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Vorwort.

Nachstehende Abhandlung stellt eine Neubearbeitung und eine
dem derzeitigen Stande der Wissenschaft entsprechende Erweite-
rung eines in der Volkmannschen Sammlung klinischer Vortrige im
Jahre 1902 erschienenen Aufsatzes , Himolysine, Zytotoxine und
Prizipitine* von Professor Dr. A. Wassermann dar. Sie soll den der
Immunititsforschung und Serologie ferner stehenden #drztlichen Kreisen
zur Einfilhrung in das schwierige, praktisch in den letzten Jahren
so eminent bedeutungsvoll gewordene Gebiet dienen und einen all-
gemeinen Uberblick iiber die wichtigsten Ergebnisse der diesheziig-
lichen Forschung bieten. Sie macht daher keinerlei Anspruch auf
Vollstindigkeit, vermeidet im allgemeinen eine ausfiihrliche Wieder-
gabe der oftmals recht komplizierten Technik der Versuche und legt
das Hauptgewicht darauf, das Gebotene unter Hervorhebung des
praktisch Wichtigen in miglichst leicht fafilicher Form zu bringen.

Berlin, Juli 1910, H
Die Verfasser.












A. Die Héamolysine des Blutserums.

I. Zur Einfiihrung.

Fs ist eine der Physiologie seit langem bekannte Tatsache, die
besonders durch Landois niiher studiert wurde, dall die normalen
Sera verschiedener Tiere frisch gewonnen die Fihigkeit besitzen, die
roten Blutkdrperchen fremder Tierspezies zur Auflésung za bringen.
S0 ist z. B. normales Ziegenserum in einer Menge von 0,5—1 cem
imstande, 5 cem einer 5°(igen Aufschwemmung von roten Blut-
kiirperchen des Kaninchens oder des Meerschweinchens in 0,857 iger
Kochsalzlosung innerhalb kurzer Zeit vollkommen zu lisen. Ebenso
liist Rinderserum diese Blutkirperchen, ferner Hundeserum u. a. Wegen
seines aullerordentlich starken Auflosungsvermigens fiir die ver-
schiedensten Blutkorperchen besonders hervorzuheben wiire das Aal-
serum, dessen blutlosende Figenschaften von Camus und Gley
sowie von Kossel beschrieben wurden.

Im Jahre 1898 beobachteten nun Belfanti und Carbone, daB
die Blutfliissigkeit von Pferden, denen sie mehreremals Kaninchen-
blut injiziert hatten, eine erhebliche Giftigkeit fiir Kaninchen und
zwar nur fir diese, nicht aber fiir andere Tierarten gewann. Belfanti
und Carbone sind der Ursache dieser Erscheinung nicht weiter
nachgegangen.

Kurze Zeit nach dieser Entdeckung publizierte Bordet eine
Arbeit, in welcher er zeigte, dal das Serum von Meerschweinchen,
denen mehrmals 3—5 cem  defibrinierten  Kaninchenblutes in  die
Bauchhéhle injiziert worden waren, die Iihigkeit gewann, im Reagenz-
glase die roten Blutkorperchen des Kaninchens sehr rasch und intensiv
aufzulisen, eine Fiihigkeit, welche normales Meerschweinchenserum

entweder gar nicht oder nur in sehr geringem Grade besitzt. Bordet
von Wassermann, Himolysine, 1
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prozel der roten Kaninchenblutkérperchen durch das immunisatorisch
beim Meerschweinchen hergestellte spezifische Himolysin auf der
Zusammenwirkung zweier in dem Serum enthaltener Substanzen be-
ruht. Erwiirmte er das frische hiimolytische Serum eine halbe Stunde
lang aunf 556° C, so verlor es seine Wirksamkeit, es wurde ,,inaktiv®,
Setzte er nun zu diesem durch Erwiirmen inaktiviertem Serum eine
kleine Menge normalen Meerschweinchenserums, das an und fiir sich
Kaninchenblutkiirperchen nicht liste, so trat jetzt infolge dieses Zu-
satzes wiederum die volle hiimolytische Wirkung des vorher inaktiven
Serums hervor. Es wurde durch diesen Zusatz einer geringen Menge
normalen Serums also wieder ,,reaktiviert”. Dieser Versuch lief
den eindentigen SchluB zu, daB die Hiimolyse mittels des spezifischen
hiimolytischen Serums auf zwei Substanzen beruhen miisse, einer
welche die Erwiirmung auf 55° aushiilt, die in dem durch die Vor-
behandlung gewonnenem Serum enthalten ist und einer Substanz,
welche bei der Erwirmung auf 55° zerstirt wird und die bereits
in dem Serum des normalen, also des nicht vorbehandelten Tieres
sich befindet. Bordet bezeichnete den schon im normalen Serum
vorhandenen, nicht hitzebestiindigen Korper, welcher bei der Hiimolyse
mit in Titigkeit tritt als Alexin, und die nur im spezifisch himo-
Iytischen Serum befindliche, die Erwiirmung auf 55° aushaltende
zweite Substanz als Substance sensibilatrice.

Die Wirkung dieser beiden Substanzen stellt sich Bordet in
der Art vor, dall fiir das im normalen Serum vorhandene Alexin
das rote Blutkirperchen an und fiir sich nicht empfindlich ist, wie
es z. B. Stoffe gibt, die an und fiir sich von einer Farbe nicht ge-
firbt werden, welche vielmehr erst einer Beize bediirfen, damit sie
die I'arbe annehmen. Die Rolle der Beize hat die Substance sensi-
bilatrice. Diese macht das Blutkérperchen empfindlich, so dali es
nunmehr vom Alexin angegriffen und zur Auflisung gebracht werden
kann, Das Alexin hiitte man sich demnach als einen fermentihn-
lichen, mit verdanenden Eigenschaften versehenen Korper vorzustellen.

Der EinfluB der Substance sensibilatrice auf das rote Blut-
kirperchen erstreckt sich nun aber nach Bordet nicht blof so weit,
daBl der Erythrozyt nur fiir das Alexin empfinglich wird, welches
dem gleichen Tiere entstammt, wie die Substance sensibilatrice, also,
um bei unserer Versuchsanordnung zu bleiben, dall die Substance

sensibilatrice, welche dem mit Kaninchenblut vorbehandelten Meer-
1*
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schweinchenkirper entstammt, das Blutkérperchen des Kaninchens nut
empfiinglich macht fiir das im normalen Meerschweinchenserum vor-
handene Alexin, sondern so weit, dall das unter dem Einflull der
Substance sensibilatrice stehende Kaninchenblutkérperchen nun auch
fiir die Alexine, welche in den normalen Seris anderer Tiere ent-
halten sind angreifbar wird. Bordet konnte nimlich zeigen, dalh
Kaninchenblutkirperchen, welche mit inaktivem spezifischem Hamo-
lysin, das von Meerschweinchen stammte, sensibilisiert wurden, sich
rapid auflisten, wenn normales Kaninchenserum zugesetzt wurde. Es
lisen sich also bei dieser Versuchsanordnung die Blutkirperchen des
Kaninchens, welche nach Bordet durch die vom Meerschweinchen
stammende spezifische Substance sensibilatrice empfiinglich gemacht
wurden, dann durch das Alexin ihres eigenen Serums.

e Tatsache, dalBl es gelingt auf immunisatorischem Wege spezi-
fische Immunhéimolysine gegen fremdartige Blutzellen zu erzeugen und
der durch diese Immunhiimolysine bedingte Vorgang der Himolyse
mubte ganz besonders den Bakteriologen interessieren. — Ks zeigte
sich niimlich dabei eine ganz iiberraschende Analogie mit lange be-
kannten Vorgiingen bei der kiinstlichen Immunitiit gegeniiber
Balkterien, wie sie besonders yon R. Pfeiffer eingehend studiert
worden waren. Um dies dem ferner stehenden Leser geliufiz zu
machen, sollen die Verhiiltnisse, wie wir sie bei der kiinstlichen Im-
munitiit gegeniiber Bakterien z. B. lebenden Choleravibrionen kennen
gelernt haben, hier kurz auseinandergesetzt werden. Das normale
Meerschweinchen ist imstande, eine Anzahl von Choleravibrionen, die
wir in seine Bauchhéhle bringen, abzutéten und aufzulésen. Ebenso
vermag dies das frisch der Ader entlassene Serum dieses Tieres.
Frwiirmt man dieses Serum auf 55° oder verwendet man Serum,
das lingere Zeit, etwa acht oder zehn Tage vorher der Ader ent-
nommen wurde, so zeigt sich, dali es seine Wirksamkeit verloren hat.
Dieses Auflosungsvermigen des normalen Serums und der Korpersiifte
des lebenden Tieres fiir gewisse Mengen mancher Bakterien wurde
von Buchner auf die Wirksamkeit bestimmter sehr labiler Stoffe,
der sogenannten Alexine zuriickgefiihrt. Behandelt man nun ein
Meerschweinchen derart mit Choleravibrionen vor, daB man zuerst
eine ganz kleine, nicht titliche Menge injiziert, also eine solche
Quantitiit, welche das normale Tier durch sein Alexin oder andere
Kriifte des Korpers abzutéten vermag, und steigt dann allmiihlich mit
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der injizierten Menge, so werden mit der Zeit Dosen von Cholera-
vibrionen vertragen, welche fiir ein nicht vorbehandeltes Tier das
Vielfache der totlichen Menge darstellen. Entziehen wir einem so
vorbehandelten Meerschweinchen Serum und injizieren dies in ver-
schiedenen Mengen anderen Tieren, so finden wir, dall es diese in
Bruchteilen von Zentigrammen, ja von Milligrammen vor der Infektion
mit lebenden Choleravibrionen schiitzt. Fs lésen sich niimlich unter
dem Einflub dieser kleinsten Quantitiiten Serum des vorbehandelten
Tieres nunmehr in dem Organismus eines neuen unvorbehandelten
Meerschweinchens grolie Mengen Choleravibrionen, die sonst un-
bedingt totlich wiiren, auf. Dieser Vorgang ist, wie R. Pfeiffer
zeigte, ein durchaus spezifischer, d. h. das Serum des gegen Cholera
vorbehandelten Meerschweinchens iibertriigt diese erhihite Auflosungs-
fiilligkeit einem anderen tierischen Individuum ausschlieBlich nur
gegeniiber Cholera, nicht aber gegeniiber irgend einer anderen Bak-
terienart. Die hierbei wirksame Substanz des Immunserums wurde
von R. Pfeiffer als spezifisch bakterizide bezeichnet. Lassen
wir ein derartiges gegeniiber Cholera spezifisch bakterizides Immun-
serum, das im lebenden Organismus so ungemein stark spezifisch
auflosende Vorgiinge auslist, einige Tage aubierhalb des Organismus
stehen und priifen wir alsdann seine losenden Ligenschaften fiir
Cholera nicht im lebenden Organismus, sondern im Reagenzglase, so
finden wir, dali diese fast Null sind. Setzt man nun aber zu diesem
im  Reagenzglas wirkungslosen Choleraimmunserum etwas frisches
Peritonealexsudat oder eine andere Korperfliissigkeit, z. B. etwas
Serum eines ganz normalen, nicht vorbehandelten Meerschweinchens
zu, wie dies zuerst Metchnikoff tat, so gewinnt es nun auch im
Reagenzglase die ausgesprochensten auflisenden Eigenschaften fiir
Cholera. Ja, Bordet konnte bereits im Jalre 1896 im AnschluB
an diese Metchnikoffschen Versuche zeigen, daf es nicht einmal
nitig ist, dem spezifisch bakteriziden Immunserum frisches Meer-
schweinchenserum oder Peritonealfliissigkeit eines normalen Tieres
zuzusetzen, um seine auflisende Wirkung gegeniiber Choleravibrionen
in vitro deutlich hervortreten zu lassen, sondern daBl ein derartiges
Immunserum, sofern es nur dem vorbehandelten Tiere eben erst ent-
nommen wurde, auch ohne solchen Zusatz an und fiir sich sehr
ausgesprochene, spezifisch auflosende Eigenschaften gegeniiber den
Choleravibrionen selbst im Reagenzglase zeigt.
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und welche fiir die Entwicklung der ganzen Himolysinforschung von
der eminentesten Bedeutung geworden ist, der sogenannten Seiten-
kettentheorie Ehrlichs.

Die Seitenkettentheorie, welche von Ehrlich anfangs nur zur
Erklirung des Entstehens der spezifischen Antitoxine aufgestellt
wurde, ist spiiterhin von diesem Forscher auch fiir die Aufklirung
der Yorgiinge bei der Entwicklung der spezifisch bakteriziden und
hiimolytischen Substanzen im Blutserum herangezogen worden.

Nach den Anschauungen Ehrlichs miissen wir an der lebenden
Zelle ein Lebenszentrum, den sog. Leistungskern und zahlreiche an
diesem sitzende sog. Seitenketten unterscheiden. Letztere haben
die mannigfaltigsten Funktionen zu besorgen, vor allen Dingen aber
haben sie die fir die Zelle nitige Nahrung zu ergreifen und zu
assimilieren, #hnlich wie die Fangarme mancher niedersten Tiere
Nahrung erfassen, um dieselbe fiir ihren Leistungskern als Niihrstoff
zi. verwenden. Die Seitenketten sind also nach Ehrlich imstande,
alle miglichen in den Organismus gelangten fremdartigen Stoffe zu
Nahrungszwecken an sich zu binden. Diese Bindung erfolgt nach
chemischen Gesetzen. Damit eine in den Organismus eingefiihrte
Substanz an diese Seitenketten gebunden werden kann, miissen
zwischen der bindenden Gruppe der eingefiilrten Substanz und der
empfangenden Gruppe der Seitenketten ganz bestimmte Beziehungen
obwalten nach Art von Schliissel und Schlofi, d. h. es miissen die
beiden Gruppen aufeinander einpassen. Daher kommt es, dab nicht
jede eingefiihrte Substanz an alle im Organismus vorhandenen Seiten-
ketten gebunden werden kann, sondern nur an bestimmte zu deren
bindenden Gruppen die ihrigen einpassen.

Diese nach Ehrlich fiir den gesamten inneren Stoffwechsel der
Zellen geltenden, auf spezifischer, chemischer Bindung beruhenden
Assimilationsgesetze, iibertrug der genannte Forscher nun auf die
Lehre von den Toxinen, d. h. denjenigen Giften, gegen welche man
ein spezifisches Gegengift, Antitoxin durch Immunisierung gewinuen
kann. Nach Ehrlich besitzen derartige Toxine zwei verschiedene
Gruppen, eine bindende, die sog. haptophore Gruppe und eine
andere, welche die eigentliche Triigerin der Giftwirkung ist, die sog.
toxophore Gruppe. Die schiidigende Wirksamkeit eines Toxins kann
nun nach der Ehrlichschen Vorstellung nur in der Art zustande
kommen, dall die haptophore Gruppe des Toxins zufillig zu De-
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stimmten Seitenketten oder nach Ehrlichs Nomenklatur Rezep-
toren pabt und so an diese gebunden wird. Infolge dieser Bindung
lkann dann erst die toxophore Gruppe des Giftes auf die Zellen
wirken und krank machen. Nehmen wir als Beispiel den Tetanus,
bei dem alle Krankheitssymptome vom Zentralnervensystem ausgehen,
so wirkt nach der Seitenkettentheorie das Tetanusgift in der Art,
dali es durch seine haptophore Gruppe an passende Seitenketten
oder Rezeptoren der Zellen des Zentralnervensystems gebunden wird.

Da nun, wie aus unzweideutigen Experimenten, die hier nicht
im einzelnen wiedergegeben werden kionnen, hervorgeht, auch die
neutralisierende Wirkung der spezifischen Serumantitoxine auf die
Gifte nur darauf beruht, dall das Antitoxin sich mit der haptophoren
Gruppe des Giftes verbindet und damit die Aviditit derselben siittigt,
50 kam Ehrlich auf Grund dieser Analogie zu dem Schlusse, dall
die spezifischen Antitoxine nichts weiter seien als ins Blut abgestoliene
und dort frei zirkulierende Seitenketten bzw. Rezeptoren. — Die
Moglichkeit dieser Abstollung der Seitenketten in das Blut durch den
Immunisierungsvorgang, erklirt Ehrlich mit Hilfe der Weigertschen
Uberproduktionstheorie. Weigert hatte bei Studien iiber Gewebs-
neubildungen gezeigt, dal nach der Entstehung eines Organdefektes
der Organismus bei der darauf folgenden Neubildung niemals in den
Grenzen des einfachen Frsatzes bleibt, sondern daB er das verloren
gegangene Gewebe stets im Ubermal) reproduziert. Ihrlich weist
nun darauf hin, daf durch die feste Bindung des Toxins an die
Seitenketten diese fiir die Zelle auBer Titigkeit gesetzt werden und
dali daher die betreffende Zelle zum Ersatz neue Seitenketten pro-
duziert, dic nun aber nicht einfach die Zahl der durch die Bindung
ausgeschalteten erreichen, sondern die nach dem Weigertschen Gesetz
im UbermaB neu gebildet werden. Diese iiberschiissigen fiir die Zelle
wertlosen Seitenketten werden quasi als DBallast in das Blut ab-
gestolien und bilden hier frei kreisend das Antitoxin. Die gleichen
Substanzen also, welche an der Zelle sitzend durch ihre spezifische
Affinitiit zu den haptophoren Gruppen des Giftes das letztere an die
Zelle binden und damit scine schiidigende Wirksamkeit vermitteln,
vereinigen sich, wenn sie frei im Blute kreisen, bereits dort mit der
haptophoren Gruppe des Giftes, siitligen diese und verhindern auf
diese Art und Weise, daB das Gift von den sessilen Seitenkeiten der
lebenden Zelle gebunden werden und die Zelle bzw. das betreffende
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Organ krank machen kann. Um einen Vergleich von Ehrlich hier
anzufiihren, ist dieser Vorgang so, wie wenn eine Eisenmasse inner-
halb eines Gebiiudes sich befindet und nun vermoge ihrer Affinitiit
den Blitz in das Gebiiude hereinzieht. Dasselbe Eisen wirkt aber
als Schutz fiir das Gebiiude und lenkt den Blitz ab, wenn es nicht
innerhalb des Gebiiudes, sondern auBerhalb desselben angebracht ist.
Wenn wir diese Vorstellungen auf den Tetanus iibertragen, bei dem
diese Verhiiltnisse am leichtesten zu iiberblicken sind, da hier beim
Menschen und vielen Tieren alle Symptome von einem einzigen Urgan,
vom Zentralnervensystem ausgehen, so miibite das Antitoxin gegen
das Tetanusgi{t aus abgestoBenen Rezeptoren des Zentralnervensystems
bestehen. Die Wirkung wiire dann so, dali die infolge der Immuni-
sierung in das Blut abgestoBenen iiberfliissigen Zentralnervensystem-
Seitenketten die haptophore Gruppe des Tetanusgiftes, sobald sie
dieses im DBlute kreisend treffen, verstopfen und damit das Gift ver-
hindern, sich an das lebende Zentralnervensystem zu binden.

In der Tat konnte speziell beim Tetanus fiir diese Ansicht eine
experimentelle Stiitze beigebracht werden. A. Wassermann konnte
zeigen, dali die normale Zentralnervensystemsubstanz der meisten
Tiere, die fiir Tetanusgift empfiinglich sind, in vitro das Tetanusgift
fest an sich zu binden vermag und dab eine Mischung von normaler
Zentralnervensystemsubstanz und Tetanusgift fiir Tiere unschidlich
ist. Man hat sich vorzustellen, dal hierbei durch Substanzen, die
im Zentralnervensystem vorhanden sind, die haptophore Gruppe des
Tetanusgiftes gesiittigt wird, so dall sie nun nicht an das lebende
Zentralnervensystem herangehen kann. Andere Organe, z. B. Leber
oder Niere binden das Tetanusgift in vitro nicht; umgekehrt wird
beispielsweise das Diphtheriegilt, das auch klinisch keine auffallende
Verwandtschaft zum Zentralnervensystem zeigt, von der Zentral-
nervensystemsubstanz nicht neutralisiert. s handelt sich also bei
der Bindung zwischen normaler Zentralnervensystemsubstanz und
Tetanusgift tatsiichlich um einen spezifischen Vorgang, wie es die
Ehrlichsche Theorie fordert. Auch die Tatsache, dall man mit
Toxoiden, d. h. mit Giften, welche nur noch die haptophore Gruppe
hesitzen, die labilere toxophore, sei es spontan beim Alterwerden des
Giftes oder durch bestimmte Eingriffe (Erwiirmung, Behandlung mit
Chemikalien) aber eingebiiit haben, noch sehr gut immunisieren
und Antitoxin produzieren kann, spricht fir die Richtigkeit der
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Hammelblutkorperchen versetzten und zur Reaktivierung eine aus-
reichende Menge frischen Alexins in Form von normalem Serum
hinzufiigten. Es blieben dann die neu hinzugefiigten roten Blut-
kirperchen ungelost, weil eben die Iliissigkeit keine Substance
sensibilatrice mehr enthielt. Der Gegenbeweis, dal die Substance
sensibilatrice an die abzentrifugierten roten Hammelblutkorperchen
gebunden worden war, konnte ebenso leicht gefiihrt werden, indem
man das von der Fliissigkeit miglichst befreite abzentrifugierte Blut-
kiirperchensediment in Kochsalzlosung aufschwemmte und nun gleich-
falls eine geniigende Menge Alexins hinzufiigte. Nach zweistiindigem
Aufenthalt im Thermostaten bei 37° trat vollstindige Losung der
abzentrifugierten Blutkirperchen ein. ¥s war also bei dieser Versuchs-
anordnung komplette Bindung der Substance sensibilatrice
durch die roten Blutkiérperchen eingetreten, derart, dall die-
selbe der Zwischenfliissigkeit i. e. dem Serum vollstindig entzogen
worden war. Dal es sich dabei wm eine chemische Bindung und
nicht um eine Absorption handelte, ging daraus hervor, dali Blut-
kirperchen einer anderen Tierart als des Hammels, also heispiels-
weise die des Kaninchens oder der Ziege, bei derselben Versuchs-
anordnung keinerlei Anziehungskraft fiir die Substance sensibilatrice
des Hammelbluthiimolysins zeigten.

Die Entscheidung der niichsten Frage, wie sich das Alexin zu
den roten DBlutkorperchen verhilt, wurde durch eine analoge Ver-
suchsanordnung herbeigefiihrt. Es wurde Hammelblut mit normalem,
nicht lisendem Ziegenserum versetzt, dann die Blutkérperchen und
die Fliissigkeit durch Zentrifugieren geschieden und nun beide Teile
durch Zufiigen von Substance sensibilatrice bzw. von Substance
sensibilatrice und frischen roten Blutkérperchen auf das etwaige Vor-
handensein des Alexins gepriift. Dabei zeigte sich, daB die abzentri-
fugierten roten Blutkirperchen villig ungelist blieben, daB sie also
ganz im Gegensatz zu ihrem Verhalten gegeniiber der Substance
sensibilatrice keine Spur von Alexin an sich zu binden vermochten.

