach Verlauf
von weiteren Wochen und Monaten das immunisirte
Thier ein Serum liefert, von welchem 1 g im Stande
ist, ein inficirtes Thier von 500 oder 1000 g Gewicht
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su retten. Im Laufe eines Jahres ist nun BEHRING so-
weit gekommen, dass ihm Pferde ein Serum liefern,
welches einen Immunisirungswerth von 1: 1000000
besitzt, das bedeutet also ein Serum, von welchem
| ¢ geniigt, um 1000 Thiere mit je 1000 g Korper-
cewicht zu immunisiren. Dieses Zahlenverhiltniss
bezieht sich auf die Immunisirung eines Thieres gegen
die todtliche Minimaldosis bei noch nicht aus-
gebrochener Krankheit. Wird das Serum aber zu
Heilzwecken im engeren Sinne benutzt, d. h. um
einen bereits bestehenden Tetanus zur Heilung zu
bringen, ‘dann muss eine viel griossere Menge des
Serum, und zwar mindestens die tausendfache, einver-
leibt werden.™) Das Serum mit dem Jmmunisirungs-
werth von 1: 1000000 besitzt demnach hiochstens
einen fHeilwerth von 1 g auf 1000 g Korpergewicht.

Uebertragen wir nun die durch das Experiment
gefundenen Werthe auf den Menschen, so wiirden
bei dem Durchschnittsgewicht desselben von 735 kg
zum mindesten 75 g Heilserum nothwendig sein.
Diese Minimaldosis wiirde bei solchen Tetanusfillen
ausreichen, bei welchen eine zwar todtlich wirkende,
aber nicht zu schnell verlaufende Infection vorlige
und die Erkrankung erst kurze Zeit ausgebrochen
wadre. Handelt es sich aber um einen Starrkrampf,
in welchem die Infection eine schwere, das Krank-
heitsbild bereits weiter vorgeschritten ist, dann miissen

*) BEHRING und FRANK, Deutsche medicin. Wochenschrift 18g2,
No. 16.
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weit grossere Mengen von Heilserum einverleibt
werden. Ob die Ergebnisse der experimentellen
Forschung sich auf den Menschen iibertragen lassen,
und in wie weit sie, wenn iibertraghar, modificirt
werden miissen, dariiber konnen uns keine Kliige-
leien hinweg helfen, sondern einzig und allein
die Erfahrung am Krankenbett. Um Versuche an
denselben zu machen, dafiir aber sind die Vor-
bereitungen im Laboratorium jetzt hinreichend weit
gediehen, denn von den Pferden, welche BEnring in
Gemeinschaft mit Prof. Scatrz in der thierirztlichen
Hochschule zu Berlin gegen Tetanus immunisirt
hat, konnen mit Leichtigkeit und des bfteren
nicht nur die oben berechnete Minimaldosis von 75 g,
sondern noch viel grossere Mengen von Heilserum
entnommen werden. Zudem ist der Immunisirungs-
werth desselben inzwischen noch gesteigert worden,
und wird voraussichtlich in Zukunft noch weit hohere
Grade erreichen, so dass mit viel geringeren Mengen
von Serum die gleichen Erfolge zu erzielen sein werden.

Als ich am 26. Juli im Krankenhaus einen Fall
von Tetanus traumaticus vorfand, wandte ich mich
daher an Herrn Stabsarzt BenriNnG, der mir mit
dankenswerther Bereitwilligkeit das néthige Heilserum
zur Verfiigung stellte.

Der Patient FrRIEDRICH MULLER, 25 Jahre alt, Pferdewiirter
in Schiineberg, erlitt am 6. Juli 189z durch einen eisernen Haken
der Deichselkette eine 4 cm lange Risswunde in der Hautfalte
zwischen Daumen und Zeigefinger. Schon 15 Minuten  spiter
wurde die Wunde von einem Arzte mit Carbol ausgewaschen,
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geniht und verbunden und soll nach acht Tagen ganz verheilt
gewesen Sein,

Am r14. Juli bemerkte Patient eine gewisse Steifigkeit der
Finger der linken Hand, welche er nur mit einiger Miihe auf und
zu' machen konnte. Trotzdem ging er vom 17, wieder seiner
Arbeit nach.

Am 21. Juli entwickelte sich Trismus, Beschwerden beim
Schlucken und Halsschmerzen. Das Allgemeinbefinden war so
stark gestirt, dass Patient das Bett aufsuchen musste.