In einer dritten Versuchsrethe untersuchten Ehrlich und
Morgenroth, wie sich die Beziechungen der roten Blutkirperchen
zu der Substance sensibilatrice und dem Alexin gestalten, wenn
beide Substanzen nicht wie in den zwei vorhergehenden Versuchen
getrennt, sondern gleichzeitig vorhanden sind. Die Versuchsanord-
nung fiir dieses dritte Experiment war dadurch kompliziert, daB das
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hiheren Temperaturen in Wirksamkeit tretender Aviditit fiir das
Alexin bhesitzt. Statt des Ausdruckes Substance sensibilatrice fiihrte
Ehrlich fiir diesen Kérper zuerst den Namen Immunkérper und
spiterhin Ambozeptor ein, welch letzteren wir fiir die Folge als
den meist gebriiuchlichen beibehalten wollen ?),

Im Gegensatz zu dieser spezifischen Bindungsfiihigkeit, seitens
der roten Blutkirperchen fiir den Ambozeptor, vermigen die Ery-
throzyten das Alexin nicht an sich zu binden, wie aus der obigen
zweiten Versuchsreihe hervorgeht. Diese Substanz des normalen
Serums hat also keine bindende Gruppe, die an dem Blutkirperchen
direkt angreifen kann. Sie wirkt, wie die letzte Versuchsreihe zeigt,
auf das Blutkirperchen nur durch Vermittlung des Ambozeptors, der
also, wie eben schon einmal gesagt, zwei bindende Gruppen besitzen
mull, niimlich eine, die sich mit dem roten Blutkérperchen und eine
zweite, die sich mit dem Alexin verbindet. Die hindende Gruppe,
welche am Blutkirperchen angreift, besitzt, wie ebenfalls schon er-
wiithnt, eine weit hohere Aviditiit als diejenige, welche die Verbindung
mit dem Alexin herstellt. Es geht dies aus den beiden letaten
Ehrlich-Morgenrothschen Versuchsreihen hervor, aus demen sich
ergibt, dal bei niederen Temperaturen, sofern Ambozeptor und Alexin
gleichzeitig vorhanden sind, nur der erstere an das rote Blutkirperchen
verankert wird, withrend das Alexin in Losung bleibt. Bei hiheren
Temperaturen tritt dann auch die Affinitiit der zweiten bindenden
Gruppe des Ambozeptors in Krscheinung, indem hier die roten DBlut-
kiirperchen nicht nur die gesamte Ambozeptormenge, sondern schon
nach kurzer Zeit der gegenseitigen Einwirkung auch das Alexin,
wenigstens zum Teil mit niederreilen. Wir kionnen dies aus dem zu-
letzt mitgeteilten Versuch entnehmen, bei welchem, da das abzentri-
fugierte, in Kochsalzlsung aufgeschwemmte Blutkérperchensediment
sich ohne weiteren Zusatz zum Teil léste, beide zur Lisung nétigen
Komponenten, Ambozeptor und Alexin, im Bodensatz vorhanden sein
mubten. Da aber die vollstindige Lisung erst dann eintrat, wenn
noch frisches Alexin zugefiigt wurde, so liefert uns dieser Versuch
einen klaren Beweis dafiir, dall wiihrend dieser kurzen Einwirkungs-
zeit (10 Minuten) wohl eine fiir die vollstindige Lisung geniigend

1) Andere Bezeichnungen fiir die gleiche Substanz sind: Philozytase, Sub-
stance fixatrice (Metchnikoff), Kopula (Miiller), Desmon (London), Priparator
(Gruber), Hilfskirper (Buchner), Zwischenkirper (Ehrlich und Morgenroth),
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getan hat, fiir das Verstiindnis der Entstehung der hiimolytischen,
bakteriziden und anderer Immunkirper nutzbar gemacht werden.
Die Theorie fordert, dali der Antikérper eine Gruppe besitzt, welche
in die spezifisch bindende, in die haptophore Gruppe des zur Immuni-
sierung verwendeten Ausgangskirpers einpalit. Wenn wir also
beispielsweise durch Injektion von roten Kaninchenblutkorperchen bei
einem Tier ein spezifisches Himolysin fiir Kaninchenerythrozyten er-
zeugen, so miissen bestimmte Gruppen dieses hiimolytischen Immun-
serums eine spezifische Affinitiit zu dem Immunisierungsmaterial, in
unserem Falle zu den Kaninchenblutkirperchen, besitzen. Dall dies
in der Tat fiir die hiimolytischen Ambozeptoren und in Analogie
hierzu auch fiir die bakteriziden zutrifft, konnten wir aus den oben
mitgeteilten Versuchen ersehen. Wir haben uns also auf Grund der
Seitenkettentheorie vorzustellen, dall bei der Vorbehandlung eines
Tieres mit roten Blutkdrperchen, die haptophoren Gruppen derselben
bestimmte Zellrezeptoren besetzen und dadurch eine Neubildung von
Seitenketten und eine AbstoBung derselben ins Serum bedingen, in
welchem wir sie als hiimolytischen Ambozeptor nachweisen kinnen.
Ehrlich hat dies in Form eines allgemeinen, fiir die Immunisierung
geltenden Gesetzes folgendermalien zum Ausdruck gebracht: Wenn
irgend eine Substanz, sei es Toxin, Ferment oder Bestandteil einer
Bakterienzelle, einer tierischen Zelle oder einer tierischen Fliissig-
keit die Fihigkeit hat, sich mit Seitenketten i. e. Rezeptoren des
lebenden Protoplasmas vermittels einpassender haptophorer Gruppen
zu verbinden, so ist dadurch die Maglichkeit fiir die AbstoBung dieser
Rezeptoren ins Blut und damit fiir die Bildung des betreffenden
Antikirpers gegeben.

Spezifische Antikiorper im Serum lassen sich also durch Im-
munisierung nur mit solchen Substanzen erzielen, welche haptophore
Gruppen besitzen und demnach eine feste Bindung mit einem be-
stimmten Teile des lebenden Protoplasmas, dem Rezeptor einzugehen
vermigen, Da dies die Alkaloide, z. B. Morphium, Strychnin usw.
nicht tun, sondern ihre Wirkung nach Ehrlich vielmehr auf einer
lockeren Bindung oder einer Art starrer Lisung mit den Organen
beruht, so konnten gegen diese bisher auch keine Antikirper im
Blutserum erzielt werden. Auf Grund dieser Anschauung kommt
Ehrlich zu dem Schlusse, daf alle bei der Immunisierung auf-
tretenden und mitwirkenden Substanzen, also auch Ambozeptor und
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arten abzutiten. Buchner hat diese Kigenschaft des DBlutserums
eingehend studiert. Nach ihm wird sowohl die bakterizide als auch
die globulizide Funktion des normalen Blutserums von einer einheit-
lichen, sehr labilen Substanz hervorgebracht, die er als Alexin be-
zeichnete.

Ehrlich und Morgenroth legten sich nun auf Grund ihrer
Befunde bei den Immunseris die Frage vor, ob die Lisung der roten
Blutktrperchen durch die normalen Sera in der Tat nur durch eine
einheitliche Substanz im Sinne Buchners erfolge, oder ob auch hier,
wie bei den auf immunisatorischem Wege gewonnenen, spezifisch
hiimolytischen Seris die kombinierte Wirkung zweier Korper vorliege.
Zur Lisung dieser Frage stellten sie Versuche mit normalem Hunde-
serum an. Dieses Serum lgste in frischem Zustande Meerschweinchen-
blutkorperchen. Wurde es durch Erwiirmen auf 55° inaktiviert, so
blieb die Losung aus. Um nun zu beweisen, dab auch in diesem
normalen Hundeserum nach der Inaktivierung noch eine reaktivier-
bare zweite Substanz vorhanden sei nach Art des Ambozeptors im
Immunserum, mufite es den Forschern gelingen, das inaktivierte
normale Hundeserum wieder zu reaktivieren, Dies bot insofern
Schwierigkeiten, als sie zur Reaktivierung natiirlich nicht wieder
normales Hundeserum anwenden durften, da dieses ja schon an und
fiir sich die Meerschweinchenblutkirperchen loste. Die Autoren
konnten diese Schwierigkeit dadurch ausschalten, dall sie Serum
eines anderen Tieres als Komplement verwendeten. Sie gingen dabei
von der Ansicht aus, daBi zufilligerweise das Komplement eines
anderen Tieres auf den im normalen Hundeserum vermuteten reak-
tivierbaren zweiten Korper einpassen konnte. In der Tat fanden sie,
dall diese Voraussetzung fiir das im normalen Meerschweinchenserum
vorhandene Komplement zutreffend war, Setzten sie also zu dem
inaktivierten normalen Hundeserum ca. 2 cem normalen Meerschwein-
chenserums zu, so trat nun Reaktivierung des Hundeserums ein und
die MeerschweinchenblutkGrperchen wurden vollstiindig gelist. Diese
Tatsache kann nur so erklirt werden, dal in dem Meerschweinchen-
serum ein Komplement vorhanden ist, das zufiillig auf die eine der
bindenden Gruppen des vom Hunde stammenden normalen reak-
tivierharen Ambozeptors pabt und diesen daher aktiviert. Die
Kombination Meerschweinchenblut, inaktives normales Hundeserum

und reaktivierendes normales Meerschweinchenserum ist um so be-
von Wassermann, Himolysine. 2
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plement vereinigt hatte. In allen diesen Fiillen ist, wie leicht er-
sichtlich, eine Trennung von Ambozeptor und Komplement in der
Kiilte micht durchfiihrbar. Trotzdem ist bei zahlreichen normalen
Seris, so z B. bei der Kombination: normales Ziegenserum und
Meerschweinchenblutkorperchen, auch mit Hilfe dieses Verfahrens die
Zerlegung in ihre beide Komponenten gelungen. Wir wollen die Aus-
fithrung des Versuches hier ganz kurz noch einmal wiedergeben. Man
liilit normales Ziegenserum auf die empfindlichen Meerschweinchen-
blutkirperchen fiir 1—2 Stunden, bei einer Temperatur von 0—3°
einwirken, zentrifugiert und bestimmt die Lisungsfihigkeit des Ab-
gusses fiir normales Meerschweinchenblut bei 37°. Man wird finden,
dali dieselbe mehr oder weniger verloren gegangen ist. Erst nach
Zusatz von normalem, inaktiviertem Ziegenserum wird sie wieder in
vollem Umfange hergestellt. Das heilit also: bei 0° ist die eine
Substanz des im normalen Ziegenserum enthaltenen Hiimolysins
i. e. der Ambozeptor an die roten Blutkirperchen des Meerschwein-
chens gebunden und mit diesen beim Zentrifugieren aus der Serum-
fliissigkeit entfernt worden, wiihrend der andere Bestandteil, das
Komplement im Serum zuriickblieh.

Durch derartige Versuche ist mit absoluter Sicherheit bewiesen,
dall auch die himolytische Wirkung der normalen Sera ebenso wie
diejenige der Immunsera durch die Wirksamkeit zweier Substanzen
bedingt wird, einer Substanz, welche wir als Normalambozeptor
hezeichnen wollen (von Ehrlich und Morgenroth zum Unterschied
von der im Immunserum enthaltenen Zwischenkirper genannt),
und weiterhin einer zweiten Substanz, dem Komplement. Nur fiir
das Himolysin des normalen Aalserums liel sich bis jetzt die kom-
plexe Konstitution nicht erweisen.

Man findet nun weiterhin sehr hiiufig normale Sera, welche
imstande sind, nicht nur eine fremde Blutkérperchenart, sondern
mehrere aufzulisen. So 16st, wie eingangs schon erwiihnt, normales
Ziegenserum nicht nur die roten Blutkérperchen des Meerschweinchens,
sondern auch die des Kaninchens. Es fragt sich nun, ob dieses
Lisungsvermogen des normalen Ziegenserums gegeniiber dem Meer-
schweinchen- und Kaninchenblut darauf beruht, dafl in dem normalen
Serum nebeneinander mehrere Normalambozeptoren sich befinden,
von denen einer auf Meerschweinchen-, ein anderer auf Kaninchen-

blutktrperchen einpalit. In der Tat konnten Ilhrlich und Morgen-
E’.'-
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Morgenrothsehen Versuchen kommt es nicht allzu selten vor, dafBl
selbst der auf eine bestimmte Blutkérperchenart passende Normal-
ambozeptor nicht einheitlich ist, sondern sich wiederum aus ver-
schiedenen Ambozeptoren zusammensetzt, die wohl alle auf dasselbe
Blutkirperchen passen, aber sich durch ihr Verhalten zu verschiedenen
Komplementen unterscheiden. Ehrlich steht also auf einem sehr
plurimistischen Standpunkt betreffs der im normalen Serum vor-
handenen fiir die Himolyse in Betracht kommenden Substanzen.
I'ragen wir uns nun, worauf der Unterschied eines spezi-
fischen Immunserums gegeniiber einem normalen Serum
beruht, so wiire dies folgender. Wiihrend das normale Serum, wie
wir sehen, die verschiedensten an Menge allerdings sehr geringen
Ambozeptoren und im Verhiltnis zu diesen reichlich Komplement
enthiilt, ist im Immunserum eine bestimmte Art von Ambozeptoren,
nimlich diejenige, welche die spezifische Bindungsgruppe zu der
fiir die Immunisierung benutzte Zellenart besitzt, einseitig vermehrt.
Das Komplement erfihrt, wie von Dungern, Bordet, Ehrlich
und Morgenroth, sowie A. Wassermann zeigten, durch den
Immunisierungsprozell  keinerlei Vermehrung, Die Verfinderung im
Serum bei der Immunisierung bezieht sich ausschlieBlich auf den
Ambozeptor. Es kann auf diese Art und Weise der Fall eintreten,
dall weit mehr Ambozeptor in einem Serum vorhanden ist als Kom-
plement zu seiner vollstiindigen Siittigung zur Verfiigung steht, so
dali also wenn wir einem solchen Tiere Serum entnehmen, wir noch
freien, ungesiittigten Ambozeptor im Serum finden. FEin solches
Serum wird dann seine volle Wirksamkeit erst entfalten kiinnen,
wenn wir alle seine Ambozeptoreinheiten kompletttiert haben, d. h.
wenn wir noch eine bestimmte Menge normalen Serums hinzugefiigt
haben. DBehandeln wir z. B. ein Kaninchen mit Ochsenblutkirperchen
vor, so erhalten wir ein fiir Ochsenblut hiimolytisches Serum. Frisch
der Ader entnommen geniigt von diesem Serum beispielsweise 0,05 cem,
um 5 cem einer 5% igen Ochsenblutkirperchenaufschwemmung voll-
stindig zu lisen. Setzen wir nun aber zu diesem hiimolytischen Serum
noch etwas normales Kaninchenserum hinzu, so geniigt jetzt bereits
0,005 ccm, um dieselbe Menge Ochsenblutkirperchenaufschwemmung
m Losung zu bringen. Durch den Zusatz des an und fiir sich nicht
lisenden Kaninchenserums erfihrt also die Wirksamkeit des Tmmun-
serums eine Steigerung, indem eben die iiberschiissigen Ambozeptor-
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IIT. Isolysine und Autolysine.

Wiihrend die bisher besprochenen Versuche iiber Immunhimo-
lysine alle ihven Ausgang davon nahmen, daB eine Tierart mit den
Blutkérperchen einer fremden Tierspezies vorbehandelt und auf diese
Weise hiimolytische Immunambozeptoren erzeugt wurden, sollen die
in folgendem mitgeteilten Experimente Rechenschaft iiber die Frage
ablegen, wie der Organismus auf die Injektion von Blutkorperchen
seiner eigenen Spezies antwortet.

Ehrlich und Morgenroth fanden, dall die DBlutfliissigkeit
einer Ziege, der mit einem Male grofie Mengen Ziegenblutes injiziert
werden, lisende Eigenschaften fiir das Blut mancher anderer, wenn
auch nicht aller Ziegen gewinnt. Die hierbei wirksamen Substanzen,
bezeichnen wir als Isolysine. Isolysine sind also solche Stoffe,
welche das Blut anderer Individuen der gleichen Spezies aufzuldsen
vermigen. Dagegen sind Autolysine solche Stoffe, welche die
Blutkorperchen des eigenen Individuums zur Auflésung bringen.
Autolysine sind bisher experimentell nur in einem einzigen Fall von
Ehrlich und Morgenroth erzielt worden.

Priift man nun mit einem bestimmten Ziegenisolysin das Blut
einer grofleren Anzahl von Ziegen, so findet man darunter einzelne,
deren Blut sehr leicht von diesem Isolysin gelist wird, andere, bei
denen es dagegen nur sehr wenig beeinflufit wird und wieder andere,
gegen die das gleiche Isolysin villig unwirksam ist. Mit Lilfe eines
Blutes, das vollstiindig gelost wird, lilt sich unter Anwendung der
oben auseinandergesetzten Ehrlich-Morgenrothschen Versuchs-
anordnung zeigen, dal die Isolysine ebenso wie andere Himolysine
aus einem Ambozeptor und einem dem normalen Serum angehirenden
Komplement bestehen.

Bei den Versuchen von Ehrlich und Morgenroth, bei welchen
an 13 Ziegen 13 Isolysine dargestellt wurden, ergab sich nun das
iiberraschende Resultat, dall alle diese Isolysine untereinander ver-
schieden sind. So loste das isohiimolytische Serum =z B. einer
Ziege die DBlutkorperchen von Ziege a und b, ein zweites Serum
die von ¢ und d, ein drittes wieder die von a und d, aber nicht die
von ¢ usw. Aus diesen Versuchen ergibt sich als klinisch sehr inter-
essante Tatsache eine bisher ungealnte individuelle Verschiedenheit
der Zellen ein und derselben Spezies, indem das Blutkirperchen
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zelle oder gelistes Bakterieneiweill, eine tierische Zelle oder ge-
listes tierisches Eiweill zu iibermitteln, so hiitten wir uns zuniichst
mit seinem Verhalten gegen hihere Temperaturen eingehender zu
beschiiftigen. Wir haben oben erfahren, dali der Ambozeptor eine
halbstiindige Erwiirmung auf 56° ohne Schidigung vertriigt und dali
man dieses Verhalten als Unterscheidungsmerkmal gegen das Komple-
ment geltend machen wollte. Es ist im allgemeinen fiir die Ambo-
zeptoren zutreffend, dal sie eine recht erhebliche Thermostabilitiit
besitzen. Indessen hat sich im Verlaufe der Forschung gezeigt, dall
es auch gewisse Ambozeptoren gibt, welche bei Temperaturen von
55—60° bereits eine Schiidigung erleiden. In dieser Hinsicht wiiren
vor allem die Ambozeptoren des Normalserums zu nennen, die sich
sehr oft gegen Erhitzung als weniger widerstandsfihig erweisen, als
die Immunambozeptoren. So werden nach Sachs, Morgenroth,
I&. Neilier und Friedemann, Moreschi, sowie Lazar die Ambo-
zeptoren des nmormalen Hunde-, Hammel-, Ziegen- und Pferdeserums
fiir Meerschweinchenblutkirperchen, sowie die des normalen Men-
schenserums fiir Kaninchenblutkirperchen bereits bei Temperaturen
ither 50—51°, die isolytischen Ambozeptoren des Menschensernms
bei Temperaturen iiber 45—48°, und endlich die hiimolytischen
Ambozeptoren des Froschserums schon bei Temperaturen iiber 42—45°
geschidigt. Nach Michaelis und Fleischmann entwickelt sich
bei der Vorbehandlung eines Tieres mit Organ-(Leber-)Zellen ebenso
wie nach der Injektion von Blutkirperchen ein Ambozeptor, der fiir
die Organzellen aber auch fiir die roten Blutkorperchen des betreffen-
den Tieres, von welchem das Organ stammt, spezifisch bhindend ist.
Fs entsteht somit durch die Vorbehandlung mit Organzellen ein
Himolysin. Wir werden auf die Irklirung dieser Tatsache weiter
unten noch des niheren zu sprechen kommen. An dieser Stelle
interessiert uns nur der Umstand, daB derart duvch Vorbehandlung
mit Organzellen gewonnene Immunambozeptoren eine grilere Thermo-
labilitiit, als die durch Blutinjektion erzeugten hiimolytischen Ambo-
zeptoren besitzen sollen.

Ergibt sich schon hieraus ein gewisser Unterschied zwischen den
Ambozeptoren des Normalserums und des Immunserums, so kénnen
weitere derartige Differenzen, die aber wie hier besonders hervor-
gehoben sein mige, keineswegs prinzipieller Natur sind, in der
Aviditit der beiden bindenden Gruppen der Normal- bzw. Immun-
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Moglichkeit geboten wurde, sich vorher oder gleichzeitig mit Kom-
plement zu beladen.

Hinsichtlich der Frage, inwieweit die Bindung des Ambozeptors
von der Temperatur abhiingig ist, wurde schon oben bei Mitteilung
der grundlegenden Versuche von Ehrlich und Morgenroth darauf
hingewiesen, dall dieselbe wenigstens bei den Immunambozeptoren
in der Regel schon bei 0° vor sich geht. Immerhin aber wird unter
dem EinfluB hoherer Temperaturen wie bei allen chemischen Reak-
tionen, so auch hier im allgemeinen die Bindungsenergie gesteigert
und der Bindungsvorgang beschleunigt. Eine Ausnahme von dieser
Regel bilden indessen die interessanten Befunde, welche Donath
und Landsteiner bei den Seris von Patienten mit paroxysmaler
Hiimoglobinurie, jener eigentiimlichen Erkrankung, bei der es anfalls-
weise, namentlich unter der Einwirkung von IKilte zu Himoglobin-
fimie und zur Ausscheidung von Blutfarbstoff durch den Harn kommt,
erhoben haben. Donath und Landsteiner konnten nachweisen,
daB in derartigen Seris ein Ambozeptor gegen die eigenen Dlut-
kiirperchen der Kranken enthalten ist, der jedoch bei Korper- und
Zimmertemperatur nicht, sondern nur bei niederen Temperaturen, bei
0—10° von den zugehirigen Zellen gebunden wird. Kiihlt man das
Blut dieser Kranken sofort nach dem Aderlall auf eine Temperatur
von 0—10° ab, und bringt es sodann in den Brutschrank von 37°,
so tritt Auflisung desselben ein, wiihrend es bei sofortiger Ein-
bringung in den Brutschrank unveriindert bleibt. Die genauere Ana-
lyse dieser Vorgiinge, die hier nicht ausfiihrlich wiedergegeben werden
kann, fithrte die Autoren zu dem Schlusse, dall in dem Serum der
Hiimoglobinuriker im Gegensatz zum normalen menschlichen Serum,
wo er sich nicht findet, ein Ambozeptor enthalten ist, welcher von den
Blutkorperchen der Kranken und ganz ebenso von den Blutzellen
gesunder Personen bei Abkiihlung aufgenommen wird, und der unter
dem Einflull von Komplement bei nachfolgender Erwiirmung die Ery-
throzyten zur Auflésung bringt. Ein dhnliches Himolysin wurde von
den beiden Forschern beim Menschen, auberdem nur einige Male bei
Patienten mit progressiver Paralyse gefunden. Dagegen ist es ihnen
gelungen, auch in normalen Kaninchenseris gelegentlich autolytische
Ambozeptoren nachzuweisen, die nur in der Kiilte gebunden wurden
und durch Meerschweinchenserum komplettierbar waren.