Am 22. Juli Trismus stirker, Schlucken noch schwieriger.
Erschwertes Aufsitzen (Betheiligung der Rumpfmuskeln). 24. Juli
Oppressionsgefiihl beim Versuch aufzusitzen, Steifigkeit in den
Beinen. 26. Juli Abends Aufnahme ins Krankenhaus. 27. Juli:
Mittelgrosser, - untersetzter, muskelstarker Mann. Die Narbe
zwischen linkem Daumen und Zeigefinger etwa 3 cm lang, bildet
einen fast knorpelharten bleistiftdicken Strang, der auf Druck
wenig empfindlich ist.

Die linke Hand ist so steif wie bei Todtenstarre, Streckung
der Finger gelingt weder activ noch passiv vollkommen. Muskeln
des Vorderarms und Oberarms hart contrahirt.

Der Trismus gestattet das Einfilhren des kleinen Fingers
zwischen die Zahnreihen.  Beim Sprechen werden die Zahnreihen
fest iibereinander gehalten; Schlucken ohne Beschwerde, Starre
in den mimischen Gesichtsmuskeln, in welchen hie und da leichte
Zuckungen wahrzunehmen sind, Mundwinkel nach unten gezogen,
Lidspalten klein, Augenbrauen nach oben gezogen, Stirnhaut ge-
faltet. — Rechter Arm ganz frei. Muskulatur des Nackens, des
Riickens und Bauches fiihlt sich hart an. Der Opisthotonos er-
laubt™ leicht das Durchschiehen der geballten Faust zwischen
Bettunterlage und Riicken. Bauch leicht abgeflacht. Beim Ver-
such des Patienten sich aufzurichten, erscheint der ganze Rumpf
nur aus einem unbiegsamen Stiick zu bestehen. — Wasserlassen
beschwerlich. Beine wenig betheiligt, das linke mehr als das
rechte, Patellarreflexe gesteigert.

Urin eiweiss- und zucker-frei.

Starke Schweisse — Sudamina.

Temperatur und Puls in der ganzen Krankheit normal.

28. Juli. Nach einer schlaflosen Nacht bat sich das All-
gemeinbefinden des Patienten, der sich schwer krank fiihlt und



den Ernst seiner Lage erkennt, wesentlich verschlechtert und die
Muskelstarre hat iberall zugenommen. Die Zahnreihen kénnen
kaum 1 cm von einander entfernt werden, Kopf, Hals und Rumpf
sind so steif wie ein Stick Holz. Beim Versuche sich zu be-
wegen starkes Oppressionsgefiihl, Dyspnoe. Auch an den Beinen
hat die Steifigkeit zugenommen, besonders links.

Auf Nadelstiche am linken Vorderarm werden klonische
Zuckungen am Arm und der linken Seite ausgelist.

Excision der Narbe und Entnahme von Blut durch Venae-
section aus dem linken Arm. Ich will gleich hier bemerken, dass
Miuse, denen der excidirte Narbenstreifen, — der im Innern
eine Reihe Schmutztheilchen enthielt, — eingeimpft wurde, nicht
an Tetanus erkrankt sind.*)

Gegen Mittag wurde dem Patienten 66 g Pferdeblutserum,
dem o,5 pCt. Carbolsiiure zugesetzt war, an vier Stellen unter
die Riickenhaut injicirt.

Am Abend erhielt der Patient o,01 Morphium subecutan,
— spiliter kein Narkoticum mehr.

29. Juli. Nachts einige Zuckungen im Riicken, sonst Stat.
idem. — Injectionsstellen sind leicht schmerzhaft.

II. Injection von s50g Pferdeblutserum (frisch entnommen
mit dem Immunisirungswerte von 1 zu 1 000 000; auch die spiiteren
Injectionen geschehen mit gleichem Serum) Einstich in der
Gegend des musc. pectoral. maj. sinistr. subcutan, in der Weise,
dass die Spitze der Spritze nach verschiedenen Richtungen ge-
schoben wird. Geringe Schmerzempfindlichkeit.

30. Juli. Patient giebt an, sich wesentlich besser zu fiihlen.
Seine Stimmung ist hoffnungsfreudig. Trismus, Nackenstarre und
Steifigkeit der Beine sind etwas geringer geworden, aber unbe-
deutend. Keine Zuckungen mehr.

ITI. Injection. 45 g Serum in die linke MOHRENHEIM'sche
Grube. S#mmtliche Stiche und die Stellen, wo injicirt worden
ist, ganz reactionslos.

31. Juli. Wesentliche Besserung: Trismus 2'[; cm, der
Gesichtsausdruck weniger starr. Nacken fast frei. Patient sitzt
mit Hilfe des Bettriemens mit einigen Schwierigkeiten auf, also

*) Ueber die im Anschluss an den Fall vorgenommenen hacterio-
logischen Untersuchungen wird s. Zeit Dr. ANGELO KNORR berichten.
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bedeutende Besserung der Riicken- und Bauchstarre. Opistho-
tonos geringer, Oppressionsgefiihl beim Aufsitzen gering. Beine
freier, Reflexe noch gesteigert.

IV. Injection. 50 ccm Serum in die rechte und linke
MoHRENHEIM'sche Grube,

31. Juli. Status idem.

V. und letzte Injection. 50ccm Serum in der Gegend des
Muscul. pectoral. maj.

In den folgenden Tagen gingen die Tetanuserscheinungen
ganz allmihlich zuriick, in der Art, dass das linke Bein und der
Nacken bis zum 4. August frei waren, die Schweisse am 6, auf-
hitrten, nachdem in der Nacht vom 5. bis 6. August der Patient
von einem heftig juckenden quaddelartigen Ausschlag an den
Beinen, besonders den Oberschenkeln befallen worden war
(Urticaria?), Trismus und Contracturen der Gesichtsmuskeln, des
rechten Beines und des Riickens verschwanden bis zum 8. August.

Am g. verliess Patient das Bett.

In den folgenden Tagen wurden auch die Bauchmuskeln
weich.  Als der Patient am 17. August aus dem Krankenhause
entlassen wurde, liess sich noch eine leichte Rigiditiit in der
linken Hand und dem linken Vorderarm feststellen, welche his
zum 22. August verschwand.

Im Anschluss an die Krankengeschichte michte
ich zundchst hervorheben, dass durch dieselbe die
volle Gefahrlosigkeit der Einverleibung selbst grosser
Mengen — namlich von 250 g — von BearinG'schem
Tetanusheilserum fiir den Menschen bewiesen ist.
Eine irgendwie schidliche Einwirkung auf den All-
gemeinzustand wurde in keiner Weise beobachtet.
Das Einspritzen der Fliissigkeit unter die Haut ver-
ursachte beim ersten und zweiten Male dem Patienten
cinige Schmerzen und Aufregung, was wohl von der




damals noch gesteigerten Reflexerregbarkeit des
Kranken abhing. Die spiteren Injectionen wurden
ohne Schmerzensiusserungen ertragen. Dem  sub-
cutanen Gewebe gegeniiber verhielt sich das Blut-
serum wie eine ganz indifferente Fliissigkeit; 50 ¢ in
ezne Hauttasche auf einmal injicirt, wurden in wenig
Stunden unter kurz angewandter leichter Massage zur
Resorption gebracht, ohne dass das Gewebe irgend
welche Reizung erfuhr, Um eine entziindliche Reaction
zu vermeiden, wird es eben immer darauf ankommen,
dass bei der Entnahme vom Versuchsthier keine Ver-
unreinigung vorkommt und die Injection ganz asep-
tisch ausgefiihrt wird. Der Zusatz von 0,5 pCt.
Carbolsdure wirkte in keiner Weise storend auf das
Allgemeinbefinden.

Um uns ein Urtheil dariiber zu verschaffen, was
bei unserem Patienten die Blutserum-Behandlung
geleistet hat, miissen wir die Prognose feststellen,
welche dem Falle vor der ersten Einspritzung nach
unsern allgemeinen klinischen Erfahrungen iiber
Tetanus zukommt. Es handelt sich in vorstehender
Beobachtung um einen Fall von Wundstarrkrampf,
bei welchem sich am achten Tage nach der Ver-
letzung, die mit der Infection zusammenﬁil]t, die
ersten Symptome des Tetanus, ndmlich Starre der
Muskeln des verwundeten Armes, entwickelten,

am 15. Tage Trismus,

am 16. Tage Starre der Bauch- und Riicken-
muskeln,



am 18. Steifigkeit der Beine hinzutraten, Er-
scheinungen, welche sich bis zum 22. und besonders
am Tage vor der ersten Injection unter unserer

Beobachtung noch deutlich steigerten.

Die Incubationszeit betrug demnach acht Tage,
die Entwicklung des Tetanus in fortdauernder Pro-
gredienz 14 Tage bis zum Beginn der Einspritzungen.
Von da ab sehen wir die tetanischen Erscheinungen
zwei Tage ziemlich unverdndert stillstehen, und
dann sich ganz allmihlich zuriickbilden.