Im Anschluf an die oben ausfiihrlich besprochenen grundlegenden
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Ochsenblut vorbehandelten Kaninchens. Die komplett losende Dosis
des Immunserums fiir 1 cem 5 °),igen Ochsenblutes bei Zusatz von
0,1 Meerschweinchenserum als Komplement betrug 0,0015 cem, die
zngesetzte Ambozeptormenge entsprach also 130 Ambozeptoreinheiten.
Das Gemisch blieb unter hiufigem Umschiitteln eine Stunde bei 38°,
hierauf wurden die Blutkiorperchen abzentrifugiert, dreimal mit je
40 ccm Kochsalzlosung gewaschen und wieder auf das Volumen der
urspriinglichen Aufschwemmung gebracht. Die zuletzt abgegossene
Waschfliissigkeit war frei von Ambozeptor. Fiigte man zu 1 ccm
der so gewonnenen Blutaufschwemmung weiter 1 cem einer frischen
59, igen Aufschwemmung von Ochsenblutkorperchen, brachte dieses
Gemisch fiir eine Stunde in das Wasserbad von 40° und fiigte dann
0,2 cem Meerschweinchenserum zu, so trat nach weiteren 15 Minuten
komplette Losung der gesamten Blutmenge ein, Es hatten also im
Laufe einer Stunde bei 40° die neu hinzugefiigten Blutkérperchen
mindestens die zu ihrer Lisung ausreichende Ambozeptormenge auf-
genommen. Der Versuch verlief analog, auch wenn die Blutkirper-
chen mit nur dem 60—3 fachen Multiplum der Ambozeptoreinheit
vorbehandelt worden waren. Sogar bei 0° fand dieser Vorgang statt,
wenn auch erheblich langsamer. Morgenroth erklirt sich dieses
Phiinomen durch die Annahme, dall die Zwischenfliissigkeit, in welcher
die ambozeptorbeladenen Blutkirperchen aufgeschwemmt sind, nicht
absolut frei von Ambozeptoren ist, sondern von diesen noch so mini-
male Mengen enthiilt, dali sie dem Nachweis, welcher ja immer eine
gewisse Konzentration voraussetzt, sich vollkommen entziehen. Sind
nun aber bei dieser Versuchsanordnung die neu zugesetzten Blut-
kirperchen imstande, die minimalen Spuren von Ambozeptoren,
welche in der Zwischenfliissigkeit vorhanden sind, zu binden, so
treten nach den Gesetzen des chemischen Gleichgewichtes von neuem
minimale Ambozeptormengen in die Fliissigkeit iiber, die wiederum
von den Blutkirperchen gebunden werden, bis im Verlaufe der Zeit
die frischen Blutkérperchen sich immer mehr und mehr mit Ambo-
zeptor beladen haben. Die Morgenrothschen Befunde konnten von
Muir vollauf bestitigt werden. Tsuda berichtet, dall durch FEr-
hitzen ambozeptorbeladener, in physiologischer Kochsalzldsung auf-
geschwemmter Dlutkorperchen auf 42° die hiimolytischen Ambozep-
toren wenigstens zum Teil wieder abgespalten werden. Dabei soll
die Abspaltung von Immunambozeptoren weit weniger leicht erfolgen,
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Differenzierung bezieht sich auf die zytophile Gruppe des Ambozeptors.
Aber auch hinsichtlich der komplementophilen Gruppe mubl nach
Ehrlich eine weitere Gliederung angenommen werden. Nach diesem
Forscher besitzt der Ambozeptor mehrere verschiedene komple-
mentophile Gruppen, von welchen eine das zur Wirkung gelangende
Komplement, das dominante Komplement bindet, wiihrend die
anderen die nicht dominanten Komplemente binden. Der Ambozeptor
ist also in dieser Hinsicht ein Polyzeptor. Es soll auf diese Ver-
hiiltnisse weiter unten noch des niiheren eingegangen werden, wes-
halb hier die einfache Registrierung geniigen mige.

Derartige experimentelle Beispiele, dali ein Ambozeptor, den wir
durch die Vorbehandlung mit einer Zellenart erhalten, nicht stets eine
einheitliche Substanz ist, sondern sich aus mehreren Partialambozeptoren
zusammensetzt, besitzen wir auller den schon angefiihrten noch
andere. So wirkt nach Marshall ein durch Injektion von Menschen-
blut gewonnenes Hiimolysin auch auf Affenblut, und umgekehrt, ein
durch Injektion von Affenblut gewonnenes auch auf Menschenblut.
von Dungern hat gezeigt, dal nach der Vorbehandlung mit Flimmer-
epithelien und Milch vom Rinde ein Ambozeptor entsteht, der nicht
nur allein auf die Flimmerepithelien, sondern auch auf die roten
Blutkorperchen des Rindes wirkt. Wir miissen also annehmen, dali die
Flimmerepithelien und die roten Blutkorperchen des Rindes zum Teil
gemeinsame haptophore Gruppen besitzen. FEbenso lifit sich nach
von Dungern durch Injektion von Mileh, und nach Metchnikoff
und Moxter durch Injektion von Spermatozoen ein Ambozeptor ge-
winnen, der auch auf die entsprechenden roten Blutkirperchen wirkt.
Hierher gehéren auch die bereits oben erwiihnten Versuche von
Michaelis und Fleischmann, bei welchen durch Injektion von
Leberzellen hiimolytische Ambozeptoren erzeugt wurden. Es ist dem-
nach die Spezifitit eines durch Vorbehandlung von Tieren mittels
einer Zellenart erhaltenen Ambozeptors keine derartig absolute, dal}
sie sich ausschlieBlich nur auf die Zelle beschriinkt, welche zur Vor-
behandlung gedient hatte, sondern sie erstreckt sich zum Teil auch
auf solche Zellen, welche bestimmte haptophore Gruppen mit der
zur Yorbehandlung gewiihlten Zellenart gemeinschaftlich haben.

Was nun die Frage angeht, welcher Bestandteil der roten Blut-
kirperchen es ist, der zur Bildung des hiimolytischen Ambozeptors
Veranlassung gibt, so ist dies nach den Untersuchungen von Bordet






V. Komplemente, 33

V. Komplemente.

Die Komplemente stellen, wie wir hereits wissen, bei der Himo-
lyse dasjenige Prinzip dar, welches die sichtbare Wirkung hervor-
bringt, d. h. die Zelle auflost, wobei es sich, um an den Lry-
throzyten heranzukommen, des spezifischen Ambozeptors als Briicke
bedienen mub.

Die Komplemente werden als Bestandteile des normalen Orga-
nismus nicht nur in der Blutfliissigkeit, sondern auch in fast allen
iibrigen Korperfliissigkeiten, wenn auch hier gewthunlich in geringerer
Menge als im Serum, angetroffen, so in der Milch, in der Lumbal-
fiissigkeit und unter pathologischen Verhiiltnissen auch in Trans-
sudaten und Exsudaten. Nur im Humor aqueus der vorderen Augen-
kammer, sowie im Exkret der Niere und den Sekreten der iibrigen
Driisen ktnnen sie nicht nachgewiesen werden.

Im Serum sind die Komplemente bei ein und demselben Indi-
viduum und bei den Angehirigen ein und derselben Tierart, unter
gewohnlichen Verhiiltnissen in der Regel in ziemlich konstanten
Mengen enthalten. Nur in den ersten Tagen nach der Geburt be-
sitzt nach Liidkes und Moros Untersuchungen am Kaninchen bzw.
am Menschen und Meerschweinchen das Serum einen relativ geringeren
Vorrat an Komplement, als das Serum ausgewachsener Individuen.
Ferner geben Gay und Ayer an, daf der Komplementgehalt des
Serums bei Frauen durchschnittlich etwas geringer ist als bei Miinnern.

Wiihrend nun aber, wie wir eben gehort haben, die Angehirigen
ein und derselben Tierart in der Regel ziemlich gleiche Mengen von
Komplement in ihrem Serum enthalten, kinnen wir bei einem Ver-
oleiche der verschiedenen Tierarten untereinander recht erhebliche
konstante Unterschiede im Komplementvorrat feststellen. So enthiilt
das Meerschweinchenserum in der Regel reichlich Komplement,
weniger die Sera vom Kaninchen und Menschen, die geringste relative
Komplementmenge soll das Serum der Maus enthalten. Dabei ist
allerdings zu beriicksichtigen, dall die Blutfliissigkeit nicht ein ein-
heitliches Komplement, sondern wie wir wissen, verschiedene Kom-
plemente enthilt. Es ist daher denkbar, dali die Blutfliissigkeit eines
Tieres eine grillere Menge von dem Komplement A, eine geringere
von dem Komplement B enthilt, withrend bei einem anderen Tiere

umgekehrt die Menge des Komplementes A geringer sein kann als
von Wassermann, Himolysine. 3
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von Autoren auf den verschiedensten Wegen erzielt. So berichten
FEhrlich und Morgenroth, sowie Liidke, dali bei Kaninchen, die
mit Phosphor vergiftet wurden und bei denen dadurch eine schwere
Leberschiidigung entstand, das Serum auf der Hohe der Krankheit
am zweiten Tage die I"ihigkeit verloren hatte Meerschweinchenblut-
kirperchen aufzultsen, indem das zur Lisung erforderliche Komple-
ment bei diesen kranken Tieren geschwunden war. Weiterhin konnte
nach Angaben von Metalnikoff, Simnitzki, Liidke, Bendivegna
und Carini, sowic Abbot und Bergey Komplementverminderung
oder Schwund durch FErzeugung chronischer Eiterungen, durch
Nahrungsentziehung und endlich durch Alkoholvergiftung erzielt
werden. Auch erhéhte Wiirmezufuhr (40—45°) soll nach Liidke eine
Abnahme des Serumkomplementes zur Folge haben, doch konnten
konstante Resultate bei diesen Versuchen nicht erzielt werden, bei
manchen Tieren konnte im AnschluB an die gleiche Behandlung sogar
eine Steigerung der Komplementmenge beobachtet werden. Eine
geringgradige Abnahme des Komplementgehaltes konnte Liidke
durch wiederholte intravenise Injektion von Blutgiften, wie taurochol-
saurem Natrinm, pikrinsaurem Kalium, Toluylendiamin hervorrufen.
Schiitze und Scheller injizierten in einer unter Leitung Wasser-
manns angefertigten Arbeit defibriniertes Ziegenblut in die Blutbahn
von Kaninchen, die fiir diese Blutart in der Regel ein natiirliches
Hiimolysin besitzen, und konnten beobachten, dall bei der Auflisung
dieser Blutkirperchen im lebenden Tiere die Komplemente vollstiindig
verbraucht wurden. Das Serum derartiger Tiere liste nunmehr in
vitro BlutkGrperchen nicht mehr auf und erwies sich auch als unfiihig,
inaktiviertes hiimolytisches Kaninchenserum zu aktivieren. Letzterer
Umstand bewies, dali das Verschwinden der globuliziden Wirkung
nicht durch Bindung des Ambozeptors sondern durch einen Schwund
des Komplementes bedingt war. Dieser Komplementschwund wurde
Jedoch, wie die Autoren ebenfalls feststellen konnten, sehr rasch wieder
ausgeglichen, nach zwei bis vier Stunden waren die Komplemente
wieder regeneriert. Von besonderem Interesse und wie wir weiter
unten noch sehen werden auch von praktischer Bedeutung sind
weiterhin auch die Befunde von Dungerns, wonach Zellen von
tierischen Organen bei Injektion in Form von Organemulsionen, im
Gegensatz zu den eben mitgeteilten Versuchen, Komplemente in nicht

spezifischer Weise zu absorbieren und festzuhalten vermigen.
31
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zellige Elemente in griiBerer oder geringerer Zahl zugrunde gegangen
sind. Schneider stellt daher die I'orderung auf, bei einem P'lasma,
welches zu Vergleichen mit der zirkulierenden Blutfliissigkeit heran-
gezogen werden solle, miisse der Nachweis erbracht sein, dali ein
Zellzerfall nicht stattgefunden habe. Dieser Nachweis ist nach ihm
durch Priifang des Plasmas auf seinen Gehalt an Anthrakozidin zu
fiihren, Das sog. Anthrakozidin, d. h. milzbrandabtitende Stoffe,
entsteht aus den zerfallenden Leukozyten und Blutplittchen. Wird
ein Plasma anthrakozidinfrei gefunden, so ist das ein Beweis, dali bei
seiner Gewinnung die zelligen Elemente der Blutfliissigkeit intakt ge-
blieben sein miissen. Um ein der Blutfliissigkeit moglichst analoges
fibrinfermentfreies Plasma zu gewinnen, ging Schneider in der Weise
vor, dab er Blut direkt aus der Arterie, ohne dall es mit den Ge-
weben in Beriihrung kommen konnte, in ein Rihrchen mit gerinnungs-
hemmender 3 %/, iger Natriumfluoridlsung fliefien liell und die Mischung
kurz zentrifugierte, um die roten und weillen Blutkirperchen rasch ab-
zuscheiden. Das nunmehr iiber dem Bodensatz befindliche, nur durch
Blutpliittchen getriibte Plasma wurde vorsichtig abgesogen und aus
ihm durch nochmaliges Zentrifugieren auch die Plittchen entfernt.
Derart hergestellte Plasmen erwiesen sich als villig frei von Fibrin-
ferment und Anthrakozidin, konnten demnach keine Zerfallsprodukte
von Leukozyten enthalten, wirkten aber trotzdem im gleichen Malie
komplettierend wie das zugehiirige, durch Gerinnung gewonnene Serum.

Andere Autoren so Rehms, Wolff, Sachs suchten den Beweis
fiir das Vorhandensein freier Komplemente im Serum dadurch zu er-
bringen, daB sie sich bemiihten, die Komplemente direkt im flieBenden
Blut des lebenden Tierkirpers nachzuweisen. Sie injizierten zu diesemn
Zwecke den Versuchstieren fremdartice Blutkirperchen in die Blut-
bahn, welche entweder vorher mit dem entsprechenden Ambozeptor
beladen worden waren oder fiir welche die Versuchstiere Ambozeptoren
bereits normalerweise in ihrem Blute enthielten. Eine Aufltsung
der injizierten Blutkirperchen war natiirlich nur dann zu erwarten,
wenn sie in der Blutbahn freies Komplement vorfanden. DalB nun
eine derartige Auflosung in der Tat stattfindet, zeigte sich in den
Versuchen der oben genannten Forscher durch die der Blutkirperchen-
mjektion folgende Hiimoglobinimie und Hiimoglobinurie. Gegen diese
Versuche wurde indessen von der Metschnikoffschen Schule, nament-
lich von Levaditi, der Einwand erhoben, dall durch die intravenise






Y. Komplemente. 39

Komplementwirkung stattfinden kann, michten Donath und Land-
steiner in der Blutlosung beim Hiimoglobinurieanfall erblicken.
Nach alledem kinnen wir heute wohl als gesichert annehmen,
dal sich die Komplemente frei in der Blutfliissigkeit finden und nicht
erst extravasal bei der Gerinnung gebildet werden. Unentschieden
ist jedoch auch heute noch die Frage, ob sie ausschlieflich von den
Leukozyten gebildet werden, oder ob hierfiir auch andere Zellen und
Organe in Betracht kommen. Auf Grund der Vielheit der Komple-
mente mull man nach A, Wassermann wohl annehmen, dall die
Leukozyten nicht die einzige Quelle fiir alle im Serum vorkommenden
Komplemente sein kinnen. Is hat indessen auch nicht an Stimmen
gefehlt, welche die Leukozyten als Komplementquelle iiberhaupt nicht
gelten lassen wollen. Der einfachste Weg zur Entscheidung der
Frage, ob die Leukozyten fiir die Komplementbildung in Betracht
kommen oder nicht, schien in dem Versuch gegeben, die Komple-
mente auf kiinstlichem Wege direkt aus den Leukozyten bzw. aus
leukozytenreichen Organen zu gewinnen. Landsteiner, sowie Lam-
botte und Stiennon ist es nicht gelungen, in Leukozytenextrakten
Komplemente nachzuweisen. Gruber brachte im Reagenzglas ambo-
zeptorbeladene Blutkorperchen mit Leukozyten zusammen und kon-
statierte, dall eine Himolyse der extrazellulir gelegenen Blut-
kiirperchen hierbei nicht stattfindet. FEr schloB daraus, dalb die
hiimolytischen Komplemente nicht von den Leukozyten sezerniert
werden kénnen., Neufeld konnte sogar feststellen, daB der Zusatz
von Leukozyten zu einem Gemisch von Ambozeptor, Blutkérperchen
und Komplement die Wirksamkeit des letzteren verlangsamte. Man
muf} also annehmen, worauf vor Neufeld schon Hoke auf Grund
seiner Versuche hingewiesen hat, dall die Leukozyten nicht nur
nicht Komplement sezernieren, sondern dasselbe ebenso wie andere
Organzellen binden. Neufeld behauptet weiter, dal auch im
Inneren der Leukozyten wirksame Komplemente nicht enthalten
sein kinnten. Zu diesem Schlusse fiihrte ihn die direkte mikro-
skopische Beobachtung des Verdauungsvorganges phagozytierter,
ambozeptorbeladener roter Blutkéirperchen im Inneren von lebenden
Leukozyten. Danach sind die extrazellulive Auflisung roter Blut-
kisrperchen durch Ambozeptor und Komplement und die intrazellulive
Verdauung zwei giinzlich verschiedene Vorgiinge. Die intrazelluliire
Losung geht im Gegensatz zur extrazelluliiven sehr langsam vor sich.
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eingegangen werden soll, machen es wahrscheinlich, daf sie micht
zutreffend ist.

Wie wir wissen, sind wir imstande, durch den Immunisierungs-
prozeB mit den allerverschiedensten Substanzen und Zellen die mannig-
faltigsten spezifischen Ambozeptoren im Serum eines Tieres auf-
treten zu lassen, also z. B. bei einem Kaninchen spezifische Ambo-
zeptoren gegen die Erythrozyten des Meerschweinchens, der Ziege,
des Hulnes usw., ferner spezifische bakterizide Ambozeptoren gegen-
iiber den Cholerabazillen, Typhusbazillen usw. und noch eine gewisse
Reihe anderer spezifischer Antikorper. Unter diesen Umstiinden
driingt sich die Frage auf, ob fiir alle diese verschiedenen Immun-
substanzen, die zu ihrer Wirkung insgesamt der Ergiinzung durch
ein im normalen Serum enthaltenes Komplement bediirfen, ein einziges
Komplement vorhanden ist, ob also ein und dasselbe Komplement
des Kaninchens ebensowohl auf alle bakteriziden wie auf alle himo-
lytischen Ambozeptoren, die wir durch Immunisierung beim Kaninchen
erzielen kinnen, paBt. Wie wir bereits oben bei Besprechung der
Normalliiimolysine erfahren haben, verneinen Ehrlich und Morgen-
roth diese Frage, wilhrend Buchner und Bordet ein einheitliches
Komplement annehmen zu miissen glaubten. A. Wassermann steht
auf Grund seiner Ixperimente auf dem Ehrlichschen Standpunkt,
dall der Organismus iiber eine Vielheit von Komplementen verfiige,
und hiilt es zum mindesten filv ganz sicher erwiesen, dall die fiir
die bakteriziden Ambozeptoren passenden Komplemente verschieden
selen von denjenigen, welche die hiimolytischen Ambozeptoren alti-
vieren. Diese Ansicht teilt auch Metchnikoff, der zwischen einer
Makrozytase, d. h. einem hiimolytischen Komplement, welches aus
den Makrophagen, den mononukleiiren Leukozyten stammen soll,
und einer Mikrozytase, d. h. einem bakteriziden Komplement, welches
in den Mikrophagen, den polynuklefiren Leukozyten gebildet wird,
unterscheidet. Der Streit diirfte nunmehr im Sinne Ehrlichs und
Morgenroths entschieden sein. Wir wollen deshalb auf die zahl-
reichen, zum Teil recht komplizierten Experimente, welche sowohl
die Ehrlichsche wie die Bordetsche Schule als Stiitze fiir die
widersprechenden Ansichten der beiden Forscher beigebracht hat,
nicht nither eingehen. KEs sei nur kurz erwiihnt, daffi die Trennung
verschiedener Komplemente in ein und demselben Serum aulier mit
dem Ehrlich-Morgenrothschen Filtrationsversuch, mit welchem
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die Existenz der Komplementoide in dem Phiinomen der sogenannten
Komplementoidverstopfung. Vermischen wir ein erhitztes, also nach
dem was wir bisher gesagt haben, komplementoidhaltiges Serum mit
Ambozeptor bzw. mit ambozeptorbeladenen Blutkorperchen, so sollte
man erwarten, dali die haptophoren Gruppen der Komplementoide
sich mit der komplementophilen Gruppe des Ambozeptors verbinden
und so ein spiiteres Herantreten wirksamen Komplementes an den
Ambozeptor verhindern wiirden, daB es mit anderen Worten zur
Komplementoidverstopfung kommt. Dies ist nun in der Regel nicht
der Fall. Es konnte ja sonst auch die Reaktivierung eines durch
Erhitzung oder durch Ablagern inaktiv gewordenen Serums nie mig-
lich sein. In gewissen Fiillen konnte eine Komplementoidverstopfung
jedoch sicher nachgewiesen werden. So beschrieben Ehrlich und
Sachs eine derartige Beeintriichtigung der Komplementwirkung durch
Komplementoide des Meerschweinchenserums bei der Kombination:
Meerschweinchenserum, normales, inaktives Hundeserum als Ambo-
zeptor und Meerschweinchenblutkirperchen. Zur Erklirung des Um-
standes, dall die Komplementoidwirkung nicht in allen Fiillen, in
welchen inaktiviertes Serum zur Verwendung gelangt, beobachtet
werden kann, nehmen Ehrlich und Morgenroth an, daB bei der
Komplementoidbildung in der groBen Mehrzahl der Fille auch die
haptophore Gruppe eine gewisse Schiidigung erleidet, so dab sie ihre
Affinitit zum Ambozeptor verliert, und dall nur in gewissen Iiillen,
bei welchen das Phiinomen der Komplementoidverstopfung in Er-
scheinung tritt, so namentlich bei bestimmten normalen Seris, die
Aviditiit der haptophoren Gruppe gesteigert wird. Auch bei der In-
aktivierung der Sera durch Ablagern scheint, nach Angaben von
Fuhrmann, die Schiidigung der haptophoren Gruppe eine geringere
zu sein, als bei der Inaktivierung durch Erhitzung. Auf eine Reile
anderer Beweise fiir das Vorkommen von Komplementoiden, michten
wir wegen ihres mehr spezialistischen Interesses an dieser Stelle nicht
weiter eingehen.

Nachdem wir nunmehr die einzelnen Bestandteile der Himo-
lysine genauer kennen gelernt haben, konnen wir uns etwas eingehen-
der mit dem Mechanismus ihrer gegenseitigen Einwirkung befassen.
Wir wissen durch die Untersuchungen Ehrlichs, daf die Komple-
mente selbst keine Beziehungen zu den intakten roten Blutkérperchen
besitzen. Das Bindeglied zwischen dem Rezeptor der Zelle und dem
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Komplement stellt der Ambozeptor dar. In einem Serum, welches
eleichzeitig Ambozeptoren und Komplement enthiilt, finden sich diese
beiden Faktoren zuniichst nicht in Form einer festen Verbindung vor,
sondern sie sind bei einer Temperatur von 0° wie der Kiilte-
trennungsversuch beweist, frei nebeneinander vorhanden und bei
hiheren Temperaturen, wenigstens zum grofien Teil ungebunden, da
anch bei 40° aus einem Gemisch von Ambozeptor und Komplement
durch rote Blutkorperchen in der ersten Zeit nach ihrem Zusatz zu-
niichst vorwiegend nur der Ambozeptor entnommen wird, wihrend
ein grober Teil des Komplementes frei in Lisung bleibt. Erst wenn
wir in einem solchen Gemisch den roten Blutkirperchen Zeit gelassen
haben, sich mittels ihrer Rezeptoren mit der zytophilen Gruppe des
Ambozeptors zu verankern, erst dann erfiihrt wenigstens bei hiherer
Temperatur die komplementophile Gruppe des Ambozeptors eine der-
artige Steigerung ihver Aviditit, dall sie nunmehr das Komplement
an sich reifit, In einem Gemisch von freien und an die Zelle ge-
bundenen Ambozeptoren muli das Komplement demnach stets an die
letzteren gebunden werden.

Die Bindung des Komplements an die ambozeptorbeladene Blut-
zelle und damit die sichtbare Wirkung, erfolgt nur bei einem ge-
wissen Temperaturoptimum, das ungefiibr bei 30—40° liegt. Hohere
Temperaturen und ebenso niedrigere verlangsamen die Wirkung,
bei 0° bleibt sie ganz aus. Die Komplementwirkung ist ferner ab-
hiingig von dem Salzgehalt des Mediums, in welchem sie stattfindet
und von der Reaktion desselben, Verhiiltnisse auf welche wir weiter
unten nochmals zuriickkommen werden.

Dei der Reaktion zwischen ambozeptorbeladener Blutzelle und
Komplement, wird nun nicht nur das im einzelnen Falle zur Wirkung
gelangende Komplement — wir wissen, daf im Serum fiir gewdhn-
lich eine Vielheit von Komplementen vorhanden ist — mnicht nur das
dominante Komplement gebunden, sondern das Serum wird, wie
uns Untersuchungen von Bordet gezeigt haben, in den meisten
Fillen seiner siimtlichen Komplementfunktionen beraubt, auch die
nicht dominanten Komplemente werden gebunden. In einzelnen
Fiillen ist dabei die Bindung der nicht dominanten Komplemente von
der vorherigen Verankerung des dominanten abhiingig, d. h. wenn
man die Verankerung des dominanten Komplementes an die ambo-
zeptorbeladene Blutzelle verhindert, werden auch die iibrigen Kom-
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plemente nicht gebunden. Umgekehrt kommt es indessen auch vor,
dafl die nicht dominanten Komplemente schneller gebunden werden,
wie das dominante, ja selbst der Fall wurde von Browning beob-
achtet, dal ein Serum durch ambozeptorbeladene Blutkirperchen
seiner Komplemente beraubt wurde, obwohl es fiir den betreffenden
Ambozeptor iiberhaupt kein dominantes Komplement besall, und da-
her die Blutkirperchen, durch welche es inaktiviert wurde, auch nicht
sur Auflosung brachte.

Die oben geschilderten Beziechungen zwischen den einzelnen
Komponenten der Hiamolysine sind nun zuniichst nur fiir die Immun-
hiimolysine zutreffend. Wir haben bereits erfahren, dall die Ambo-
zeptoren des Normalserums sich von den Immunambozeptoren des
iifteren durch eine geringere Aviditiit ihrer zytophilen Gruppe zum
Zellrezeptor unterscheiden, so dal bei ihnen die Bindung mit der
Zelle nicht zustande kommt. In diesen Fiillen ist nun gerade um-
gekehrt die Aviditiit der komplementophilen Gruppe eine stirkere,
und erst nach der Verbindung von Ambozeptor und Komplement
wird die zytophile Aviditit eine derart gesteigerte, dall eine Ver-
einigung des Komplexes Ambozeptor-Komplement mit der Zelle zu-
stande kommt.

Bei der Himolyse wird Komplement verbraucht. Dieser Kom-
plementverbrauch ist abhiingig von der Menge des Ambozeptors in
dem Sinne, daf in der Regel um so weniger Komplement zur
kompletten Hiimolyse einer gegebenen Blutkorperchenmenge nitig ist,
je mehr Ambozeptor zur Verfiigung steht. Diese schon von von
Dungern erkannte Beziehung zwischen Komplement und Ambozeptor
wurde von Morgenroth und Sachs genauer studiert. Letztere
Autoren konnten feststellen, dall dieses Gesetz wohl fiir gewisse
Ambozeptoren, jedoch nicht fiir alle zutreffend ist. Wiihrend bei
einzelnen, so z. B. bei dem von Ziegen gewonnenen Ambozeptor tiir
Hammelblut die Komplementmenge je nach der zur Verfiigung
stehenden Ambozeptordosis bis auf den 20. Teil verringert werden
kanm, gibt es andere, bei denen eine Variierung der Komplement-
menge nur in weit geringerem MaBe moglich ist und endlich solche
(Ziegenambozeptor fiir Rinderblut), bei welchen dieses Abhiingigkeits-
verhiilltnis zwischen Komplement- und Ambozeptormenge fehlt.
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zu verbinden, auch befiihigt ist Antikirper zu bilden, theoretisch
denkbar, daB jede dieser Gruppen zur Auslisung eines spezifischen
Antikorpers fiihrt. Es entsteht demnach die Frage, ob wir es bei
unserem Antihiimolysin mit einem Antikomplement oder einem
Antiambozeptor, und bei diesem wieder mit einem Antikirper
gegen die zytophile oder gegen die komplementophile
Gruppe zu tun haben. Man hatte auf Grund einer niiheren Ana-
lyse dieser Substanz zuniichst angenommen, daB es sich dabei so-
wohl um ein Antikomplement als auch um ecinen Antiambozeptor
handle. Die neuere Forschung hat jedoch ergeben, dali die hierbei
in Anwendung gelangten Methoden, soweit sie die Existenz eines
spezifischen Antikomplementes dartun sollten, heute nicht mehr als
beweiskriiftic angesehen werden kénnen. Die Irage nach der Mog-
lichkeit der Bildung von spezifischen Antikomplementen ist demnach
zurzeit noch nicht endgiiltig entschieden. Streng will neuerdings
durch eine besondere Versuchsanordnung, auf die hier nicht niiher
eingegangen werden kann, echte Antikomplemente nachgewiesen
haben. Dagegen ist die Moglichkeit, Antiambozeptoren anf immuni-
satorischem Wege zu erzeugen durch Bordet, Miiller, Ehrlich und
Morgenroth sicher erwiesen. Versuche von Bordet, Ehrlich und
Sachs, sowie Muir und Browning haben weiterhin dargetan, dal
es sich hierbei um einen Antikérper gegen die komplementophile
Gruppe des Ambozeptors handeln mufi, Wir beschriinken uns hier,
da die ganze I'rage praktisch weniger wichtig ist, auf die Mitteilung
der endgiiltigen Forschungsergebnisse und méichten im iibrigen auf
die Originalarbeiten verweisen.

Eines speziellen Falles miissen wir jedoch an dieser Stelle noch
gedenken. Friedberger und Moreschi, sowie Friedberger und
Bezzola haben beobachtet, daBi bei der Immunisierung mit Ambo-
zeptoren, niecht immer Antiambozeptoren, d.h. Stoffe, welche die
Ambozeptorwirkung hemmen, entstehen, sondern gelegentlich auch
Stoffe, welche dieselbe geradezu beschleunigen und verstirken. Wir
miissen uns auch hierbei auf die Mitteilung der Tatsache beschriinken
und hinsichtlich deér Einzelheiten, sowie der Erklirungsmioglichkeit
dieses bislang eine Ausnahmestellung einnehmenden Phiinomens auf
die Originalarbeiten verweisen.

Wiihrend die Existenz spezifischer Antikomplemente zurzeit nicht
als sicher bewiesen gelten kann, kennen wir eine groBe Anzahl von
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rung kann dagegen durch Neutralisation wieder riickgiingig gemacht
werden.

Die zerstorende Wirkung des Lichtes kann nach Lichtwitz
durch Kombination mit dem EinfluB fluoreszierender Stoffe verstiirkt
werden.

Zerstorend auf die Komplemente wirken ferner nach den An-
gaben von Kyes und Sachs u. a. der Ather, nach Sachs der
Alkohol und nach Ehrlich und Sachs das Papain.

Die Komplementwirkung ist weiter von dem Salzgehalt des
Mediums, in welchem sie stattfindet, abhiingig. Sowohl Erhéhung
der Salzkonzentration iiber den isotonischen Gehalt, als auch Salz-
mangel haben eine Zerstorung des Komplementes bzw. eine Hemmung
der Komplementwirkung zur Folge. So wirken Kalzium-Barium- und
Magnesiumsalze, sowie Natriumzitrat nach Noguchi, von Dungern
und Coca, sowie Gengou in stiirkeren Konzentrationen hemmend
auf die Komplementwirkung. FEbenso wirken andere Salze nicht
zerstorend, sondern nur hemmend auf die Funktion der Komplemente,
indem sie die Vereinigung von Komplement und Ambozeptor ver-
hindern. Diese Hemmung kann durch Entfernung der Salze, durch
Ausfilllung oder wie Sachs gezeigt hat, durch einfaches Verdiinnen
des salzhaltigen Komplementes mit Wasser bis zum isotonischen Salz-
gehalt wieder anfgehoben werden.

Uber die Frage nach der Wirksamkeit der Komplemente in
salzfreien bzw. salzarmen Medien hat Ferrata Untersuchungen
ausgefiihrt, die wichtige neue Tatsachen beziiglich der Zusammen-
setzung der Komplemente zutage firderten und welche deshalb hier
etwas eingehender besprochen werden sollen. Ausgehend von der
Buchnerschen DBeobachtung, daB bakterizide Sera ihre bakterien-
vernichtende [Fihigkeit durch Dialyse oder Verdiinnung mit Wasser
verlieren, und daB nachtriigliches Besalzen die bakterizide Kraft
wiederkehren lifit, untersuchte Ferrata das Verhalten der Himo-
lysine in salzfreien bzw. salzarmen Medien. Er konnte zuniichst in
Analogie zu den Buchnerschen Resultaten feststellen, daff in salz-
freien resp. salzarmen Lisungen, deren Isotonie fiir die roten Blut-
kirperchen durch Traubenzucker oder Rohrzucker aufrechterhalten
wurde, die Himolyse durch komplexe Himolysine (Ambozeptor und
Komplement) nicht mehr stattfindet. Er konnte weiter zeigen, daB

hierbei wohl der Ambozeptor an die roten Blutkérperchen gebunden
von Wassermann, Himolysine, 4
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Diesheziigliche Untersuchungen von Sachs und Bolkowska haben
in der Tat ergeben, daB rote Blutktrperchen, wenigstens sofern ihnen
ein UberschuB von Ambozeptor zur Verfiigung steht, bei 0° sich
nicht nur mit diesem, sondern auch mit dem Mittelstiick des Kom-
plementes verbinden. Mit einem UberschuBi von Ambozeptor be-
ladene, mit Komplement versetzte, einige Zeit bei 0° gehaltene rote
Blutkiirperchen listen sich, nachdem sie abzentrifugiert, gewaschen,
und in physiologischer Kochsalzlosung aufgeschwemmt waren bei
hiherer Temperatur nicht, andererseits iibte aber auch die bei der
Zentrifugierung gewonnene iiberstehende Fliissigkeit auf ambozeptor-
heladene Blutkiirperchen keine losende Wirksamkeit aus. Es kann
also in ihr intaktes Komplement nicht mehr enthalten gewesen sein.
Wurde jedoch das Blutsediment mit der Abgubifliissigkeit wieder vereint
und nunmehr hiheren Temperaturen ausgesetzt, so trat Hiimolyse ein.
Es gelingt also in der Tat auch durch dieses Verfahren, das Kom-
plement in zwei fiir sich allein unwirksame Teile zu zerlegen. Da-
gegen bleibt, wenn der Ambozeptor in geringerer Menge vorhanden
ist, das Komplement unbeeinflufit.

Weitere Methoden, welche die Trennung des Komplements in
geine beiden Komponenten ermiglichen, wurden von Sachs und
Altmann, sowie von Michaelis und Skwirsky angegeben. Die
ersteren Autoren bewirkten die Spaltung des Komplements durch
Ausfiillang des Serums mit salzsiurchaltizem Wasser (2560fach mit
destilliertem Wasser verdiinnter Normalsalzsiiure) im Verhiiltnis von
1:10. Es ist dies eine Methode, die weit einfacher sich gestaltet
und weit konstantere Resultate liefert als die Dialyse. Michaelis
und Skwirsky lieBen Blutkirperchen, Ambozeptor und Komplement
bei sehr schwach saurer Reaktion aufeinander einwirken. Die saure
Reaktion erzielten sie durch Zusatz einer isotonischen Losung von
primirem und sekundiirem Natriumphosphat. In dieser sauren Losung
bleibt die Himolyse aus, da sich wohl der Ambozeptor, aber nicht
das Komplement bindet. Arbeitet man nun aber mit einem sehr
grofien Uberschufl von Ambozeptor, so wird auBer dem Ambozeptor
auch das Mittelstiick des Komplementes an die Zellen gebunden,
wiihrend das Endstiick in Liosung bleibt.

Kehren wir nun zu unserem Ausgangsthema zuriick. Wir haben
durch vorstehendes die antikomplementiire Wirkung salzfreier Medien
kennen gelernt und zugleich erfahren, dali es sich dabei um eine

4i*






VII. Die Komplementhindung,. 53

welche die Komplemente in nicht spezifischer Weise binden bzw.
absorbieren und sie hierdurch unwirksam machen. Is gibt solcher
Stoffe eine grofie Anzahl und wiirde es zu weit fithren, wollten wir
sie alle im einzelnen aufzihlen. Nur die in praktischer Hinsicht
wichtigsten sollen hier genannt sein. So wirken komplementabsor-
bierend die meisten Emulsionen tierischer Zellen, sowie Dakterien-
und Hefeaufschwemmungen. Iine Ausnahme hiervon bilden die
roten Blutkirperchen, die, wie wir wissen, Komplement nicht binden,
Nach Untersuchungen Muirs absorbieren indes die aus ihnen her-
gestellten Stromata das Komplement. Ebenso wirken gelistes tierisches
und bakterielles Eiweili in stiirkeren Konzentrationen und ferner
Eiweiliniederschliige, Pepton, Albumosen, Gelatine, Lipoide, Neutral-
fette, Glykogen, Ileselguhr, Quarzsand, Kreide, Kohle, Niederschlige,
welche sich beim Vermischen von Soda und Kalzinmehlorid, Mastix
und Kochsalz usw. bilden und eine grolie Anzahl anderer chemischer
Priiparate antikomplementiir.

VII. Die Komplementbindung.

Zum Schlusse hiitten wir noch eines spezifischen, in gewissem
Sinne antikomplementiiren Vorganges zu gedenken, der wegen der
eminenten praktischen DPedeutung, welche er durch die Arbeiten
A. Wassermanns und seiner Mitarbeiter gewonnen hat, eine ein-
gehendere Besprechung erheischt.

Nehmen wir an, wir hiitten in einer Fliissigkeit zwei Systeme
von Antigen und Antikorper A und B, beide befiihigt, Komplement
spezifisch zu binden, B jedoch in stirkerem Malle wie A, so wird
sugefiigtes Komplement entweder ganz oder doch zum grifiten Teil
an das System B gekettet werden und hier seine Wirksamkeit ent-
falten, wiihvend System A ganz oder teilweise unbeeinflufit bleibt.
System B verhindert demnach, dall Komplement an A verankert
wird, wirkt gegenitber A antikomplementir. IHaben wir also bei-
spielsweise eine Aufschwemmung von ambozeptorbeladenen Typhus-
bazillen, die, wie wir wissen, befithigt sind, Komplement zu binden,
und fiigen wir hierzu eine bestimmte Menge von Komplement sowie
einen hiimolytischen Ambozeptor und endlich die zu letzterem ge-
hirigen Blutkirperchen, so wird das Komplement in diesem Falle
zum grofiten Teil an die bereits mit Ambozeptor beladenen und des-
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diesem komplementhaltigen Serum versetzte. Mischte er nun Ambo-
zeptor a - Blutkirperchen a mit diesem Komplement, wartete den
Eintritt der Hiimolyse ab und fiigte nunmehr zu dieser Mischung
Blutkorperchen b ++ Ambozeptor b oder Bakterium x + Ambozeptor x,
so blieben sowohl die Blutkirperchen b als auch die Bakterien x
vollkommen unverindert. Es war demnach das komplementhaltige
Serum durch die ambozeptorbeladenen Blutkirperchen a aller seiner
Komplementfunktionen beraubt worden, und Bordet zog hieraus den
Schlufl, daf das Komplement eines bestimmten Serums eine einheit-
liche Substanz sei, — eine Annahme, die, wie oben ausgefiihrt, heute
wohl als widerlegt gelten darf. Schon Bordet hat gezeigt, dab
dieser Versuch nicht nur in der eben geschilderten Anordnung ge-
lingt, sondern dal ein komplementhaltiges Serum auch dann seine
simtlichen Komplementfunktionen einbiiBt, wenn man es auf ambo-
zeptorbeladene Dakterien einwirken lifit, dal also in diesem Falle
nachtriglich zugesetzte ambozeptorbeladene Blutkorperchen nicht mehr
der Himolyse anheimfallen.

Die Komplementbindung stellt, wie Bordet und Gengou weiter-
hin erweisen konnten, einen spezifischen Vorgang dar, insofern als
einem System von Antigen -~ spezifischem Antikorper durch ein
zweites Antigenantikirpersystem nur dann Komplement entzogen
werden kann, wenn auch letzteres sich aus spezifisch zueinander
passenden Komponenten zusammensetzt. Wir erhalten also, um bei
unserem oben gegebenen Beispiel zu bleiben, Komplementhindung,
die in diesem Falle durch ein Ausbleiben der Himolyse augenfiillig
wird, nur dann, wenn wir Typhusbazillen mit Typhusimmunserum,
Komplement und spiterhin himolytischem Serum und Blutkérperchen,
nicht jedoch, wenn wir Typhusbazillen mit Choleraimmunserum,
Komplement und weiter hiimolytischem Serum und Blutkirperchen
zusammenbringen. In letzterem Falle wird, da der Choleraamhbozeptor
von den Typhusbazillen nicht verankert werden kann, auch das
Komplement freibleiben und daher fiir den hiimolytischen Ambozeptor
zur Verfiigung stehen, d. h. die roten Blutktrperchen werden zur
Auflosung kommen. Wir kénnen also in dem einen IFalle ein Un-
gelistbleiben, in dem anderen Falle eine Lisung der roten Dlut-
korperchen beobachten. Hieraus erhellt, dali uns diese Versuchs-
anordnung ein Mittel in die Hand gibt, zu entscheiden, ob in einem
uns unbekannten Serum Ambozeptoren gegen ein bestimmtes Dak-
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terium enthalten sind oder nicht. Bringen wir ein derartiges Serum
mit einem bekannten Bakterium und Komplement zusammen, und
fiigen wir nach einer gewissen Zeit der gegenseitigen Kinwirkung
hiimolytischen Ambozeptor und rote Blutkirperchen zu, so zeigh uns
ein Unveriindertbleiben dieser Blutkirperchen, dali Komplement an
die Bakterien verankert worden sein mub, dall dieselben also in dem
zu untersuchenden Serum spezifisch fiir sie passende Ambozeptoren
vorgefunden haben miissen. Tritt dagegen Losung der Blutkorper-
chen ein, so konnten passende Ambozeptoren in dem Serum nicht
enthalten gewesen sein. Umgekehrt wird es, wie leicht erkenntlich,
wenn wir mit einem uns bekannten Immunserum arbeiten, miglich
sein, festzustellen, ob ein uns unbekanntes Bakterium zu diesem
Immunserum in spezifischen Beziehungen steht oder nicht. Wir er-
kennen bereits hieraus den praktischen Wert der Komplementbindung,
auf den wir weiter unten noch eingehender zu sprechen kommen
werden.

Wie bei allen Immunititsreaktionen ist die Spezifitit auch hier
keine absolute. Nahe verwandte Bakterienarten, oder allgemeiner aus-
gedriickt, Liweillarten, besitzen, wie wir wissen, eine Reihe gleichartig
gebauter Rezeptoren. Je nither verwandt die betreffenden Arten
sind, um so grioBer wird die Anzahl der gleichartigen Rezeptoren
sein, Die entsprechenden Antisera miissen demnach neben ver-
schiedenen auch eine gewisse Anzahl gleichartiger haptophorer
Gruppen enthalten, die zu jenen gleichgebauten Rezeptoren der nahe
verwandten Antigene passen. Bringen wir also das Antiserum einer
Antigenart mit einer anderen nahe verwandten Antigenart zusammen,
so wird es auch bei dieser Rezeptoren finden, mit denen es in
Reaktion treten kann, und infolgedessen Komplement binden. Die
Reaktion wird jedoch hier nur in kleinerem Umfange stattfinden
kimnen, als bei Vermischung mit dem homologen Antigen. Versetzen
wir also beispielsweise Typhusbazillen mit Typhusimmunserum, so
wird eine bestimmte Menge KKomplement vollstiindig gebunden werden
und fiir ein nachtriiglich zugefiigtes hiimolytisches System verloren
gehen. Versetzen wir indes Typhusbazillen mit Paratyphusbazillen-
immunserum, so wird in diesem Falle das Komplement nicht voll-
stindig frei bleiben, es wird auch hier gebunden werden, jedoch in
weit geringerem Grade wie bei dem erstgenannten Beispiel. Also
auch bei der Komplementbindung finden sich ebenso wie bei der



VII. Die Komplementhindung. b1

Agglutination, Priizipitation und dem P feifferschen VersuchGruppen-
oder Mitreaktionen. Um derartige Gruppenreaktionen ausschlielien
zu konnen, ist es notig, hier wie bei allen Immunititsreaktionen
quantitativ zu arbeiten. Man versetzt zu diesem Zweck entweder
gleichbleibende Mengen von Antigen mit abfallenden Mengen von
Antikorpern und beobachtet, bis zu welcher Verdiinnung des Anti-
kirpers eine bestimmte Menge Komplement noch gebunden wird,
oder aber man fiigt umgekehrt zu gleichbleibenden Mengen des
Antikirpers fullende Mengen von Antigen. Mit Hilfe einer guanti-
tativen Versuchsanordnung liBt sich dann ein recht hoher Grad von
Spezifitiit fiir die Komplementbindung erweisen.

Bordet und Gengou waren von Anfang an der Ansicht, dal
es sich bel den Stoffen, welche die spezifische Komplementbindung
in Gegenwart eines Antigens verursachen, um Ambozeptoren handle.
Kurze Zeit nachdem Bordet und Gengou ihre Methode beschrieben
hatten, erbrachte Gengou den Nachweis, dali auch die Sera von
Tieren, die mit gelistem Eiweil vorbehandelt waren, in Verbindung
mit dem Antigen spezifische Komplementbindung zeigten. Gengou
zog hieraus den SchluB, dal auch gegen geliste Eiweilistoffe, ebenso
wie gegen geformte Zellelemente auf immunisatorischem Wege Ambo-
zeptoren zu erzeugen seien. DBei der Vorbehandlung eines Tieres
mit gelisten Eiweilistoffen entstehen in dem Serum dieses Tieres
nun aber auch Antikirper, die befihigt sind, in dem Antigen, also
in der betreffenden zur Vorbehandlung benutzten Eiweilllosung, einen
Niederschlag hervorzurufen. Wir bezeichnen diese Stoffe, die an
anderer Stelle dieser Abhandlung durch Herrn Dr. M. Wassermann
eingehendere Besprechung finden werden, als Priizipitine und die
durch die Priizipitine bedingten Niederschliige als Priizipitate. Diese
Tatsache, dali beim Vermischen von EiweiBantigen mit dem ent-
sprechenden Antikorper in der Regel Priizipitate entstehen, fithrte
nun Moreschi und nach ihm andere Autoren zu der Annahme,
dafi die Komplementbindung nicht durch Ambozeptoren bedingt sei,
sondern dafi sie mit der Bildung des Priizipitates in ursiichlichem
Zusammenhange stehe. Moreschi stellt sich vor, dall durch das
ausfallende Priizipitat das Komplement rein mechanisch mit nieder-
gerissen werde. DaB dieser Vorgang miglich ist, dab in der Tat die
Komplemente durch die verschiedensten Priizipitate und Niederschlige
in nicht spezifischer Weise absorbiert werden konnen, haben wir
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Ambozeptoren, wurden eine Reihe von Autoren durch die Beobachtung
gebracht, daB Antisera komplementbindend wirken kinnen, ohne auf
das entsprechende Antigen auflisend zu wirken, Wir kinnen auf
die Einzelheiten dieser Untersuchungen nicht eingehen, bemerkt sei
nur, daff diese Befunde, wie Sachs hervorhebt, keineswegs gegen
die Identitit von Ambozeptor und komplementbindendem Anti-
kirper sprechen. Im iibrigen miissen wir aut die Originalarbeiten
verweisen.