Die Prognose einer Tetanuserkrankung hingt
aber im wesentlichen ab

1. von der Dauer des Incubationsstadiums,

2. von der Schnelligkeit der Entwicklung des

Krankheitsbildes.

Je kiirzer die Zeit ist zwischen der Verletzung,

1. e. Infection und dem Awusbruch des Tetanus, um

so ungiinstiger sind die Awussichten auf Genesung.

RicuTer bringt in seiner » Allgemeinen Chirurgie
der Schussverletzungen im Kriege« 1877 S. 845
fiir diesen Gesichtspunkt eine Statistik iiber 224 Fille,
aus welcher wir ersehen, dass von 25 Fillen, bei
welchen der Tetanus zwischen dem 1. bis 5. Tage
nach der Verletzung ausbrach, 1 Fall geheilt wurde

- 4 pCt., und von

Fiillen pCt.
91 mit einem Incubationsstadium von 6—10 Tagen geheilt wurden &y
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Ein ihnliches Resultat liefert eine englische
Statistik von Poraxp, aus welcher Rose*) mittheilt,
dass von 25 Fillen, bei welchen der Tetanus zwichen
dem 1. bis 5. Tage nach der Verletzung ausbrach,
1 Fall geheilt wurde — 4 pCt., und von

Filllen pCt.
61 mit einem Incubationsstadium von 1-10 Tagen geheilt wurden 3,
a4 u - “ w 10—22 . - - z5

6 . - - iber 22 " o " 50,

Diese Zahlen zeigen uns, dass bei einer Incu-
bationzeit von 1—10 Tagen die Prognose eine so
schlechte war, dass fast alle starben, wihrend bei
langerer Incubationszeit sich die Aussichten fiir die
Tetanuskranken sehr viel giinstiger gestalteten, in-
dem ein Viertel bis die Hilfte derselben genesen
sind.

Der zweite Punkt, welcher fir den Ausgang des
Leidens von Bedeutung ist, bezieht sich auf die
Schnelligkeit der Entwicklung des Krankheitsbildes.

Bei den sogenannten acuten Formen werden im
Verlauf von wenig Stunden oder 1—2 Tagen die
Muskeln des ganzen Kérpers (die Arme ausgenommen)
von der tetanischen Starre im hiochsten Grade be-
fallen und der Tod tritt fast regelmissig in den
ersten 5—38 Tagen ein.

In manchen Fillen geht dieser acut einsetzende
Tetanus in einen chronischen iiber, wenn zur an-
haltenden Contractur der Muskeln anfallsweise klo-

*) E. ROSE iiber den Starrkrampf PITHA BILLROTH 1874, Bd. I
Abthlg. II S. go.



nische und tonische Convulsionen hinzukommen. Mit
zunehmender Reflexerregbarkeit geht ein Nachlass
der Starre einher. Viele dieser Félle gehen aber in
den Anfillen an Circulations- und Respirations-
storungen, oder allmihlich an Entkriftung zu Grunde.

In giinstigen Fillen schwindet im Verlauf von
Stunden, Tagen bis sechs oder acht Wochen die
tetanische Starre immer mehr, wihrend gleichzeitig
die Stosse seltener und gelinder werden (Rosk).

Die dritte Form, — der Tetanus mitis genannt, —
zeichnet sich dadurch aus, dass die Symptome all-
mahlich auftreten, oft mit einem Prodromalstadium
von mehreren Tagen, in welchem die Patienten iiber
Schmerzen und Ziehen und eine gewisse Schwer-
beweglichkeit der Glieder klagen. Die Starre der
Muskeln ist weniger stark ausgesprochen und tritt
oft hinter den elektrischen Schligen zuriick, welche
als vornehmlichstes Symptom das Bild beherrschen.
Ein giinstiger Ausgang ist nicht selten.

Die leichtesten Fille endlich sind diejenigen, in
welchen nur massiger Trismus und Nackenstarre
vorhanden sind — (localisirter Trismus RicHTER) —
welche fast nie todtlich enden, wenn auch der Kranke
3—6 Wochen unter diesen Symptomen zu leiden
hat. Die acute Form des Tetanus besitzt fast regel-
missig ein kurzes Incubationsstadium, die chronische
ein lingeres, deshalb lisst sich die obenangefiihrte

Statistik in einfacher Weise auf die einzelnen klinischen
Formen iibertragen.



Im Allgemeinen (Ricuter) ist die Prognose des
Starrkrampfes summarisch genommen eine sehr triibe.
Von 717 durch Kriegsverletzungen bedingten Fillen
dieses Leidens starben 631 = 88 pCt., genasen 40

12 pCt.; von den 4o geheilten Fillen litten 13 an
localisirtem Tetanus.