Auf zwei Punkte, die in praktischer Hinsicht von grofler De-
deutung sind, soll hier noch kurz eingegangen werden. Der eine
betrifft den Umstand, daf fiir das Zustandekommen der Komplement-
bindung Antigen und Antikérper in einem bestimmten optimalen
Mengenverhiiltnisse stehen miissen. Es hat sich niimlich durch Unter-
suchungen von Fleischmann und Michaelis, sowie von Neifier
und Sachs und Moreschi gezeigt, daB sowohl ein Uberschufi von
Antigen als auch ein solcher von Antikirper die Komplementbindung
nicht zustande kommen liBit. Das heillt mit anderen Worten: eine
bestimmte Menge eines antikérperhaltigen Serums kann mit kleineren
Mengen von Antigen Komplementhindungen geben, wiihrend bei Ver-
wendung groferer Antigenmengen die Reaktion ganz oder teilweise
ausbleiben kann. Das gleiche gilt fiir VergriBerung einer Antiserum-
menge, die mit einer bestimmten Menge Antigen komplette Bindung
cegeben hat.

Wir haben weiterhin bereits oben erfahren, dab sowohl Bakterien
als auch Sera, namentlich inaktivierte, in griBeren Mengen schon
an und fiir sich durch Absorption, Komplement zum Verschwinden
bringen. Es ist dies ein Umstand, der auch bei Anstellung der
spezifischen Komplementbindung beriicksichtigt werden muB. Die
Antigene und Antisera werden dabei nur in solchen Mengen zur
Verwendung gelangen diirfen, die fiir sich allein Komplement nicht
zu absorbieren vermigen. Ja man wird sogar noch einen Schritt
weitergehen miissen und nur solche Mengen verwenden konnen, die
auch in der doppelten Dosis Komplement nicht absorbieren. Denn
es ist der Fall denkbar, dall weder die in Anwendung gelangende
Dosis von Antigen, noch die von Antikirper fiir sich allein Komple-
ment absorbiert, dall sie sich aber bei ihrer Vereinigung zu absor-
bierenden Mengen summieren. Nur wenn wir mit solchen Mengen
arbeiten, die auch in der doppelten Dosis fiir sich allein Komplement
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agglutiniert, mit Menschenblutkirperchen, und zentrifugierte er die-
selben nach einer gewissen Zeit ab, so wurde hierdurch dem Serum
das Agglutinin fiir Menschenblutkirperchen entzogen. Derartig vor-
hehandeltes Serum agglutinierte nur mehr Tauben- und Kaninchen-,
nicht aber Menschenerythrozyten. Bei Zusatz von Taubenblut wird
das entsprechende Agglutinin von diesen Erythrozyten verankert
und bei der Zentrifugierung mit ausgeschleudert, wiihrend die beiden
anderen in Lisung bleiben usf. Es gelingt demnach mit Hilfe der
elektiven Absorption zu beweisen, daBl, analog wie dies von Ehrlich
und Morgenroth fiir die im normalen Serum vorkommenden Lysine
festgestellt wurde, es sich auch bei den Agglutininen des Normal-
serums nicht um eine einheitliche Substanz, sondern um eine Viel-
heit von solchen handelt. Wenn also z. B. normales Ziegenserum
gleichzeitiz drei Arten von Erythrozyten agglutiniert, so tritt dabei
nicht ein Agglutinin in Titigkeit, sondern es handelt sich dabei um
drei verschiedene, gleichzeitig nebeneinander vorhandene Agglutinine,
von denen jedes auf je eine Blutkirperchenart spezifisch zugestimmdt ist.

Die Agglutinine sind ziemlich widerstandstihige Substanzen, sie
halten die Erwiirmung auf 60° aus und verlieren erst bei Tempera-
turen iiber 65° ihre Wirkung. Daher vermigen inaktivierte (auf 55°
erwiirmte) und ihrer Ldsungskraft beraubte hiimolytische Sera noch
zu agglutinieren. Daraus geht hervor, dall die Agglutinine nicht
mit den komplexen Himolysinen identisch sein konnen, sie bediirfen
zu ihrer Wirksamkeit kein Komplement. Ebensowenig haben sie
mit den Ambozeptoren etwas zu tun, denn einerseits gelingt es durch
bestimmte Eingriffe, das Antigen, d. h. die roten Blutkirperchen, derart
zu verindern, daB durch Vorbehandlung von Tieren mit denselben
nur mehr Agglutinine, keine Himolysine, oder auch nur Himolysine
entstehen, andererseits lassen sich die in ein und demselben Serum
enthaltenen Agglutinine und Ambozeptoren unter gewissen Verhiilt-
nissen voneinander trenmen, So berichtet Dubois, dall auf 115°
erhitzte Hithnerblutkorperchen bei der Immunisierung nur mehr
Agglutinine, dagegen keine Himolysine liefern. Nach Frouin er-
zeugen mit Azeton gewaschene und bei gewdhnlicher Temperatur im
Vakuum getrocknete Hundeblutkorperchen beim Kaninchen lediglich
Himagglutinine, wiihrend bei Vorbehandlung mit dem Riickstand,
der bei Verdampfung des zur Waschung der roten Blutkirperchen
henutzten Azetons resultiert, ausschliefilich hiimolytische Substanzen
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um eine chemische Verbindung zwischen agglutinierender Substanz
des Serums und agglutinabler Substanz der agglutinierten Bakierien-
oder Blutzelle, die in genau quantitativen Verhiiltnissen abliiuft.
Uber den chemischen und physikalischen Vorgang selbst, welcher
zur Agglutination fiihrt, existieren verschiedene Theorien, aunf die
jedoch hier nicht niiher eingegangen werden kann.

Agglutinine, welche ihre Funktionsgruppe, die sogenannte aggluti-
nophore Gruppe durch Erwiirmen auf etwa 70° oder durch Ein-
wirkung von Siure, Alkali, Formol bzw. Harnstofl verloren haben,
ihre haptophore Gruppe aber noch besitzen, nennen wir in Analogie
zu den Toxoiden Agglutinoide. Derartige Agglutinoide werden
zwar von den zungehirigen roten Blutkirperchen noch gebunden,
ohne dal es indessen dabei zu sichtharer Zusammenballung kommt,
da ja die agglutinophore Gruppe, welche das Zusammenballen he-
wirkt, zerstirt ist.

Die Agglutinine stellen ebenso wie die Ambozeptoren in die
Blutbahn abgestoliene Rezeptoren dar, die bei Injektion in eine andere
Tierspezies zur Bildung von Antiagglutininen fiilhren, Ebenso wie
bei den Hiimolysinen finden sich auch bei den Agglutininen Iso-
und Autoagglutinine.

Uber den Zweck der Agglutinine sind wir im unklaren. Gruber,
welcher zuerst die Bakterienagglutinine eingehend studiert und ge-
wiirdigt hat, nimmt an, dall sie die betreffende Zelle schiidigen und
zur Auflosung und Vernichtung vorbereiten. A. Wassermann konnte
sich ebenso wie andere Autoren niemals von einem schiidigenden
Einflub der Agglutinine fiir die betreffenden Zellen, seien es Bakterien
oder Blutzellen, iiberzeugen. Agglutinierte Bakterien bleiben lebens-
fihig und wachsen weiter, und agglutinierte Blutkéirperchen sind nicht
fragiler und leichter zu lésen, als normale nichtagglutinierte. Auch
mikroskopisch lilit sich an agglutinierten Zellen nichts zeigen, was
auf cine Storung ihrer Struktur deutete.

IX. Die Himolysine in ihrer praktischen Bedeutung.

Was nun die praktische Verwertung der Ergebnisse der Hiimo-
lysinforschung anlangt, so haben wir im Launfe unserer vorstehenden
Auseinandersetzungen bereits erfahren, inwieweit sich von diesen Er-
gebnissen nutzbringende Schlubfolgerungen fiir die DBakteriologie,
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Serumgewinnung und Serumtherapie ziehen liefien, und inwiefern sie
zur Auflklirung des Zustandekommens eines uns bis dahin hinsichtlich
seiner Entstehungsweise dunkeln Krankheitsbildes, der paroxysmalen
Hiimoglobinurie, beigetragen haben.

Zahlreich waren die Versuche, die Lehre von den Hiimolysinen
fiir die klinische Diagnostik und Prognostik zu verwerten. Wir
wollen mnicht auf alle diese Versuche, insbesondere nicht auf die
filteren, soweit sie sich fiir die Praxis nicht bewiihrt haben, eingehen.
An dieser Stelle sollen nur diejenigen Methoden besprochen werden,
deren praktische Verwendbarkeit bereits sicher bewiesen ist, oder iiber
deren Wert oder Unwert ein endgiiltiges Urteil noch aussteht.

In dieser Hinsicht wiren hier zuniichst die Untersuchungen von
Moro zu erwithnen. Moro priifte in Gemeinschaft mit Potpeschnigg
in Anbetracht der grofien Bedeutung, die dem Komplement des Blutes
als wesentlichen Faktor ‘der natiirlichen Schutzkraft fiir den Orga-
nismus zukommt, das Serum gesunder und kranker Kinder auf seinen
Komplementgehalt, indem er nach einem von ihm ausgearbeiteten
Verfahren die himolytische Wirksamkeit desselben auf ambozeptor-
beladene Hammelblutktrperchen bestimmte. Wiihrend er bei gesunden
Erwachsenen annihernd konstante Werte des Komplementgehaltes
fand, zeigte sich bei Neugeboremen, wie wir schon oben mitgeteilt
haben, ein relativer Komplementmangel. Bei I'laschenkindern konnte
er niedrigere Werte feststellen als wie bei Brustkindern. Bei akuten
Infektionskrankheiten, so z. B. bei Diphtherie, Masern, Scharlach,
namentlich aber bei Pneumonie und Typhus, wurden hohere Kom-
plementwerte gefunden, als bei normalen Kindern und bei ver-
schiedenen mnicht infektiosen Erkrankungen. Diese Befunde glaubt
Moro in prognostischer Hinsicht verwerten zu kionnen, insofern als
ein Ausbleiben der Hiimolyse bei einer schweren Infektion als schlechtes
prognostisches Zeichen gelten darf, wihrend eine Vermehrung des
Komplementes als prognostisch giinstig betrachtet werden kann.
Kochsalzinfusionen bedingen eine voriibergehende Steigerung des
Komplementgehaltes des Serums und kinnen daher moglicherweise
als Reagens fiir die komplementbildende Kraft eines Organismus
dienen. — H. Koch konnte diese Angaben Moros im wesentlichen
bestitigen.

In allerjiingster Zeit berichtet Engel iiber Untersuchungen des
Serums Krebskranker auf seinen Komplementgehalt, wobei er sich der
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Versuchsanordnung Moros in etwas modifizierter Form bediente.
Wiihrend bei Gesunden 0,02 cem Serum und weniger zur villigen
Hiimolyse einer bestimmten Menge ambozeptorbeladener Hammel-
blutkirperchen geniigte, schwankte bei Krebskranken die fiir die
Himolyse nitige Menge Serum zwischen 0,02—0,08 cem, bei Sarkom-
kranken zwischen 0,02 und 0,04 cem. Eine Beziehung zwischen
dem Huberlich erkennbaren Grad der Kachexie der Kranken und der
im Blute vorhandenen Komplementmenge konnte nicht festgestellt
werden.

Ganz kurz seien hier auch die Untersuchungen Kellings an
Krebskranken erwihnt. Kelling ging bei diesen Untersuchungen
von der Idee aus, dall der Krebs auf einem Parasitismus artfremder,
meist mit der Nahrung in den Organismus lebend eingefiihrter
Embryonalzellen beruhe, und daB es im Wirtsorganismus zur Anti-
kirperbildung gegen das korperfremde Eiweill der Parasiten kommen
miisse, In der Tat ist es ihm gelungen, im Serum Krebskranker
einen gegeniiber der Norm vermehrten Himolysingehalt gegen die,
Erythrozyten gewisser Tierspezies, wie Hammel, Schwein, Huhn u. a.,
nachzuweisen, und er ist der Ansicht, dall diese Himolysinreaktion
unter den notwendigen Kautelen sich fiir die Diagnose maligner
(eschwiilste verwerten lasse. Wiihrend eine Reihe von Autoren, so
Paus, Rosenbaum, Wiederoe, Wolfsohn u. a., bei Nachpriifungen
die Angaben Kellings im grofien und ganzen bestiitigen konnten,
verhielten sich andere, so namentlich v. Dungern, absolut ablehnend
gegen die Kellingsche Karzinomdiagnose. Nach Fischel fillt die
Reaktion nicht nur bei malignen Geschwiilsten, sondern auch bei
pernizioser Andmie, Tuberkulose usw. positiv aus. Fiir uns besteht
schon deswegen keine Veranlassung, uns niher mit diesem Gegen-
stand zu befassen, als durch Wiederoe der Nachweis erbracht
wurde, dall es sich bei diese:n Hamolysin nicht um einen komplexen
Korper, wahrscheinlich iiberhaupt nicht um einen Antikérper, sondern
um einen einfachen, thermolabilen, von den Geschwulstzellen gebil-
deten Stoff mit Fermenteigenschaften handelt.

Von etwas griBerer praktischer Bedeutung scheint das Verfahren
von Crile zur Krebsdiagnose zu sein. Crile fand im Serum Krebs-
kranker in 82—85 °|, Isohiimolysine gegen die Blutktrperchen anderer,
gesunder Personen. Nur bei weit fortgeschrittenen, inoperablen Fiillen
konnten sie in der Regel nicht nachgewiesen werden. Im Serum
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Gesunder fanden sich derartige Isolysine niemals. Dagegen war die
Reaktion bei Infektionskrankheiten in 109%;, bei Tuberkulose sogar
hiiufiger wie bei Karzinom, nimlich in 929, positiv. Die Tuber-
kulose zeigte jedoch insofern ein abweichendes Verhalten wvom
Karzinom, als die roten Blutkérperchen Tuberkuliser sich in normalem
Serum gesunder Personen lisen, wihrend die Blutkiirperchen Karzi-
nomatiser in solchem Serum ungelist bleiben. Man muB also an-
nehmen, dal die Blutkorperchen Tuberkuliser fragiler geworden sind.
— Richartz, Frankfurt a. M., konnte diese Angaben Criles bei
Nachpriifung an einem grifleren Material im wesentlichen bestiitigen,
wenn er auch bei etwas abweichender Technik etwas andere Zahlen
erhielt. Wiihrend auch er niemals beobachten konnte, dal die Sera
gesunder Personen die roten Blutkérperchen anderer gesunder Menschen
auflésten, fand er im Serum von Karzinomattsen und Tuberkulisen
in mindestens 48 bzw. 529, lisende Stoffe fiir normale Erythrozyten
anderer Personen vor. Da er jedoch positive Reaktion auflerdem
nicht nur, wie Crile, bei gewissen akuten Infektionskrankheiten (je
einmal bei Typhus, Sepsis und Pneumonie) vorfand — ein Umstand,
der dem Verfahren als Serodiagnose des Karzinoms noch keinen
Abbruch tun kénnte —, sondern auch bei schwereren progressiven
Aniimien, so glaubt er, daB das Verfahren als allgemeines Diagnostikum
maligner Neubildungen nicht in Betracht kommen kann. Doch hilt
er es fiir mdaglich und hat fiir diese Vermutung selbst bereits in
einem Falle eine Bestitigung erlebt, dall die positive Isolysereaktion
unter gewissen Voraussetzungen fiir die frithe Erkennung und Diffe-
rentialdiagnose gewisser Unterleibskrebse, so namentlich des Magen-
karzinoms, von Bedeutung werden kinnte. Fiir letateres kommen in
differentialdiagnostischer Hinsicht hauptsiichlich die gutartige Pylorus-
stenose, das Uleus pepticum, die schwerere Form der nerviisen Dyspepsie
und die chronische Gastritis in Betracht, alles Affektionen, bei welchen
an und fiir sich Isolyse nicht gefunden wird, selbst dann nicht, wenn
dieselben gutartige Animien im Gefolge haben. — Das bei den
Karzinomatisen in Betracht kommende Isolysin ist nach Richartz
ein komplexer Korper, da es durch Erhitzung auf 55° seine Wirk-
samkeit verliert und durch Zusatz von normalem Serum meist wieder
reaktiviert werden kann. Richartz nimmt an, daB dieses Hiimo-
lysin nicht als direktes Produkt des Tumors entsteht, sondern daB
es seine Entwicklung einer Reaktion des Organismus gegeniiber dem



IX. Die Hiimolysine in ihrer praktischen Bedeutung. 67

durch toxische Geschwulstderivate bedingten gesteigerten Zerfall von
Erythrozyten verdankt. Ob diese Annahme zutreffend ist, muf nach
den oben mitgeteilten Versuchen A. Wassermanns, Isolysine mit
Hilfe von Blutgiften experimentell darzustellen, zum mindesten zweifel-
haft erscheinen. — Annihernd gleiche Zahlen wie Crile fand bel
Nachpriifung des Verfahrens Blumgarten. — Elsberg schligt vor,
die Reaktion nicht im Reagenzglase vorzunehmen, sondern in den
Korper des Patienten zu verlegen. FEr injiziert zu diesem Zweck
fiinf Tropfen einer 20 %/, igen Emulsion von viermal mit physiologischer
Kochsalzlgsung gewaschenen roten Blutkérperchen, die durch Venen-
punktion von einem vollkommen gesunden Menschen gewonnen
werden, an der Volarfliiche des Vorderarms unter die Haut. Wiihrend
bei gesunden Personen die Injektionsstelle ohne Reaktion bleibt, zeigt
sich bei Krebskranken infolge der Auflisung der roten Blutkérperchen
eine nach drei bis zwolf Stunden auftretende, in den nichsten ein
bis zwei Stunden ihr Maximum erreichende Reaktion, bestehend in
Schwellong und Ritung (2—4 em im Durchmesser) und leichter
Schmerzhaftigkeit. Dieselbe verschwindet nach 8—24 Stunden unter
Hinterlassung einer briiunlich bldulichen oder gelblichen Verfirbung.
Diese Reaktion in vivo zeigt sich der in vitro dadurch iiberlegen,
dal die Gesamtmenge des im Korper des Krebskranken vorhandenen
Hiimolysins in Funktion treten kann. Elsberg untersuchte 20 Krebs-
kranke, von denen 100 9, positive Reaktion gaben. Von 100 normalen
oder anderweitig erkrankten Personen (darunter Lungen- und Nieren-
tuberkulose, Leukiimie, gutartige Geschwiilste) zeigten nur drei (sep-
tische Endokarditis, rasch wachsendes Lymphangiom, Magenleiden,
bei welchem die Laparotomie Karzinom nicht nachweisen liefi) positive
Reaktion. In einigen unverdichtigen Fillen wurde die positive
Reaktion durch den Befund bei der nachfolgenden Operation be-
stitigt. Umgekehrt ergab bei einigen krebsverdichtigen Fillen mit
negativer Reaktion auch die Operation negatives Resultat.

Von weit griBeren ungeahnten Erfolgen begleitet war jedoch
die Ubertragung der Komplementbindung auf praktisches Gebiet.
Schon ihr Entdecker Bordet hat sofort erkannt und dariiber in
Gemeinschaft mit Gengou berichtet, dall sie einen indirekten Nach-
weis fiir Ambozeptoren darstelle. Fiir den Ambozeptorennachweis
standen bis dahin der Pfeiffersche Versuch und der bakterizide
Reagenzglasversuch zur Verfiigung. Das Vorhandensein von Ambo-
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zeptoren wird hierbei durch die Auflosung der betreffenden Bakterien
erkennbar. Es zeigte sich jedoch, daB eine Reihe wvon Bakterien,
wie z. B. die Milzbrandbazillen und andere, durch das zugehirige
Immunserum nicht zur Auflésung gebracht werden. Bordet und
Gengou konnten nun mit Hilfe der Komplementbindung nachweisen,
daB auch in solchen Immunseris, die also auf ihre Antigene keine
sichtbare Einwirkung ausiiben, wie z. B. im Pest- und Milzbrand-
immunserum, Ambozeptoren vorhanden sind. Wir hiitten demnach
zwischen lytischen Ambozeptoren, die ihre Antigene mit Hilfe des
Komplementes zur Auflésung bringen und nicht lytischen Ambo-
zeptoren zu unterscheiden, die das Komplement zwar auch verankern,
aber gegen Antigene gerichtet sind, welche durch das Komplement
nicht sichtbar beeinflulit werden. Dabei ist jedoch zu beriicksich-
tigen, dal die Differenz nicht bei den Ambozeptoren, sondern viel-
mehr bei den Antigenen liegt.

Bordet und Gengou benutzten fiir ihre Untersuchungen als
Antigen Aufschwemmungen von Vollbakterien in physiologischer
Kochsalzlisung, Es mull dies besonders hervorgehoben werden, da
hierin spiterhin eine wichtige Verbesserung von weittragendster
praktischer Bedeutung geschaffen wurde. Bordet und Gengou
haben mit dieser Methodik spezifische Ambozeptoren im Pest-, Schweine-
rotlauf-, Milzbrand-, Typhus-, Proteusimmunserum und in einigen
Seris von typhusrekonvaleszenten Menschen nachgewiesen. Awuch
gegen Vogel- und Siiugetiertuberkelbazillen, sowie gegen Diphtherie-
bazillen ist der Nachweis von Antikorpern mit Hilfe dieses Ver-
fahrens Bordet sowie seinen Mitarbeitern Gengou, Lambotte und
FFassini gelungen.

Die erste praktisch klinische Priifung erfubhr die Komplement-
bindung in der Bordetschen Versuchsanordnung, d. h. also unter Ver-
wendung von Bakterienanfschwemmungen durch die Untersuchungen
von Widal und Lesourd. Diese Autoren konnten zeigen, dafi das
Phiinomen der Komplementbindung im Blutserum Typhoser hiiufiger
und oft frither nachweisbar ist, als die Agglutination.

Dall es Gengou weiterhin gelungen ist, mit Hilfe der Kom-
plementbindung nachzuweisen, daf auch gegen gelistes Eiweill auf
immunisatorischem Wege Ambozeptoren gebildet werden, wurde schon
oben hervorgehoben. FEinige Jahre spiiter hat dann Moreschi beim
Vermischen von Eiweili und Antieiweifi ebenfalls Komplementbindung
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beobachtet, hat jedoch offenbar in Unkenntnis der Arbeit Gengous
das Verschwinden des Komplementes mit der bei der Vermischung
von Eiweill und Antieiweil erfolgenden Priizipitation in Zusammen-
hang gebracht.

Ausgehend von den Gengou-Moreschischen Untersuchungen
haben sodann M. Neifier und Sachs zum ersten Male den Nachweis
und die Differenzierung von Antigen mit Hilfe der Komplement-
bindung zu bewerkstelligen versucht. Ebenso wie das Ausbleiben der
Hiimolyse beim Arbeiten mit einem bekannten Antigen beweist, dal in
dem zu untersuchenden Serum sich spezifische Ambozeptoren hefinden
miissen, so mull man umgekehrt, wenn man beim Vermischen eines
bekannten Antiserums mit einer unbekannten Eiweibart eine Hemmung
der Hiimolyse beobachtet, schliefien kimnen, daB man das dem be-
kannten Ambozeptor entsprechende Antigen vor sich hat. Wir kinnen
also auf diese Weise mit einem bekannten Immunserum feststellen, von
welcher Tierart ein unbekanntes Eiweiimaterial, also sagen wir z. B.
an irgend einem Gegenstand eingetrocknetes Blut, herstammt, und
Neiller und Sachs haben daher diese Methode neben dem A. Wasser-
mann-Uhlenhuthschen Prizipitationsverfahren, das weiter unten
durch Herrn M. Wassermann noch eine genauere Besprechung finden
wird, zur forensischen Eiweilidifferenzierung empfohlen. Die Kom-
plementbindung erwies sich hierbei als weit spezifischer wie die Priizi-
pitation, eine Feststellung, die auch A, Wassermann und andere be-
stitigen konnten.

Es ist einleuchtend, daB ebenso wie ein unbekanntes tierisches
Eiweil auch bakterielles Eiweil, also ein unbekanntes Bakterium,
durch ein bekanntes Immunserum mit Hilfe der Komplementbindung
zu differenzieren sein mub.

Den bedeutendsten Fortschritt fiir die Lehre von der Komplement-
bindung brachten nun Untersuchungen von A, Wassermann und
Bruck, welche die praktische Bedeutung des Verfahrens erst im
rechten Lichte erscheinen lieBen und iiberhaupt erst eine aus-
gedehnte praktische Verwendung desselben ermoglichten und sicherten.
A. Wassermann und Bruck gingen von dem Gedanken aus, dali
fiir die Zwecke der Serodiagnostik die Anwendung von Bakterien-
extrakten eventuell vorteilhafter sein kionnte, als die Benutzung von
Bakterienaufschwemmungen, wie sie Bordet und seine Schiiler in
Verwendung gebracht hatten. Sie stellten sich daher Fxtrakte aus
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selben gelegen sein —, dall das Anwendungsgebiet dieser Methode
auch auf diejenigen Infektionskrankheiten ausgedehnt werden konnte,
deren Erreger bisher iiberhaupt nicht bekannt oder wenigstens nicht
in Reinkultur zu ziichten sind. Wassermann und Bruck gingen
dabei von der Voraussetzung aus, daB die Erreger einer bestimmten
Infektionskrankheit in den Organen der an der betreffenden Infektion
zgugrunde gegangenen Individuen vorhanden sein miifiten, und dab
man daher durch Extraktion dieser Organe gleichzeitig auch einen
Extrakt der darin befindlichen itiologisch in Betracht kommenden
Erreger erhalten miisse. In der Tat konnte mit derartigen Organ-
extrakten bei syphilitischen Erkrankungen und bei Protozoenkrank-
heiten Komplementbindung erzielt und die Diagnose dieser Krank-
heiten ermdglicht werden.

Gehen wir nun dazu iiber, uns im einzelnen mit den Erfahrungen,
die bei praktischer Anwendung der Komplementbindung gewonnen
wurden, zu beschiiftigen, so hiitten wir zuniichst den Nachweis von
Antigen, insbesondere von geldsten tierischen Eiweilistoffen, eingebender
zu besprechen.

Wir haben in dieser Hinsicht die Untersuchungen Gengous
sowie diejenigen Moreschis bereits kennen gelernt und bereits er-
fahren, dali NeiBer und Sachs die Komplementbindung als Er-
giinzungs- und Kontrollmethode fiir das Uhlenhuth-Wassermann-
sche Priizipitationsverfahren zur forensischen Eiweilidifferenzierung
empfohlen haben. ¥s mull hervorgehoben werden, daB auch diese
Methode, ebenso wie das Prizipitationsverfahren, keine Blutdifferen-
zierungsmethode, sondern lediglich eine Reaktion zum Nachweis und
zur Unterscheidung von Eiweilsubstanzen darstellt. Wir kénnen
also z. B., wenn der Extrakt aus einem Stiick Zeug, auf dem sich
verdiichtige Flecke befinden, mit einem Antimenscheneiweiliserum
Komplementbindung gibt, noch nicht schliefen, daB es sich bei den
Flecken um menschliches Blut gehandelt habe, sondern nur, daf
menschliches Eiweif auf dem Stiick Zeug vorhanden gewesen sein
miisse. Ob dieses Eiweil Bluteiweill gewesen sei, kann erst durch
mikrochemische bzw. spektroskopische Untersuchung entschieden
werden. Ks miissen diese Verhiiltnisse um so mehr beriicksichtigt
werden, als Friedberger auch mit menschlichem Schweill, A. Wasser-
mann auch mit Speichel und menschlichem Nasensekret bei Priifung
gegen ein Antimenscheneiweiliserum Komplementbindung beobachtet
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wendung einer besonderen Versuchstechnik auch der Antigennachweis
sich doch noch zu einer allgemein brauchbaren Methodik ent-
wickeln libt.

Bruck berichtet, daf es ihm gelungen sei, in einem Falle von
Miliartuberkulose mit Hilfe eines spezifischen Antituberkuloseserums
im Blute geliste Tuberkelbazillenstoffe nachzuweisen. Uber einen
analogen Befund konnte Liidke berichten. Die Mehrzahl der Nach-
priifer fand jedoch weder im Serum noch in tuberkultsen Exsudaten
Antigen, so dali es zuniichst schien, als ob dem Antigennachweis bei
Tuberkulose keinerlei praktische Bedeutung zukiime. Neuere Arbeiten
von Marmorek bringen jedoch die Angabe, dafi im Urin Tuberkuliser
durch ein antituberkulises Serum bei Anwendung einer besonderen
Methodik der Komplementhindung (sehr geringe Komplementmengen)
tuberkuloses Antigen nachzuweisen sei, und dali man daher auf diese
Weise eine Diagnose der tuberkulésen Erkrankung stellen kinne.
Zahlreichere Nachpriifungen dieser Angaben stehen noch aus, von
franziisischer Seite liegen einige Arbeiten vor, welche die Befunde
Marmoreks bestiitigen.

Nach Bruck gelingt der Nachweis gelister Bakteriensubstanzen
im Blut und in der Lumbalfliissigkeit auch bei Meningokokken- und
Streptokokkenerkrankungen. In den Exsudaten von an Schweine-
seuche und Schweinepest gestorbenen Versuchstieren komnte Citron
die entsprechenden bakteriellen Antigene feststellen.

Beim Typhus, bei welchem der Antigennachweis von weit griflerer
praktischer Bedeutung wiire, stehen mehrfachen Arbeiten, die iiber
negative Resultate berichten, nur die Angaben von Liidke, der bei
der Typhusinfektion antigene Stoffe nachgewiesen haben will, sowie
diejenige von Moses, der bei neun Typhuspatienten zweimal den
Antigennachweis gefithrt haben will, gegeniiber.

Bei allen anderen Infektionen, die auf Antigene untersucht wurden,
so bei septischen, Streptokokken-, Pneumokokken-, Gonokokken- und
Choleraerkrankungen, waren die Resultate stets negativ,

Mit mehr Gliick wurde die Komplementbindung zur Differen-
zierung verschiedener Bakterienarten in vitro verwendet. Zwar finden
sich auch hier zum Teil widersprechende Angaben, doch diirften bei
diesen Untersuchungen positive Befunde beweisender sein, wie negative.
Wir kinnen daher bei denjenigen Bakterienarten, bei welchen sich
Widerspriiche finden, die Arbeiten mit negativen Resultaten wohl






IX. Die Hidmolysine in ihrer praktischen Bedeutung. 15

und Bruck dehnten ihre Untersuchungen weiterhin auch auf den
tuberkulosen Menschen aus und konnten im Serum tuberkuliser
Patienten, sofern dieselben mit Tuberkulin vorbehandelt waren, und
ebenso in tuberkulsen menschlichen Organen ,,Antituberkulin® nach-
weisen. Auch diese Defunde wurden zuniichst von verschiedenen
Seiten bestritten (Morgenroth und Rabinowitsch, Weil und
Nakayama, Wolff-Eisner und Ascher), fanden jedoch in der
Folge immer mehr Anerkennung (Cohn, Wolff und Miihsam,
Bermbach u. a.) und konnten sogar dahin erweitert werden, dal
gich Antituberkulin nicht nur im Serum von tuberkulinvorbehandelten
Patienten, sondern auch, wenngleich seltener, im Serum und in der
Pleurafliissigkeit solcher Tuberkuloser vorfindet, die nie mit Tuber-
kulin behandelt waren (Citron, Liidke). SchloBmann sowie
Engel und Bauer benutzten den Antituberkulinnachweis mittels der
Komplementbindung zur Kontrolle der Tuberkulinbehandlung. Sie
konnten dabei feststellen, dal betriichtliche Antikdrpermengen erst
dann auftraten, wenn die Tuberkulinbehandlung bis zur Injektion
grofer Tuberkulindosen gediechen war. Leber konnte in drei Fillen
lokalisierter Augentuberkulose des Menschen Antituberkulin im Kammer-
wasser nachweisen.

AuBer bei Typhus und Tuberkulose konnten mit Hilfe der
Komplementbindung Antikérper in Krankenseris nachgewiesen und
dadurch die Diagnosestellung ermiglicht werden, durch Cohen so-
wie Schiirmann bei der Meningokokkenmeningitis, durch Miiller
und Oppenheim, Bruck u. a. bei Gonokokkenerkrankungen, durch
Bordet und Gengou, Seiffert bei Keuchhusten, durch Tuschinsky
bei Cholera. Bei der Meningokokkenmeningitis wurden Antikérper
auch in der Lumbalfliissigkeit gefunden. Nach den Angaben Schiir-
manns fiihrt die Komplementbindung bei dieser Erkrankung eventuell
frither zu einer Diagnose, als die bakteriologische Untersuchung. Fiir
den Rotz haben Schiitz und Schubert u. a. die Komplement-
bindung als diagnostisches Hilfsmittel empfohlen. Nach Widal,
Abrami, Joltrain, Brissaud und Weill eignet sich die Komple-
mentbindung bhei Verwendung von Sporotrichum Beurmanni als
Antigen zur Serodiagnostik der Sporotrichose.

Es wiirde zu weit fiihren, wollten wir alle diejenigen Bakterien im
einzelnen auffiithren, gegen welche in kiinstlichen Immunseris Anti-
kirper durch die Komplementbindung nachgewiesen werden konnten.
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Kuhmileh, Hiihnereiweil, Huundeserum, Pferdefibrinogen vorbehandelt
waren, neben den Prizipitinen spezifisch komplementbindende Stoffe
nachweisen.

Kurz erwiihnt sei endlich an dieser Stelle noch, dall sich auch
gegen eine Reihe von Fermenten auf immunisatorischem Wege Anti-
kiirper herstellen lieBen, die mit Hilfe der Komplementbindung nach-
gewiesen werden konnten. Derartige Antifermente wurden von
Cantacuzéne-Jonescu-Mihaesti gegen das Pepsin, von Ciuca-
Jonescu-Mihaesti gegen das Trypsin und von Pozerski gegen
Papain dargestellt.

Von klinisch praktischer Bedeutung sollte der Nachweis von
Antikérpern gegen tierisches Eiweil bei den Wurmerkrankungen
werden. Ghedini konnte zeigen, dali im Serum von Patienten mit
Anchylostoma duodenale und Ascaris lumbricoides sowie im Serum
von Echinokokkuskranken Antikérper gegeniiber Extrakten dieser
Parasiten bzw. gegeniiber der Hytaditenfliissigkeit nachzuweisen sind.
Man kann also durch den Nachweis derartiger Antikirper in zweifel-
haften Fillen auf diese Weise zu einer Serodiagnose dieser Er-
krankungen kommen. Bestitigung fanden diese Angaben Ghedinis
hinsichtlich des Echinokokkus durch mehrere Arbeiten von Weinberg,
sowie durch Lippmann. Weinberg konnte Antikirper auch gegen
Distoma hepaticum nachweisen.

Ersehen wir also schon hieraus, wie die Komplementbhindung
sich in der mannigfachsten Weise fiir klinische sowie fiir praktische
Zwecke des iffentlichen Lebens verwerten liBt, ihre grifiten Triumphe
feierte sie erst, nachdem A. Wassermann ihr das Gebiet der Sero-
diagnose der syphilitischen Erkrankungen erschlossen hatte.

Da bei der Syphilis die Erreger nicht in Reinkulturen zur Ver-
fiigung standen, kam A. Wassermann, wie schon oben bemerkt,
auf den Gedanken, sich das fiir die Seroreaktion nitige Antigen
durch Extraktion sicher syphilitischer Organe zu verschaffen, indem
er voraussetzte, dafl bei dieser Extraktion auch Bestandteile des in
den Organen voraussichtlich enthaltenen syphilitischen Virus in den
Extrakt iibergehen miifiten. ¥s wurden also Lebern von syphilitischen
Fiten mit der Schere grob zerkleinert, die Leberstiickchen mit der
4—bfachen Gewichtsmenge physiologischer Kochsalzlésung, die man,
um die Fiulnis hintanzuhalten, mit 0,69, Karbolsiiure versetzt hatte,
durch 24stiindiges Schiitteln bei Zimmertemperatur extrahiert und
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einer spezifischen Reaktion zwischen Antigen und Antikrper zu-
sprechen wollte, ernstlich gefiihrdet, da die Reaktion ja auch mit
normalen Organextrakten, ja sogar mit chemisch definierbaren Sub-
stanzen bis zu einem gewissen Grade zustande kam, so mubte die
Spezifitit und damit die praktische Brauchbarkeit des Verfahrens
noch mehr in Frage gestellt erscheinen, als sich herausstellte, daf
die Organextrakte bzw. die oben aufgefiihrten chemisch definierbaren
Stoffe nicht nur mit syphilitischen Seris, sondern auch mit den Seris
gewisser anderer Erkrankungen, wie Frambisie, Trypanosomiasis,
Malaria, Febris recurrens, Lepra und namentlich Scharlach Kom-
plement binden. Wenn auch, worauf gleich hier hingewiesen sein
mige, alle diese Befunde die praktische Verwertbarkeit der Sero-
diagnostik der Syphilis nicht im mindesten beeintriichtigen konnten,
da die meisten der obengenannten Krankheiten fiir unsere Breiten
nicht in Betracht kommen, die Reaktion des Lepraserums, worauf
Meier hingewiesen hat, sich von der des Luesserums iiberdies
auch dadurch unterscheiden lilit, dafi sie auch bei Verwendung von
Tuberkulin als Antigen zustande kommt, und endlich bei Scharlach
die Reaktion nur sehr selten wihrend und unmittelbar im Anschluli
an die Erkrankung nachzuweisen ist, wenn also auch alle diese Be-
funde fiir die Praxis bedeutungslos geblieben sind, so zeigten sie
doch, daB die theoretischen Anschauungen iiber das Wesen der
Reaktion modifiziert werden muBten.

Man wird der Wahrheit am niichsten kommen, wenn man mit
A. Wassermann annimmt, dal in den Extrakten aus syphilitischen
Organen neben nichtspezifischen Lipoiden geringe Mengen spezifischer,
fiir die Atiologie der Erkrankung in Betracht kommende, Komponenten
enthalten sind. Diese Annahme diirfte die beste Erklirung fiir die
durch die weitere Forschung erhiirtete Tatsache geben, dal sowohl
die wiisserigen Extrakte aus normalen Organen, als auch die alkoho-
lischen Ausziige aus Normal- bzw. Luesorganen und endlich die in
Vorschlag gebrachten chemisch definierbaren Substanzen keinen voll-
giiltigen Ersatz fiir die wisserigen Extrakte aus syphilitischen
Organen darstellen. Mit letzteren sind noch immer die besten und
zuverlissigsten Resultate zu erzielen.

Man hiitte sich dann auf Grund dieser Annahme das Zustande-
kommen der Luesreaktion wie folgt vorzustellen: Die syphilitische
Infektion und ebenso, wenn auch in schwiicherem Malie und weniger
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Rolle spielen, die bei der Reaktion des gleichen Extraktes mit den
Seris der iibrigen in Frage stehenden Erkrankungen fehlt. Wir ver-
stehen also jetzt einerseits, warum auch ein Extrakt aus normalen
Organen mit syphilitischen Seris Komplementbindung gibt und geben
mub: es handelt sich dabei um eine Lipoid-Lipophilinreaktion; anderer-
seits, warum auch andere Erkrankungen gelegentlich mit Lues- bzw.
mit Normalorganextrakt positiv reagieren: auch hierbei interferiert
eine Lipoid-Lipophilinreaktion. Wir verstehen aber auch, wieso es
kommt, daf bei der Syphilis die Luesorganextrakte die stiirksten,
konstantesten und zuverliissigsten Resultate ergeben miissen: es kommt
hierbei neben der Lipoid-Lipophilinreaktion noch die spezifische Lues-
antigen-Luesantikirperreaktion in Betracht.

In Anbetracht der praktischen Wichtigkeit der Lues-Serodiagnostik
soll hier kurz einiges iiber die Technik einer derartigen Priifung ge-
sagt werden. Uber die Herstellung der Extrakte haben wir das
wesentlichste bereits erfahren. Vor ihrer Verwendung zu praktischen
Zwecken miissen die Extrakte auf ihre Brauchbarkeit gepriift werden.
Sie sind dann brauchbar, wenn sie mit einem sicher luetischen
Serum komplette Hemmung der Himolyse, mit einem normalen Serum
dagegen vollstindige Losung geben, und wenn sie endlich in der
doppelten Dosis der hierbei in Verwendung gelangten Menge fiir
sich allein keine Hemmung der Himolyse zeigen.

Das zn untersuchende Serum wird am besten durch Venen-
punktion aus der Armvene unter Beobachtung der bekannten Regeln
der Antisepsis und Asepsis gewonnen. Wo eine Venenpunktion nicht
angiingig, kann man einen blutigen Schripfkopf ausfiihren. Das
Minimum der zur Anstellung der Reaktion nitigen Blutmenge be-
triigt 2 ccm, in der Regel wird man 8—10 cem Blut entziehen. Man
liBt das Blut im Reagenzglase gerinnen, lost den Blutkuchen von
der Wand des Gliischens ab und bringt das Serum durch Zentri-
fugierung oder durch mehrstiindiges Stehenlassen zur Abscheidung.
Das klar abgegossene Serum wird miglichst bald durch halbstiindiges
Frhitzen auf 56° inaktiviert und alsdann tunlichst sofort untersucht.

Als Komplement dient frisches Meerschweinchenserum, das ge-
withnlich in einer Verdiinnung von 1:10 in Anwendung gelangt.

Man mischt nun das zu untersuchende Serum (0,1—0,2 cem)
mit Antigen und versetzt die Mischung mit Komplement. Alle drei
Reagenzien werden mit physiologischer Kochsalzlosung auf 1 cem auf-

von Wassermann, Himolysine. i






o ——

IX. Die Himolysine in ihrer praktischen Bedeutung. 83

Wir sehen, dalBl durch die relativ grofie Zahl der fiir die Reaktion
nitigen einzelnen Komponenten, sowie der Kontrollen, sich das Ver-
fahren ziemlich kompliziert gestaltet und daher wohl in einem gut
eingerichtetem Laboratorium und von einem mit der Technik gut
vertrauten Untersucher ohne Schwierigkeit, nicht aber vom praktischen
Arzt ausgefithrt werden kann. Es darf daher nicht wundernehmen,
daB sehr bald eine Reihe von Autoren mit Modifikationen der ur-
spriinglichen Technik an die Offentlichkeit getreten sind, die haupt-
siichlich eine Vereinfachung, zuom Teil aber auch eine Verfeinerung
des urspriinglichen Verfahrens bringen sollten. Die urspriingliche
Methodik verwendet fiinf verschiedene Reagenzien:

1. Leberextrakt,

2. Patientenserum (inaktiviert),

3. Komplement (frisches Meerschweinchenserum),

4, hiimolytisches Serum (inaktiviert),

5. Hammelblutaufschwemmung.

Man hat nun versucht, entweder den kiinstlichen himolytischen
Ambozeptor oder das Meerschweinchenkomplement oder aber auch
beide Substanzen zugleich durch den im Patientenserum in griifierer
oder geringerer Menge enthaltenen natiirlichen Ambozeptor fiir
Hammelblutkirperchen (Bauer) bzw. durch das Komplement des
nichtinaktivierten Patientenserums (M. Stern) zu ersetzen. Wiihrend
die ersten beiden Modifikationen nur mit vier verschiedenen Kom-
ponenten arbeiten, gelangen bei der dritten von Hecht angegebenen
nur drei (Extrakt, aktives Patientenserum, Hammelblut) in Verwen-
dung. FEine vierte Modifikation verwendet das Komplement des
Patientenblutes, sowie an Stelle der Hammelblutkérperchen die im
Patientenblut enthaltenen Menschenblutkérperchen und als hiimo-
lytischen Ambozeptor das Serum eines Kaninchens, das mit Menschen-
blut vorbehandelt wurde (Tschernogubow), so dall auch bei diesem
Verfahren nur drei verschiedene Bestandteile (Extrakt, Patientenblut,
Kaninchenambozeptor) gebraucht werden. Auch Noguchi sowie
von Dungern verwenden menschliche Blutkérperchen und einen
gegen Menschenblut gerichteten Kaninchenambozeptor, auflerdem aber
noch Meerschweinchensernm als Komplement, also im ganzen vier
verschiedene Reagenzien. Maslakowetz und Liebermann endlich
haben vorgeschlagen, frisches Schweineserum, das ein natiirliches

Himolysin fiir Hammelblutkirperchen darstellt, als Ersatz fiir das
B*
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der negativ reagierenden sicher Syphilitischen durch hesondere Ver-
suchsanordnungen noch weiter herabzudriicken. Fiir einen Teil dieser
negativen Reaktionen vermochte Wechselmann eine Erklirung zu
erbringen. Er ging von der Annahme aus, dall in diesen negativ
reagierenden Seris Komplementoide enthalten sein konnten, die durch
Bindung an den wirksamen Stoff des syphylitischen Serums den
Komplementen den Zutritt zu diesem verwehren (Komplementoid-
verstoptung), so dall dieselben fiir den himolytischen Ambozeptor
zur Verfiigung stehen. Wenn diese Annahme zutreffend war, so war
damit zugleich der Weg zur Vermeidung dieser negativen Reaktionen
gezeigt. In der Tat ist es bei einem Teil dieser negativ reagierenden
Sera (8°,) gelungen, sie durch Behandlung mit einer 7°/,igen Auf-
schwemmung von fein gefilltem Bariumsulfat in physiologischer Koch-
salzlosung, durch welches, wie wir durch die Untersuchungen von
Gengou wissen, Komplemente und Komplementoide mechanisch
absorbiert werden, zu positiv reagierenden zu machen. Nachpriiffungen
dieser Methode von anderer Seite und an grifierem Material stehen
noch aus.