Wenden wir die oben angefiihrten Erfahrungs-
grundsdtze auf unsern Fall an, so stempelt zwar
das relativ kurze Incubationsstadium von 8 Tagen
denselben zu einem schwereren, aber die Art der
Entwicklung der tetanischen Erscheinungen innerhalb
14 Tagen bis zur ersten Injection war eine so all-
mihliche, und das ganze Krankheitsbild ein so wenig
stiirmisches, dass wir den Fall zu der milderen Form
des Tetanus rechnen miissen, welche gewisse Aus-
sichten auf spontane Heilung gewihrt. Der Fall ist
also fur die Wirksamkeit der Blutserumtherapie nicht
direkt beweisend, weil auch ohne die Anwendung
derselben nach unseren Erfahrungen die Genesung
nicht ausgeschlossen war. Trotzdem muss ich ge-
stehen, dass der Verlauf des Falles in mir den Ein-
druck erweckt hat, dass die Injectionen des Blut-
serums denselben giinstig beeinflusst haben, und zwar
aus dem Grunde, weil die Tetanussymptome bis zur
ersten Injection und zumal am Tage vor derselben
auffallend progredient waren — von da ab aber zuerst
stationir blieben und dann rasch zuriickgingen. Ein
solcher Fall fiir sich allezn beweist wenig, aber
schon eine kleine Reihe von zehn, vielleicht von
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finf weiteren Beobachtungen wird uns Klarheit iiber
die Wirksamkeit der BeuriNg'schen Methode am
Menschen bringen — handelt es sich ja beim Te-
tanus um eine Krankheit, welche im Durchschnitt
eine Mortalitit zwischen 8o—go pCt. hat, und die in
ihrer acuten Form so gut wie immer tédtlich ver-
liuft. Von dieser letzteren Form wiirde ein einziger
Fall beweisend sein.

Aber man wird nicht verlangen diirfen, dass
wenn die Injectionen erst wenig Stunden vor dem
Tode ausgefiihrt werden, oder wenn in schweren
Fillen nicht hinreichend grosse Mengen Serum,
woriiber uns erst die Erfahrung genauere Belehrung
cgeben wird, angewandt wurden, stets Genesung ein-
treten miisse. Wenn nach dieser Richtung in der
ersten Zeit ungiinstige Erfahrungen gemacht werden,
so darf deshalb nicht gleich das Vertrauen auf die
Methode sinken.  Solche Fille sollten vielmehr
ebenso, wie die giinstig verlaufenden der Oeffent-
lichkeit friihzeitig tibergeben werden, damit wir mog-
lichst schnell die Indicationen und die Dosirungen
beim Menschen kennen lernen.

Ich habe oben gesagt, dass schon eine kleine
Rethe von geheilten Tetanusfillen Auskunft iiber die
Verwendbarkeit der Blutserumtherapie geben, und
dass ein einziger acuter Tetanusfall bereits volle
Beweiskraft erhalten wiirde.

Im Verlauf des letzten Jahres sind nun aus
Oberitalien und Innsbruck acht Fille von Wund-




starrkrampf verotffentlicht worden, welche mit dem
Antitoxin von Tizzox1-Carrant behandelt wurden und
simmtlich in Heilung iibergingen. Da diese Fille
nur theilweise und sehr aphoristisch in den deutschen
Fachblittern wiedergegeben worden sind, diirfte an
dieser Stelle eine etwas ausfiihrlichere Besprechung
derselben angezeigt sein.

Tizzoxt hat das Princip der Blutserumtherapie
den ersten Publicationen BenrinG's entnommen,
aus dem Blut eines gegen Tetanus immunisirten
Hundes durch Alkohol die wirksamen Bestandtheile
als grauweisses Pulver ausgefillt und dem Menschen
in wisseriger Suspension einspritzen lassen. — In-
wieweit das Ausfillen mit Alkohol zweckmiissig ist,
lasse ich hier als gleichgiltig fiir 'unsere Betrachtung
ausser Acht.

Ich habe in der Einleitung dieses Artikels aus-
einandergesetzt, welcher Unterschied zwischen dem
Immunisiren eines Thieres gegen Tetanus und dem
Heilen eines bereits erkrankten tetanusempfing-
lichen Thieres besteht: dass der FHerlwerth des
Serums erst beginnt, wenn mindestens das tausend-
fache von der zum Immunisiren nothwendigen Dosis
angewandt wird. Desshalb brauchte Benring lange
Zeit, bevor er bei seinen grossen Versuchsthieren
einen so hohen Immunisirungsgrad und solche
Mengen von Serum erzielte, dass sie zum Heilen des
tetanuserkrankten Menschen ausreichen.