Fragen wir uns nun, wie sich die Reaktion in den einzelnen
Phasen der syphilitischen Erkrankung verhilt, so finden wir in den
ersten Wochen nach stattgehabter Infektion gewdhnlich negative
Reaktion, wilhrend des Primiraffektes in ca. 909, der Fille positive
Reaktion. Beim Ausbruch der sekundiren Erscheinungen steigt der
Prozentsatz der positiven Reaktionen auf fast 987/, um beim Schwinden
der Erscheinungen wieder zuriickzugehen im Stadium der Friihlatenz
auf etwa 807, und wihrend der Spiitlatenz auf etwas iiber 50°).
Die Reaktion ist demnach meist schon vor dem Auftreten der fufierlich
sichtbaren Zeichen der Allgemeininfektion positiv, um es in der Regel
zu bleiben, solange manifeste Symptome vorhanden sind. Deim
Schwinden der Krankheitserscheinungen wird in einem Teil der Fiille
auch die Reaktion negativ, um wiithrend der Rezidive auch bei diesen
Fiillen wieder positiv zu werden. Es konnte positive Reaktion noch
48 Jahre post infectionem nachgewiesen werden. Ebenso wie die
erworbene gibt auch die hereditiire Lues, und zwar nach Plaut in
ca. 44°),, positive Reaktion. Wir ersehen hieraus, dall wir mit Hilfe
dieses Verfahrens auch bei der symptomlosen Syphilis bzw. bei un-
deutlichen Erscheinungen, bei mangelnder oder unklarer Anamnese
— Fiille, fiir welche die Seroreaktion von besonderer praktischer
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der syphilitischen Infektion in Beziehung steht, kann die positive
Reaktion der Lumbalfliissigkeit auch differentialdiagnostisch verwertet
werden, da diese [liissigkeit nach Plaut nur bei nervisen Er-
krankungen syphilitischer Natur positive Reaktion gibt. Bei Lues
cerebri reagiert die Lumbalfliissigkeit in der Regel negativ und nur
das Serum positiv. Dieser Umstand kann fiir die Differentialdiagnose
zwischen Lues cerebri und Paralyse verwertet werden. — Auch
bei Idiotie und Halbidiotie wurde zuerst von Raviart, Breton und
Petit sehr hiiufig positiver Wassermann festgestellt. Lippmann
fand sodann in 13, 29, positive Seroreaktion bei Idioten. Also auch
fiir diese Erkrankung lief sich der lingst vermutete Zusammenhang
mit der Lues wenigstens bis zu einem gewissen Grade durch die
Komplementbindung erweisen.

Mit griferem praktischen Vorteil noch als in der Dermatologie
und Psychiatrie diirfte die Reaktion fiir die innere Medizin und
Chirurgie Verwendung finden. Bei unbestimmten, mehr oder weniger
luesverdichtigen Erscheinungen an Knochen und Gelenken, sowie
am Nervensystem, fiir die Differentialdiagnose zwischen Gumma bzw.
Karzinom oder Tuberkel, bei Unterschenkelgeschwiiren, Primiir-
affekten der Haut usw. wird die Serumuntersuchung gute Dienste
leisten konnen und in vielen Fillen eine wirksame Therapie ermig-
lichen. Fille, die unter der Diagnose Hirntumor gingen oder die
den Verlauf einer chronischen Lungentuberkulose zeigten, lieflen sich,
wie Isabolinsky berichtet, auf Grund des positiven Ausfalles der
Wassermannschen Reaktion als luetische Affektionen dartun und
einer erfolgreichen Therapie zufiihren. Ebenso wie in der Psychiatrie
fiir die Paralyse, konnte auch in der inneren Medizin fiir eine Reile
von Erkrankungen die itiologische Bedeutung der Lues in verschieden
grobem Umfange dargetan werden, so namentlich fiir die Tabes
(Schiitze u. a.), Aortenaneurysma, friihzeitige Sklerose der Koronar-
arterien (Lenhartz u. a.), die Aorteninsuffizienz (Citron u. a.), Leber-
leiden, Nierenentziindungen, paroxysmale Himoglobinurie (Saat-
hoff u. a).

In der Gyniikologie wurde die Reaktion, abgesehen von ihrer
klinischen Verwertbarkeit fiir Fiille mit hiiufigen Aborten usw. und von
den Einblicken, die sie uns in den Mechanismus der Luesvererbung
gewiihrt hat hauptsiichlich fiir die Ammenuntersuchung von Bedeutung,
Nach Bergmann, der eine grofere Anzahl von Ammen untersuchte,
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B. Zytotoxine.

Aus dem Vorhergehenden ersahen wir, dal der Tierkorper auf
das Einbringen von toten Zellen eines fremden Tierkirpers — der
Erythrozyten — mit Bildung besonderer, fiir die roten Blutktrperchen
dieser Art giftiger Antikérper reagiert. Die Antikdrperbildung wird
also nicht nur durch das Einverleiben von Bakterien oder von Stoffen
bakterieller Herkunft — pflanzlicher Stoffe — veranlafit. Nachdem
man diese Kenntnis erlangt hatte, ging man daran zu untersuchen,
ob dasselbe Phiinomen auch bei Behandlung von Tieren mit anderen
Zellen zu beobachten wire. Man injizierte demnach beispielsweise
Leukozyten, Spermatozoen einer Tierart A einem Tiere B und fand
in der Tat im Serum des Tieres B neue Stoffe, die fiir die an-
gewandte Zellart toxisch waren. Metschnikoff gab diesen neuen
Immunkirpern den Namen ,Zytotoxine®, Der Name wurde allgemein
beibehalten, obwohl er dem Begriffe Toxin, wie er sonst in der
Immunititslehre gebraucht wird, nicht entspricht; denn unter Toxin
versteht man sonst einen Kirper mit antigenen FEigenschaften, auf
dessen Einverleibung der Tierkdrper mit Bildung eines Antikirpers
reagiert, wie ja von dem Diphtherie- und Dysenterietoxin und Anti-
toxin allgemein bekannt ist. Hier bedeutet also Zytotoxin =— Zellgift
den Antikorper. Wie weiter unten noch zu erértern sein wird, erhielt
man eine ganze Heihe solcher Zytotoxine, man spricht von Hepato-
toxinen, Leukotoxin, Spermatoxin usw. Die Gewinnung dieser Stoffe
geschieht ganz analog der der Hiimolysine. Man spritzt einem Tier
A mehrere Male steigende Mengen des Zellmateriales der Tierart B
ein. Auch die Konstitution der Zytotoxine ist die gleiche, wie die
der Himolysine. Zum Auftreten der spezifischen Wirkung bedarf
es des Mitwirkens von Komplement, des uns aus der Lehre von den
Hiéimolysinen wohlbekannten Kérpers; ebenso wie die hiimolytischen
Sera werden die zytotoxischen durch lingeres Erwiirmen auf un-
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gefiihr 56° inaktiviert. Was nun die Wirkung dieser Sera betrifft,
go ist sie nicht so leicht zu bemerken wie bei den Himolysinen.
Dort sehen wir an der eintretenden Lackfarbe des Blutes die toxische
Wirkung in sinnfiilligster Weise; hier brauchen wir das Mikroskop,
den Tierversuch und unter Umstéinden ist eine histologische Unter-
suchung notwendig. Immerhin ist bei einigen Zellarten der Effekt
auch ohne weiteres im Mikroskop sichtbar, niimlich bei den beweg-
lichen Zellen. Setzen wir zu einer Aufschwemmung von Spermatozoen A
einige Tropfen des mit diesen gewonnenen Spermatoxins B, so sehen
wir in ganz kurzer Zeit im hiingenden Tropfen, wie die Bewegung
der Spermatozoen aufhort, dann verblaBt der Kopf uud der Schwanz-
faden, zuletzt bleibt nur das Mittelstiick iibrig, bis auch dieses ver-
blaBt und sich aunflést. In #hnlicher Weise geht das Phiinomen bei
Flimmerepithelien und Leukozyten vor sich. Wir wollen nunmehr
die speziellen Arten der Zytotoxine besprechen und dann die Be-
deutung, welche dieselben fiir die Pathologie gewonnen haben, hervor-
heben.

Uber ein Zytotoxin ist schon ausfiihrlich gesprochen — das
Hiimolysin. Es bildete auch den AnstoB zur Erforschung der iibrigen.
Nachdem Delezenne zuerst eine kurze Mitteilung iiber ein fiir
weile Blutkorperchen lisliches Serum gemacht hatte, wandte sich
besonders Metschnikoff der Frage zu, welche Stoffe im Serum der
mit Leukozyten einer fremden Tierart vorbehandelten Tiere auftreten.
Metschnikoff behandelte Meerschweinchen mit Mesenterialdriisen
und mit Knochenmark von Kaninchen vor. Entzog er nun solch
vorbehandelten Meerschweinchen ihr Serum, so zeigte sich, dall dieses
in sehr intensiver Weise die weillen Blutkorperchen von Kaninchen
aufzulisen vermag, Metschnikoff nannte dies ein leukotoxisches
Serum. Das Leukotoxin ist sehr giftig fiir die Tiere und totet die-
selben in wenigen Stunden. Nicht tédliche Dosen verursachen bei
den Tieren zuerst eine starke Hypoleukozytose, an die sich dann nach
mehreren Tagen eine kompensatorische Hyperleukozytose anschlielit,
Das Leukotoxin zerstirt zuerst die poly- dann die mononukleiiren
Zellen, einschlieBlich der Mastzellen. Von anderen Forschern wurden
ebenfalls Leukotoxine hergestellt mit den Leukozyten der verschieden-
sten Spezies. Die Spezifizitit der Wirkung blieb immer gewahrt.
Leukotoxin, das durch Injektion von Pferde-, Rinder-, Schaf-, Ziegen-
und Hundeleukozyten gewonnen wurde, beeinflute nur die Leukozyten
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der betreffenden Spezies, nicht aber die des Menschen. Von italieni-
schen Forschern Lucatello und E. Malon wurde die Anwendung
eines leukotoxischen Serums in der Pathologie versucht. Diese Autoren
gedachten die iibermiifige Neubildung von Leukozyten bei der Leukimie
dadurch zu bekiimpfen. Durch Zusatz von Kaliumoxalat machten sie
das durch Veniisektion von Leukiimiekranken gewonnene Blut un-
gerinnbar, gewannen aus diesem durch Zentrifugieren die Leukozyten
und behandelten mit diesen Tiere. Mit dem so gewonnenen Serum
wurden mehrere Fille von Leukimie behandelt; die Forscher geben
an, daB nach der Einspritzung des Serums die Leukozytenzahl im
Blute der Patienten gesunken sei, auch sei eine Verkleinerung der
Milz festzustellen gewesen. Eine Heilung der Leukiimie aber von
einem leukotoxischen Serum zu erwarten, wire unberechtigt; denn
die Hyperleukozytose, die damit zu beseitigen wiire, ist ja nicht die
Ursache, sondern ein Symptom der Krankheit. Auller wenig erfolg-
reichen Versuchen von Metschnikoff und Besredka bei Lepra ist
eine sonstige Anwendung der Leukotoxine in der Therapie nicht ver-
sucht worden, man hat ja auch nur selten Ursache, einer Hyper-
leukozytose entgegenzutreten. Der Vollstiindigkeit halber sei noch
bemerkt, daB Metschnikoff auch ein Antileukotoxin eben durch Ein-
spritzen des Leukotoxins gewann, und mit diesem die leukotoxische
Funktion aufheben konnte.

Fin anderes spezifisch Zellen losendes Serum wurde von Land-
steiner, Metschnikoff, sowie von Moxter mittels der Vorbehand-
lung von Tieren mit Spermatozoen dargestellt. Dieses Serum titet
sehr rasch im Reagenzglas die Spermatozoen der betreffenden Tier-
art, mit welcher das Serum liefernde Tier vorbehandelt war, ab.
Dieses Zytotoxin erhielt den Namen Spermatoxin. In der I'athologie
ohne Bedeutung, hat das Studium desselben eine theoretisch inter-
essante Tatsache enthiillt. Es zeigte sich ndmlich, wie Metschnikoff
und Moxter fanden, daB neben dem spezifischen Spermatoxin in
solchen Seris noch ein Himolysin fiir die Erythrozyten der Tierart
enthalten ist, von welcher die Spermatozoen stammen. Wenn man
Kaninchen mit Widderspermatozoen vorbehandelt, so enthilt das er-
zielte Serum aubBler dem Spermatoxin noch ein fiir Widdererythrozyten
wirkendes Himolysin, selbst wenn die Spermatozoen mit Vermeidung
jeder Spur von Blut gewonnen und injiziert wiirden. Dieses so ent-
stehende Hémolysin ist aber nicht identisch mit dem, welches wir
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den Tieren Lihmungen und epileptiforme Kriimpfe auf, von denen
sich manche Hunde erholten. Auch die Wirkung dieses Serums ist
fiir die betreffende Tierart spezifisch. Delezennes Hunde—Enten-
serum loste nur bei Hunden zerebrale Symptome aus, wiihrend
Kaninchen auf solches neurotoxisches Serum nicht anders reagierten,
wie auf normales Entenseram. Nach Delezenne haben noch andere,
meist franzosische und italienische Forscher, solche neurotoxische Sera
hergestellt, ohne dali aber diese Arbeiten eine Bedeutung dieser Sera
fiir die Pathologie und Therapie ergeben hiitten.

In der Erwartung, wichtige Fragen der Pathologie der grobfen
parenchymatiisen Organe, Leber und Nieren, experimentell losen zu
kiinnen, wurde das Studium von Zytotoxinen gegen Leber- und Nieren-
zellen, der Hepatotoxine und Nephrotoxine, in Angriff genommen.,
Es sei gleich im vorhinein betont, daBl die gehegten Erwartungen
bisher keineswegs erfiillt sind. Delezenne stellt, zuerst ein Hepato-
toxin her, indem er Kaninchen und Enten eine Emulsion von Hunde-
leber einspritzte. Die Folge der Injektion eines solchen Serums bei
Hunden bestand, wenn die Dosis groli genug war, in fettiger Degene-
ration und Nekrose von Leberepithelien, Verminderung der Harn-
stoffausscheidung, alimentirer Glykosurie, also in den Erscheinungen
einer Lebererkrankung. In analoger Weise gelang es Lindemann
und Nefedieff, mit einem Nephrotoxin bei Hunden Albuminurie,
Uriimie und den Tod herbeizufiihren. Eine groBe Reihe von Autoren
hat unter wechselnden Bedingungen die Wirkung dieser Hepato- und
Nephrotoxine studiert. Als Haupthindernis einer fruchtbringenden Ver-
wertung fiir die Pathologie fand man schlieBlich die Tatsache, dafi die
Zytotoxine wohl streng artspezifisch aber nicht organspezifisch sind,
d. h. daBi mit Hundezellen hergestellte Sera zwar immer nur fiir den
Hund toxisch waren, bei anderen Tieren nicht anders wie entsprechendes
Normalsernm wirkten, daff aber auf die Injektion von Hepatoxin neben
Veriinderungen in der Leber auch solche in den Nieren auftraten.
Es ist das eine Folge der leicht verstiindlichen Tatsache, dafi die ver-
schiedenen Kirperzellen eines und desselben Tieres so viele gemein-
same Rezeptoren enthalten, dall die entstehenden Antikirper eben zu
allen mehr oder weniger groBe Affinitit besitzen. Man suchte diese
Schwierigkeit dadurch zu umgehen, daff man an Stelle des Tierver-
suchs die neuen serodiagnostischen Untersuchungsmethoden anwandte.
Als die bis jetzt am genauesten und feinsten arbeitende haben wir
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schon die Komplementbindungsmethode kennen gelernt. Besonders
die Arbeiten von W. Miller haben uns jedoch gezeigt, daBi auch
die Komplementbindung eine strenge Organspezifizitéit nicht ergab.
Miller behandelte Giinse mit Extrakten aus Corpus luteum der
Kuh vor und bekam ein Antiserum, das sowohl mit Kuh-Corpus
luteum als auch mit Extrakten ans anderen Kuhorganen Reaktion
gab. Wir kennen nur ein Organ, gegen das es ein streng spezifisches
Antiserum gibt: die Kristallinse des Auges. Wie hier voransgeschickt
sein soll, fand Uhlenhuth bei seinen Untersuchungen iiber Spezifi-
zitiit der Priizipitine, dali die Linsensubstanz bei allen Sdugetieren,
Visgeln und sogar den Fischen immer nur ein Serum liefert, das auf
jede Linse, stamme sie von einem artgleichen oder artfremden Tier,
reagiert. Wir werden auf diese merkwiirdigen Befunde spiiter noch
einzugehen haben. Hier interessiert es uns, dall Rémer und Uhlen-
huth auch mit der Komplementbindung dasselbe fanden. FEin Extrakt
aus der Linse des Kaninchens gab mit einem Serum, das durch
Vorbehandeln mit Hundelinse gewonnen war, dieselbe Reaktion wie
mit Kaninchenlinsen-Antiserum. Es liegt also der Fall vor, daf
wir ein zytotoxisches Serum haben, das nur fiir ein bestimmtes
Organ, gleichviel von welcher Tierart dies stammt, spezifisch wirk-
sam ist. Riémer baute auf dieses Verhalten der Linsensubstanz seine
Theorie iiber die Entstehung der Cataracta senilis auf. Er betrachtet
die Linse als einen einem Tierkirper einverleibten Komplex art-
fremden FKiweilies, auf das dieser Tierkirper mit der Bildung von
Antikorpern, den Zytotoxinen, reagiere. Die allmdhliche Anhiiufung
dieser Gifte verursache die Degeneration der Linse. Es ist hier nicht
der Ort, die Moglichkeit eines solchen Herganges zu diskutieren,
es sei nur darauf hingewiesen, dal Riémer glaubt, im Serum er-
wachsener Menschen diese Antikorper gegen die eigene Linse mittels
der Komplementhindung nachgewiesen zu haben. Auch auf einem
anderen Gebiete der Pathologie hat die Lehre von den Zytotoxinen
Veranlassung zur Aufstellung einer neuen Hypothese gegeben: Der
Weichardschen Lehre von der Entstehung der Eklampsie. Weichard
nimmt an, dafl Bestandteile der fitalen Eihiiute, Zellen des Synzytiums
wihrend des ganzen Verlaufes der Schwangerschaft in die miitter-
lichen Venen aufgenommen wiirden und dort zur Bildung von spezi-
fischen Zytotoxinen — den Synzytiotoxinen — fiihrten. Durch
diese wiirden wiederum Synzytialzellen aufgeltst und dadurch Gifte
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frei, durch welche der eklamptische Anfall hervorgerufen wiirde. Es
ist jedoch nicht zu verschweigen, dal Weichard bisher nicht ver-
mochte, einen geniigenden Beweis fiir die Richtigkeit dieser, auf vielen
Voraussetzungen beruhenden, Hypothese zu erbringen. Von anderen
Zytotoxinen, die man noch hergestellt hat — es existieren Zytotoxine
gegen Pankreas, Nebennieren, Hoden, Ovarien und Thyreoidea hat
keines eine iiber den Rahmen der Spezialforschung hinausgehende
Bedeutung erlangen kinnen. Das in letzter Zeit bei der Behandlung
der Basedowschen Krankheit therapeutisch angewandte und ver-
schieden beurteilte ,,Antithyreoidin® nach Mobius, ist iibrigens kein
Zytotoxin in unserem Sinne, wie der Name vermuten liefe, — es ist
Serum von Hammeln, denen die Schilddriise exstirpiert wurde — und
gehort eher zu den Mitteln der Organotherapie.

Wenn wir die bisher fiir die Pathologie und Therapie aus der
Zytotoxinforschung gewonnenen Resultate betrachten, so miissen wir
zugeben, dalb sie gering sind. FEin Grund wurde oben schon er-
withnt, die mangelnde Organspezifizitit der Zytotoxine, ein anderer
ist der, daB die meisten Forscher die Wirkung von artfremden
Zellen bei einer Tierart studierten, Verhiiltnisse, die in Wirklichkeit
nicht vorkommen. Mehr Aussicht auf Bereicherung unseres Wissens
vom Zustandekommen der Krankheiten bieten die Bemiithungen um
Erforschung etwaiger Antikirperbildung nach Einverleibung von
Zellen der gleichen Art (Isozytotoxine) oder desselben Individuums
(Autozytotoxine). Metschnikoff konnte, wenn er Spermatozoen der
Spezies a einem Tier der Spezies a einspritzte, nachweisen, dal das
Serum des letzteren imstande war, die eigenen Spermatozoen aufzulisen.
Dali sich Rémer bei seiner Vorstellung des Entstehens der Katarakta
von gleichen Anschauungen leiten lieB, ist schon bemerkt worden,
Ahnliche Befunde sind allerdings selten; Ranzi gelang es z. B.
nicht, bei Karzinom- und Sarkomkranken im Serum Reaktionsprodukte
gegen einen Extrakt von Tumoren zu finden. Immerhin diirfte fiir
die Zukunft von diesem Zweig der Forschung noch manches fiir die
Praxis verwerthares Material zu erwarten sein.
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Hiihnerblut eingespritzt hatte. Es war also wiederum erwiesen, dal
auch nicht-pflanzliche Stoffe, in einen Tierkirper gebracht, dort die
Bildung von Antikirpern veranlassen. Is enthiillte sich so ein neues
allgemeingiiltiges Gesetz, daf die Einverleibung eines Stoffes in einen
Tierkiirper zur Bildung von Antikirpern fiihrt, wenn der eingefiihrte
Stoff in dem betreffenden Organismus Rezeptoren vorfindet, an die er
verankert werden kann. Angeregt durch die Arbeiten Tchistovichs
und Bordets wurde das neue Gebiet von vielen Forschern bearbeitet.
Bordet selbst fand, dali nach Einspritzen von Kuhmileh im Serum
der Kaninchen Stoffe auftreten, welche das Kasein der Milch aus-
filllten, er nannte dieses Serum Laktoserum, und der Amerikaner
FFish zeigte die strenge Spezifizitit dieser Erscheinung, es wurde
eben nur aus Kuhinilch das Kasein ausgefiillt, withrend in Menschen-
oder Ziegenmilch keine Fiillung auftrat. Gleiche Versuche mit gleichem
Resultat wurden um dieselbe Zeit von Ehrlich und Morgenroth,
sowie unabhiingig davon, von A. Wassermann und A. Schiitze ge-
macht. Die letzteren Autoren wiesen zugleich darauf hin, dal man
so die Herkunft verschiedener Milcharten feststellen kinne. Ferner
fand man Prizipitine nach der Vorbehandlung von Kaninchen mit
Hiihnereiweili (Ehrlich und Morgenroth, A. Wassermann und
Schiitze, Myers, Uhlenhuth), Myers erhielt ferner spezifische
Antipeptone und Antiglobuline, Piek und Spiro Antialbumosen,
Leclainche und Vallée, Stern, Mertens und Ziilzer behandelten
Tiere mit eiweillhaltigem menschlichen Urin vor und erhielten so
ein Serum, daf in dem Eiweillurin spezifische Niederschlige erzeugte.
Kowarski erhielt durch Vorbehandeln von Tieren mit pflanzlichem
Eiweill ein Serum, welches in einer Losung dieses Iiweilies spezifische
Priizipitate auftreten liel. Schiitze erzielte ebenfalls mit pflanzlichem
Fiweib sowie mit menschlichem Muskeleiweilf Priizipitine, welche
wiederum nur mit dem spezifischen Eiweill zusammenwirkten. Es
folgten so in kurzer Zeit eine ganze Reihe von #hnlichen Arbeiten,
Inshesondere die weiteren Forschungen von Uhlenhuth, sowie
A. Wassermann hoben aus der Iiille des Materials die grund-
legenden Ideen heraus und konnten, vermige genau ausgearbeiteter
Methoden, die praktische Anwendung der gewonnenen Kenntnisse
lehren.