Wihrend uns in Benring's Arbeiten das schritt-
1
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weise zielbewusste Vorgehen Vertrauen auf seine
Methode abzwingt, konnen wir nicht das Gleiche
von dem Vorgehen Tizzont's sagen, denn derselbe
ist zur Anwendung seines aus Hundeserum gewon-
nenen Antitoxin am Menschen iibergegangen zu
einer Zeit, als ihm die Immunisirung von Thieren
gegen Tetanus nur mangelhaft, — die Het/zng von
tetanuserkrankten Thieren iiberhaupt nicht gelang.
Tizzont schreibt ndmlich in der Festschrift Afiir
R. VircHow 1891 S. 54.

»Auch durch die Injection einer grossen Menge
von Antitoxin kaum nach Beginn der Tetanus-
symptome und in einigen Versuchen durch in der
Folge mehrmals wiederholte Injection ist es mir
nie gelungen, in irgend einer Weise den Verlauf
des Tetanus zu beeinflussen und zwar obgleich ich
durch Injection von ganz geringfiigigen Mengen Gift
stets versuchte eine sehr langsame Form der Tetanus-
Intoxication zu erhaltenc.

Serum von immunisirten Kaninchen zeigte nur
immunisirende Kraft bei Ratten, erwies sich dagegen
unwirksam bei Kaninchen.

Seit dieser Publication hat Tizzoni weitere Mit-
theilung iiber die Immunisirung und den Heilwerth
mit seinem Hundeserum erst in jiingster Zeit erfolgen
lassen; auch danach scheint es, als ob er Heilresultate
nur bei Ratten erhalten kann.

Trotz der Zweifel, welche bei diesen ungeniigen-
den experimentellen Daten auftauchen, wiirden wir
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Incubationszeit eine recht lange war. Fall III mit
dem Latenzstadium von acht Tagen erwies sich in
der Entwicklung als einer der leichtesten, indem die
Kiorpermusculatur nur theilweise (Trismus, Befallen-
sein der Gesichtsmuskeln, leichte Steifigkeit im
verletzten Bein, Schmerzen im Riicken) ergriffen
wurden.

Auch in den iibrigen Fillen zeigen die Zahlen
schon, dass die Entwicklung des Starrkrampfes einen
langsamen, nirgends einen acuten Verlauf nahm. Im
Fall VIII, wo die Injectionskur bereits am ersten Tage
nach dem Ausbruch begonnen wurde, bildete sich
in den folgenden sechs Tagen, wihrend die Injectionen
tiglich 1—2 Mal wiederholt wurden, der Tetanus
erst vollstandig aus.

Ich lasse die Krankengeschichte kurz folgen:
Am ersten Tage des Ausbruches des Tetanus nur
Trismus und Schmerzen im linken Arm. Am zweiten
Tage Trismus stdrker, Starre des M. sternoscleidomast.
und des Abdomens. Am dritten Tage Beginn der
Riickenstarre. Active Bewegungen der Beine etwas
erschwert, Am vierten Tage complete Nackenstarre,
Riicken stark gespannt. Fiinfter Tag Krampfanfille.
Am sechsten Tage ganze Muskulaturstarre, starke
Verschlimmerung. Am siebenten Tage Wendung
zur Besserung.

Ausserdem ldsst sich noch in drei weiteren illen
eine Verschlimmerung der tetanischen Erscheinungen
nach Beginn der Injectionskur feststellen und zwar









Aus dem pathologischen Institut des Herrn Prof. SCHUTZ
in der thierirztlichen Hochschule zu Berlin.

IV.

Ueber Heilwirkungen des Tetanusheilserums
bei tetanuskranken Schafen und Pferden

von

Behring und Casper.

In der Publication des Herrn Prof. Scutrz »Ver-
suche zur Immunisirung von Pferden und Schafen
gegen Tetanus« (Zeitschr. fiir Hygiene und Infections-
krankheiten Band XI 1892 S. 69 ff) ist unter No. 3
» Schemmelwallackh« ein Pferd aufgefiihrt, dessen
Immunisirung gegen Tetanus am 13. November 1891
begonnen worden ist.

Dasselbe ist seit mehreren Monaten soweit im-
munisirt, dass es auch von 100 ccm sehr virulenter
Tetanus-Bouilloncultur und noch mehr, in 1 bis
2 Tagen subcutan injicirt, nicht mehr krank wird.
Die letzte Cultur, welche wir an demselben Tage,
an welchem sie diesem Pferde eingespritzt wurde,
auf ihren Wirkungswerth priiften, tédtete weisse
Miuse innerhalb von 3 bis 4 Tagen bei einer Injection
von nur 0,00005 g. Um diese Dosis appliciren zu
konnen, mussten wir die Cultur sehr stark verdiinnen;
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um in 0,1 ccm diese fiinf Centimilligramm ein-
zuspritzen, war eine Verdiinnung von 1:20000 noth-
wendig. Wir haben uns gewohnt, den Wirkungs-
werth auf das Korpergewicht der Thiere zu berech-
nen, fiir welche wir denselben priifen; danach war
also die todtliche Minimaldosis fiir weisse Miuse
1 zu 4 Millionen. Es gehort diese Cultur, welche
zur Zeit ihrer Priifung schon acht Tage mit 0,6 pCt.
Carbolsiiuregehalt gestanden hatte, zu den viru-
lentesten bezw. zu den giftigsten, die wir iiberhaupt
bis jetzt in Hénden gehabt haben.

Nach der Injection grosser Mengen von der-
artigen Culturen zeigt nun unser Schimmel weder
bald nachher, noch spiter irgend welche krankhaften
Verdnderungen, die dusserlich wahrnehmbar wiren;
die Beulen, welche an den Injectionsstellen zuerst
sich abheben, sind schon nach 2 bis 3 Tagen
reactionslos verschwunden; die Munterkeit und Fress-
Just bleibt die gleiche, und so konnte man glauben,
dass der Organismus dieses Thieres durch solche
Menge Tetanusgift nicht im mindesten mehr alterirt
wird, von welcher der 10 000. Theil geniigt, um ganz
sicher ein nicht immunisirtes Pferd zu tédten.

Und doch haben wir ganz zweifellose Kriterien
dafiir, dass dem nicht so ist.

Einmal deutet hiufig eine leichte Temperatur-
steigerung um ca. 1°C, die 1 bis 2 Tage lang
andauert, auf reactive Vorginge im Organismus des
Pferdes hin.
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So interessant uns diese Verdnderungen sind,
welche auf eine linger dauernde Reactionsperiode
schliessen lassen, so treten sie in ihrer Wichtigkeit
doch fiir uns sehr zuriick hinter eine Veridnderung
des Blutes, welche an der Wirkung desselben aut
andere tetanusinficirte Thiere erkannt werden kann.

Auf jede solche Reactionsperiode folgt namlich
schliesslich eine Vermehrung des Immunisirungs-
werths des Blutes von unserem Schimmel und zwar
ist diese Vermehrung um so bedeutender, je stirker
die Reaction war, und je linger sie angedauert
hatte. Aber man kann die unangenehmsten Ent-
tiuschungen erleben, wenn man sich nicht genau
mit der Art des Zustandekommens der Steigerung
des Immunisirungswerthes vertraut gemacht hat.
Gesetzt den Fall, wir wiirden, nachdem zur Ein-
leitung der neuen Reactionsperiode am 24. Sep-
tember cr. die letzte Injection gemacht ist, am 25.
Blut entnommen und das daraus gewonnene Serum
einem anderen Individuum zu Heilzwecken eingespritzt
haben, so konnte es passiren, dass das letztere nicht
blos keinen Vortheil davon gehabt hitte, sondern
sogar, dass dadurch der Krankheitsverlauf ver-
schlimmert worden wire, trotzdem zo# dieser neuen
Reactionsperiode, ndmlich bis zum 19. September cr.,
der Heilwerth ein so bedeutender war, dass man mit
dem Serum tetanuskranke Schafe und Pferde heilen
konnte. Wir driicken den Grad der therapeutischen
Leistungsfihigkeit durch Angabe des Immunisirungs-
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werthes fiir Mduse aus; und dieser betrug bis zum
19. September mindestens 1: 10 Millionen. In Folge
von sehr vielen Blutuntersuchungen in den verschie-
denen Phasen der Reactionsperiode wissen wir nun,
dass wihrend der ersten 8 bis 10 Tage nach der
letzten Tetanusgift-Application, wenn dieselbe zu
deutlicher Fiebersteigerung und zu den oben be-
schriebenen Verinderungen des Gerinnungsprocesses
gefiihrt hatte, nicht blos keine Steigerung des Im-
munisirungswerthes stattzufinden braucht, sondern
sogar eine Verringerung desselben eintreten kann;
und bei sekr starker Reaction kann es geschehen,
dass am ersten und zweiten Tage nach der letzten
Gifteinspritzung der Immunisirungswerth des Blutes
ganz geschwunden ist. Ja es ist sogar moglich,
dass an Stelle von immunisirenden Substanzen
tetanuserzeugende im Blute die Oberhand bekommen
haben.

Da es nicht gut angiangig ist, bei einem uns
so werthvollen Thiere, welches jahrelang noch
Dienste leisten soll, Tag fiir Tag Blutentziehungen
zu machen, um den Gang dieser Verinderungen
genau zu verfolgen, so haben wir noch nach an-
deren Mitteln gesucht, dariiber Rechenschaft zu er-
halten; und da hat uns die Urinuntersuchung,
welche wochenlang tiglich vorgenommen wurde,
sehr werthvolle Aufschliisse gegeben. Es zeigte
sich, dass beim Eintritt sehr starker Reactionen die
immunisirenden Substanzen, welche wir vor der
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war schon 36 Stunden vor der Serumeinspritzung
vom Tetanus ergriffen. Aderlassblut, welches sechs
Stunden vor der Einspritzung entnommen wurde,
machte Meerschweinchen tetanisch, wenn es in einer
Menge von 1,0 cem unter die Haut gespritzt wurde.

Da die Unschidlichkeit des diesem Schafe in-
jicirten Serums fir andere Schafe erwiesen war, so
kénnen wir sagen, dass das Stadium der Tetanus-
erkrankung mindestens schon soweit bei Beginn
der Behandlung vorgeschritten war, dass dieselbe
frithestens acht Stunden vor Eintritt des Todes ein-
geleitet wurde. Sehr bemerkenswerth ist es, dass
bei diesem Thier bis zehn Stunden vor dem Tode
keine Temperatursteigerung zu constatiren war.

Ein zweites Schaf hatte am 10. September von
einer mit Chloroform aufbewahrten Tetanusbouillon-
cultur, von welcher die tddtliche Minimaldosis fiir
Miuse ca. 1:2000 betrug, 1 ccm bekommen. Fiir
andere Schafe von demselben Alter (3, Jahr) und
Gewicht (32 kg) war dies eine sicher todtliche
Dosis.

Dieses Thier hatte vor der Einspritzung eine
Temperatur von 39,7°. Am Abend des 10. Sep-
tember stieg die Temperatur auf 40°, am 11. aut
40,2°, am 12. Morgens auf 40,4°; von da ab bis
zum 13. Morgens erfolgte ein Temperaturabfall auf
40,0°% und gleichzeitig zeigten sich allgemeine Krank-
heitserscheinungen, bestehend in aufgetriebenem Leib,
Rigiditit der Bauchmuskeln, mangelnder Fresslust,
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steifem Gang; als im Laufe des 13. September diese
Erscheinungen zunahmen, wurde eine Injection von
50 cem Serum gemacht; danach stieg am 13. Abends
die Temperatur auf 40,5°. Am 14. waren die Krank-
heitserscheinungen noch erkennbar, aber in gerin-
gerem Grade vorhanden; Temperatur 40,2°; vom
15. bis zum 18. schwanden nach und nach alle
Krankheitserscheinungen. Die Temperatur hielt sich
zwischen 40,2° bis 40,4°% vom 19. ab war das
Allgemeinbefinden und die Temperatur (39,5) normal.

Fast genau der gleiche Verlauf liess sich bei
einem dritten Schaf beobachten, welches ebenso in-
ficirt und behandelt war, wie das eben beschriebene.

Bei einem vierten Schaf handelt es sich nicht
sowohl um eine Heilwirkung, als vielmehr um eine
immunisirende Wirkung des Serums.

Dieses Thier, 50 kg schwer, erhielt 20 ccm von
der Chloroform-Tetanuscultur am 10. September,
also ca. das 20fache der tédtlichen Minimaldosis.
Da dasselbe vorher schon bis zu einem hohen
Grade der Diphtherie-Immunitiat gebracht und ausser-
dem auch milzbrandimmun gemacht war, sollte es
ganz sicher gerettet werden; es erhielt daher mehr
von dem Serum nach der Tetanusinfection einge-
spritzt, als voraussichtlich zur Immunisirung noth-
wendig war, ndmlich auch 50 cem, wie die anderen
Schafe. Es hat zu keiner Zeit irgend welche Krank-
heitserscheinungen gezeigt, trotz der so starken In-
fection.
















