Die Wiener Schule wandte sich mehr der theoretischen Seite
der Frage zu. Arbeiten von R. Kraus, von lisenberg und Volk

von Wasgermann, Himolysine, "
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und uns wieder der praktischen Seite zuwenden. Einer praktischen
Verwendung einer biologischen Reaktion muf notwendig die biindige
Darlegung der Sperzifizitit der Reaktion vorhergehen. Erinnern wir
uns jedoch, wie wir mit Ehrlich den Begriff der Spezifizitit aufau-
fassen haben: Wo wir gleiche oder gemeinsame Rezeptoren vor-
finden, miissen wir auch gemeinsame, wenn auch graduell verschieden
wirkende, Antikirper erwarten. Wir sahen dieses Verhalten beim
gleichzeitigen Entstehen von Himolysinen neben Zytotoxinen. Etwas
Ahnliches beobachten wir auch bei den Priizipitinen. Bordet zeigte
schon, daBl das Serum eines Kaninchens, welches mit Hiihnerserum
vorbehandelt war, auch mit Taubenserum priizipitierte. A. Wasser-
mann und Schiitze, sowie Stern zeigten, daB das Serum von
Kaninchen, denen Menschensernm injiziert worden war, auch mit
Serum von Affen einen Niederschlag erzeugte. Uhlenhuths Ver-
suche ergaben, daB das Serum von Tieren, die er mit Hiihnereiweil
behandelt hatte, auch in dem Eiereiweill nahestehender Vogelarten
Niederschliige hervorrief. Wir haben es hier mit Gruppenreaktionen
zu tun, deren Analogie mit den bekannten Erscheinungen des Uber-
greifens der Agglutinine iiber verwandte Arten auf der Hand liegt.
Sie beweisen nicht etwa, dall die Reaktion nicht spezifisch wiire,
sondern nur, daf die betreffenden Arten im wahren Sinne des Wortes
blutsverwandt sind. Ein, ebenfalls aus der Seitenkettentheorie hervor-
gegangener, Beweis dafiir ist die Tatsache, dall es nicht gelingt,
durch Injektion eines Serums einer Tierart bei einer im zoologischen
System sehr nahestehenden Tierart Priizipitine zu erzeugen. Serum
von Hiihnern, Tauben injiziert, liefert keine Priizipitine fiir Hiihner-
serum, Kaninchenserum vermag hei Meerschweinchen die Bildung
von Priizipitinen nicht anzuregen. Es kommt dies offenbar daher,
dall bei diesen nahestehenden Tierarten das Serum in dem be-
treffenden Organismus keine Gegengruppen findet, an welche seine
Eiweilistoffe gebunden werden, sondern vielmehr gleichartige Gruppen,
so dali es zur Auslisung einer Reaktion nicht kommt.

Abgesehen von diesen, wie wir sahen nur scheinbaren Wider-
spriichen gegen die Spezifizitiit der Prézipitinreaktion, wurde von allen
Autoren die strenge spezifische Zuverlissigkeit der Reaktion angegeben.
Wir erwiihnten schon die Arbeiten von I'ish, Ehrlich und Morgen-
roth, sowie von A. Wassermann und Schiitze, die alle fanden,

daBl das Serum der mit Kuhmileh vorbehandelten Tiere nur wieder
"||'F
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kasein einen Aufwand an Kalorien erfordert, der bei Erniihrung mit
Frauenmilch fortfdllt. Ob aber dabei nicht noch gewisse, unter Um-
stiinden giftige fermentartige Stoffe entstehen kinnen, weiff man nicht,
denkbar aber wiire es. Wenn auch ein Teil der Piidiater es abgelehnt
hat, alle Konsequenzen der Wassermannschen Lehre zu ziehen,
darin sind alle einig, in dem Hinweise Wassermanns einen Grund
mehr zu sehen, der natiirlichen Erniihrung den Vorzug vor der kiinst-
lichen, dem homologen Eiweill den Vorzug vor dem heterologen zu
geben.

Auch fiir die Lehre von der Abstammung des Menschen sind
die Priizipitine als Beweis herangezogen worden. Hier hat man sich
auf die gemeinsame Priizipitinreaktion nahestehender Tierarten ge-
stiitzt, um deren Verwandtschaft zu beweisen. Nuttal hat eine grofle
Reihe von Tierarten unter diesem Gesichtspunkt untersucht. Die
wesentlichsten Ergebnisse sind oben schon erwiihnt. Was das Ver-
hiiltnis zwischen Affen und dem Menschen betrifft, so ergab sich eine
stiitkere Wirksamkeit Menschenblut prizipitierenden Serums gegen
Serum von Affen der alten Welt, als gegen die der neuen Welt.
Uhlenhuth steht nicht an, die durch die Priizipitine erwiesene nahe
Verwandtschaft des Affen- und Menschenbluts als ein gewichtiges
Argument fiir die von Lamark, Darwin und Haeckel aufgestellte
Deszendenztheorie anzusehen, das den aus der Paliontologie, ver-
gleichenden Anatomie und Entwicklungsgeschichte gefolgerten, gleich-
zustellen sei. Hingewiesen sei bei dieser Gelegenheit auch auf Ver-
suche, bei prithistorischen Knochenfunden und Mumien die Herkunft
biologisch festzustellen; das Ergebnis war jedoch kein einheitliches,
die meisten Forscher gaben an, daB es ihnen nicht gegliickt sei, in
solchem Material noch menschliches Eiweill nachzuweisen.

Bei der Feinheit der Priizipitinreaktion hegte man auch die
Erwartung, mittels geeigneter prizipitierender Sera Eiweill aus den
einzelnen Organen eines Tieres voneinander unterscheiden zu
kinnen. Uhlenhuth versuchte zuerst dieses Problem zu lisen, indem
er die im Hiihnerei enthaltenen FEiweillkirper des Dotters einerseits
und des Eiklars andererseits voneinander zu differenzieren suchte. Er
konnte auch zeigen, daB das Dotterantiserum mit dem Eiklar keinen
Niederschlag erzeugte, ebensowenig wie das Eiklarantiserum mit
dem Dotter, wiithrend Eiklarserum mit Eiklar und Dotterserum mit
Dotter deutliche Priizipitinreaktion gab. Uhlenhuth wiihlte gerade
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hiichst bedeutsamer praktischer Fragen zu stellen. Sie gingen von
dem Gedanken aus, dall es gelingen miisse beim Zusammenbringen
einer, Eiweill von der Tierart x enthaltenden Fliissigkeit mit einem,
Serum a priizipitierenden Antiserum, aus dem Auftreten eines Nieder-
schlages oder Klarbleiben der Fliissigkeit zu bestimmen, ob x und a
gleichartig oder verschieden seien. Wassermann und Uhlenhuth
schlugen daher vor, die Prizipitinreaktion in praxi anzuwenden, wenn
es sich um die Unterscheidung von Tier- und Menschenblut handelt.
Weitaus am hiiufigsten ist dann in der Folge diese Wassermann-
Uhlenhutsche Methode in der gerichtlichen Praxis angewandt worden.
Angesichts der Wichtigkeit dieses Gebietes sei auf diesen Punkt genauer
eingegangen,

Wie sich aus dem unmittelbar Vorhergesagten ergibt, handelt
es sich bei dem forensischen biologischen Blutnachweis nicht um eine
Reaktion die nur Blut nachweist, sondern wir erhalten durch die
Priizipitinreaktion nur Auskunft dariiber, ob in der untersuchten
Fliissigkeit menschliches EiweiB enthalten ist oder nicht. Dieser
wesentliche Punkt ist nicht immer beobachtet worden, und es be-
durfte des ofteren Betonen desselben durch A. Wassermann bis
dariiber Klarheit herrschte. War die Prizipitinreaktion positiv aus-
gefallen, so konnte das ebensogut durch Sperma, eiweilihaltigen
Urin usw. bewirkt sein, wie durch Blut selbst. Es multe also durch
chemische Proben erst noch bewiesen sein, dal das verdiichtige
Material iiberhaupt Blutfarbstoff enthielt. Hier ergiinzen sich also
die biologische und die chemische Priifung, wo die eine versagt, tritt
die andere in ihr Recht. Die chemische Priifung kann uns aus-
sagen: in dem Material ist Blutfarbstoff enthalten, ob derselbe aber
vom Menschen stammt, kann sie nicht entscheiden. Dann erfahren
wir durch die Wassermann-Uhlenhuthsche Methode: es ist
menschliches Fiweif in dem Dbetreffenden Material enthalten, und
durch die Vereinigung der Ergebnisse ist der biindige Beweis er-
bracht, dal man es mit Menschenblut zu tun hat. Diesem Stand-
punkt trug auch die wissenschaftliche Deputation fiir das Medizinal-
wesen Rechnung, wenn sie in ihrem Gutachten iiber die Methode
sagt: ,,Es ist daher dringend geboten, diese vortreffliche Methode,
welche natiirlich die alten bewihrten Methoden des Blutuntersuchungs-
nachweises nicht verdringen, sondern nur ergiinzen und vervoll-
stiindigen soll, fiir die gerichtliche Praxis nutzbar zu machen.” Ein
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vorsichtige Behandlung des zu untersuchenden Materials nachtriiglich
Spuren menschlichen EiweiBes an demselben haften bleiben, die bei
der Wassermann-Uhlenhuthschen Methode gar nicht bemerkt
werden, withrend die Komplementbindung da fatale Irrtiimer ergeben
kinnte. Dementsprechend haben die meisten Gutachter iiber den Wert
der NeiBer-Sachsschen Methode in forensischer Beziehung
sich dahin ausgesprochen, daf die Wassermann-Uhlenhuthsche
Methode stets die entscheidende sei. Zur Demonstration vor dem
Richter eigne sich die Komplementbindung wegen ihres eindring-
lichen und sinnfilligen Resultates allenfalls (Gaffky und Wasser-
mann, Uhlenhuth).

Auf denselben Prinzipien, wie die Anwendung beim forensischen
Blutnachweis, beruht die Ausdehnung der biologischen Methode auf
die Fleischbeschan im weitesten Sinne und bei der Nahrungsmittel-
priifung. Sie ist auch hier durch das Gesetz vorgeschrieben. Bei
der Fleischbeschau handelt es sich namentlich darum, die Einfuhr
verbotenen, geschlachteten Fleisches zu verhindern. Es ist im Deutschen
Reich gesetzlich verboten geschlachtetes Fleisch in Stiicken, die weniger
als 4 kg wiegen, einzufiihren. Fleisch von Einhufern (Pferd, Esel usw.)
darf iiberhaupt nicht eingefiihrt werden. Um nun in Fillen, wo die
Artzugehirigkeit des Fleisches zweifelhaft scheint, eine Entscheidung
zu liefern, ist der die Einfuhrkontrolle ausiibende Tierarzt verpflichtet,
die biologische Methode anzuwenden oder ausfiihren zu lassen. Die
Versuchsanordnung ist im wesentlichen die gleiche wie bei dem
Blutnachweis; aus der Art des Materiales ergeben sich gewisse Ver-
schiedenheiten, namentlich in der Verarbeitung desselben. Genau
zusammengestellt finden sich diese bei Uhlenhuth und Weidanz,
»lechnik und Methode des biologischen Eiweilidifferenzierungsver-
fahrens®. Desgleichen wird die biologische Methode mit Vorteil be-
nutzt bei der Untersuchung zubereiteter Nahrungsmittel, namentlich
von Wiirsten, Hackfleisch usw. behufs Feststellung etwaiger Zu-
mischung minderwertiger Fleischsorten. In der Regel wird es sich
hier um Auffindung von Pferde- und Hundefleisch handeln; man
mub sich also Pferde- resp. Hundeantisera herstellen. Hier empfiehlt
es sich, hochwertige Sera zu verwenden, da das zu untersuchende
Material allerlei Prozeduren iiberstanden hat (Riiuchern, Wiirzen,
eventuell Kochen), durch welches die in ihm enthaltenen Priizipitine
geschiidigt werden konnen. Im iibrigen ist die Methodik im all-
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behandelter Kaninchen in einem Auszug von Proglottiden Nieder-
schliige erzeugte, withrend Langer dieselbe. Versuchsanordnung mit
negativem Ergebnis anstellte. Bei Kranken, die T#nien beherbergten,
gelang es ihm nicht Priizipitine nachzuweisen. Dagegen vertffent-
lichten Jaan und van den Velden einen Versuch, indem sie im
Serum eines Patienten, bei dem ein Bothriozephalus schmarotzte und
leichte Aniimie und spinale Storungen bestanden, Priizipitine nach-
wiesen, allerdings ist die Spezifizitiit nicht durch geniigende Kontrollen
bewiesen. Von franzisischen und englischen Autoren wurden Priizi-
pitine auch bei Echinokokkenerkrankung gefunden und namentlich
von den letzteren, Wels und Chapman, als recht wertvolles dia-
gnostisches Zeichen angegeben. In der Veteriniirmedizin werden
Priizipitine bei der Diagnose des Rotz angewandt. Doch ist in
neuester Zeit bei allen den genannten Krankheiten an Stelle der
Priizipitine die Komplementbindungsmethode zur Diagnose benutzt
worden.

Maragliano gibt an, bei malignen Tumoren Prizipitine im
Serum der Patienten gefunden zu haben, und Kelling griindete eine
ganze Theorie iiber die Pathogenese der malignen Tumoren auf an-
geblich gelungene Priizipitierungsversuche.

Besondere Beachtung verdienen die Versuche, mittels der Priiz-
pitine eine Serodiagnostik der Syphilis auszubauen, nachdem man
im Serum luetischer Kranker spezifische Priizipitine gefunden hatte.
Die ersten Versuche in dieser Hinsicht veriffentlichte Nagelschmidt
Er glaubt im Serum von Kaninchen, denen er luetisches Blut ein-
gespritzt hatte, neben den dabei entstehenden normalen Priizipitinen
gegen menschliches Serum durch eine besondere Methode, die auf
dem, von Ehrlich angegebenen, Prinzip der partiellen oder elektiven
Absiittigung beruht, noch spezifische Luespriizipitine nachgewiesen zu
haben. Es ist bekannt, wie dann durch die Entdeckung A. Wasser-
manns das Problem der Serodiagnose der Syphilis mittels der Kom-
plementbindungsmethode gelost wurde. Weitere Versuche, diese Me-
thode durch Priizipitierungsverfahren zu ersetzen, konnten keine prak-
tische Bedeutung mehr erlangen. Fornet und Schereschewski
gaben eine solche Methode an. Sie iiberschichteten im Reagenzglas
ein sicher luetisches Serum mit dem Serum des auf Lues zu unter-
suchenden Kranken. Trat dabei an der Beriihrungsschicht eine
Triilbung auf, so sei das eine durch ,antisyphilitische Stoffe’ be-
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VERLAG VON JOHANN AMBROSIUS BARTH IN LEIPZIG.

Sehmieden, Prof. Dr. Vietor, Der chirnrgische Operationskorsus. Fin
Handbuch fiir Arzte und Studierende mit einem Vorwort von Prof. Dr. A. Bier,
XV, 327 Seiten mit 3564 meist farbigen Abbildungen im Text. 1910.

Geb. M. 13.50.

Berliner klinische Wochenschrift: Der moderne chirurgizehe Operationskursuz be-
schriinkt sich nicht mehr, wie frither, auf diec Ubungen in den Amputationen, Exarti-
kulationen und Gefiflunterbindungen an der Leiche., Er mufl vielmehr gleichbedeutend
gein mit der Darsiellung der operativen Technik am Lebenden. Diese Aufgabe, den
Operationskursus entaprechend der enormen Erweiterung des Arbeitsgebictes der
Chirorgie zu modernisieren, ist vom Verfasser in gliicklicher Weise gelist worden. Die
Darstellung ist trotz der knapp gehaltenen Form allenthalben fiberaus klar und leicht
verstiindlich. Die zahlreichen in den Text aingafii;ﬁten Zeichnungen und Plhotogramme
gind nach den Angaben des Verfassers meist mit kiinstlerischer Vollendung hergestelit.
Alles in allem ein durchaus modernes, auf der Hihe stehendes Werk!

L pra, Bibliotheca internationalis. Operibus consociatis dominorum Ph, Abraham,
V. Babes ete. edita a Ernest Besnier, Karl Dehio, Edvard Ehlers, Armauer
Hansen, James Nevins Hyde, Jonathan Hutchinson, Albert Neiller, Erscheint

in zwanglosen Heften. 4 Hefte bilden einen Band. Lex.-8°
i Bd. M. 20.—, nach dem Auslande M. 21.60.

Vol. I erachiem 1900. Das Lepra-Archiv vereinigt in sich nicht blof die wissen-
schaftlichen Arbeiten fiber Lepra, sondern auch alle administrativen und legislativen
Bestrebungen. Neben den Originalbeitriigen werden auch Referate fiber alles mit der
Lepra Zusammenhiingende gebracht. Die Arbeiten sind in deutscher, englischer oder
franzdsischer Sprache geschrieben. Zu Bd. VIII erschien ein Erginzungsheft, Preis
M. B.—, welches zusammen mit Lepra Bd. X (M. 12.—) und X1 (M. 20.—) die Mit-
tail;g en und Verhandlungen der II. Internationalen Leprakonferenz in Bergen (1909)
ant =

Krnepelln, Prof. Dr. Emil, Psychiatrie. Ein Lehrbuch fiir Studierende u. Arzte,
Bd. I. Allgemeine Psychiatrie. 8. vollstindig umgearbeitete Aufl. X1V,
676 Seiten mit 39 Abbildungen. 1909, M. 18.50, geb. M. 20.—.

Bd. II. Klinische Psychiatrie. 1. Teil 8. Aufl. XV, 666 Seiten. Mit
161 Abbildungen und 27 Schriftproben. 1910. M. 20.—, geb. M. 21.50.

Bd. I1I. Klinische Psychiatrie. II. Teil erscheint Ende 1910.

Das Werk wird von einem grofen Teil der Fachpresse filr das beste deutsche
Lehrbuch der Psychiatrie angesehen,

Schmidts medizinische Jahrblicher: Es wird wenige Biicher geben, bei denen die Be-
merkung ,,vollstindig umgearbeitete nene Auflage'* mit so wviel Berechtigung wisdor-
kehrte wis bei Kraepeling Lehrbuche, Unermiidlich arbeitet K. an seiner Aufgabe,
die Faychiatrie klinisch zu durchdringen. Der Ref. hat K.s Buch schon wiederholt das
heste deutsche Lehrbuch der Pasychiatrie genannt. Es ist @8 auch heute noch.
Eg ist mit der Behauptung nicht zu viel gesagt, daf K.5 Buch jetzt weit iiber allen steht,
die das gleiche Ziel verfolgen.

Sammhmg klinischer Yortriige, begriindet von Richard v. Volkmann. Neue
Folge. Herausgegeben von Proff. Drs. 0. Hildebrand, Friedrich Miller
und Franz v. Winckel. Einzelpreis eines Heftes 75 Pf.

Subskription auf eine Serie von 30 Heften M, 15.—.

Es werden auch Abonnements auf je 30 Hefte der Inneren Medizin, der
Chirurgie und der Gyniikologie eriffnet, und es kann somit die Subskription
sowohl auf alle erscheinenden Hefte, als auf die einer einzelnen Disziplin
erfolgen.

Die rlihmlichst bekannte Sammlung klinischer Voririige ist, ebenso wie die oben-
stehenden Zentralbliitter mit dem fibrigen medizinischen Verlag der Firma Breitkopf
& Hirtel in Leipzig, im Januar 1908 in meinen Besitz ibergegangen. Die Sammlung
wird in der bisherigen Weise weiter erscheinen.

Ein Verzeichnis der bisher erschicnenen Helte steht auf Verlangen kostenfrei
zur Verfigung.

Unter den fiber 900 Nummern, die bisher in der Sammlung klinischer Vortrige
erschienen sind, wird jeder Mediziner einige ihn interessierende Arbeiten finden,
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rickner, W. M., E, Moscheowitz, H. M. Hays, 700 diagnostisch-therapeut.
Ratm-illﬂga fiir die chirurgisehe Praxis. Deutsche Ubersetzung nach der
3. amerikanischen Auflage von Dr. Ernst Schiimann. 1V, 150 Eiﬁ;taﬁ 1910.
geb, M, 4,—.

I}ﬁnitz, W., Die wirtsehaftlich wichtigen Zeckem, mit besondererer Beriick-
sichtigung Afrikas. VI1L 127 5. mit 38 Abb. auiﬁ’l‘at’. 1907. M.5.—, geb. M. 5.80,
Wiener Klinische Wochenschrift: Das Buch besitzt alle Vorziige emnes klar geschriebenen

Werkes, das den Fweck verfolgt, nicht nur dem Fachmanne zu dienen, sondern auch
jenem Teile der Mediziner, die diesem wichtigen Gebiete Interesse entgegenbringen.

Be[tzke, Prof. Dr. H., Taschenbuch der pathologisch-histologischen Unter-
suchungsmethoden, 83 Seiten. 1907.
Gebunden und mit Schreibpapier durchschossen M. 2.40.

Das Biichlein ist bestimmt fiir Studenten, Medizinalpraktikanten und solche Arzte
{insbesondere Krankenkasseniirzte), welche die filr sie in Betracht kommenden Unter-
suchungen selbst ausfiihren wollen. Es bringt daher nur eine beschriinkte Auswahl

brauchbarer und tunlichst einfacher Methoden, auch ist die elementars Technik aus-
fithrlich behandelt.

— ——— e

'rowuat, Dr. 8. von, Taschenbuch der mikroskopischen Technik der Pro-
tistenuntersuchung. 2. umgearb. Auflage. 87 Seiten. 1909,
Gebunden und mit Schreibpapier durchschossen M. 2.50.

Deutsche Mediz. Wochenschrift: Das von dem bekannten Protoroenforscher in erster
Linie fiir Mediziner geschriebene Taschenbiichlein enthilt eine gute Zusammenstellung
der Untersuchungsmethoden der wichtigaten; vor allem aber der Fnthug&nen Protozoen . . .
Jeder, der sich mit Protozoenuntersuchungen beschiiftizen will, findet in dem Biichlein
das Wissenswerteste fiber Untersuchungsmethoden, meist mit Literaturangaben.

‘Vasie]ﬁwski, Stabsarzt Dr. von, Studien und Mikrophotogramme zur Kennt-
nis der pathogenen Protozoen.

1. Heft: Untersnchungen iiber den Bau, die Entwicklung und iiber die
pathogene Bedeutung der Coccidien. V, 96 8. mit 27 Abb. u. 7 Licht-
drucktafeln (62 Mikrophotogr.). 1904. M 6—.

2. Heft: Untersuchungen iiber Blutzellenschmarotzer (Hiimosporidien).
Mit Zeichnungen und Mikrophotogrammen. 1V, 175 Beiten. Mit 26 Ab-
bildungen und 8 Lichtdrucktafeln (70 Mikrophotogr.). 1908. M. 12.—.
Deutsche Medizinische Wochenschrift: Die Wasielewskischen Studien sind um so

mehr der Lektiire zahlreicher Arzte zu empfehlen, als das Interesse fiir die parasitire

Protozoonkunde zwar rege und weit verbreitet in dirstlichen Kreisen ist, o5 an Sachver-
stiindnis auf diesem schwierigen Gebiete aber noch leider sehr mangelt.

et

Gere:'la, Dr. Felix v., Technik der ehemischen Untersuchung des mensehlichen
Kotes. 103 Seiten. 1908. Geb. und mit Schreibpapier durchschossen M, 2.60.

Jeder, der mit Stoffwechseluntersuchungen zu tun hat, wird dieses Buch benutzen
miiggen, auch der Chemiker.

Mar Prof. Dr. W,, Die Ansichten ilber die Entstehung der Lebewesen.
Kurze Ubersicht nach Volksvortriigen., 2. verm. Aufl. 81 8, 1909, M. 1.50

Kilnische Zeltung: Diese kleine Schrift, die aus Volksvortriigen des Verfassers her-
vorgegangen ist, gibl eine kurze, aber vortreffliche, unparteiische Darlegung der Darwin-
gchen Theorie und deren Ausbildung und Verlinderung durch anders Forscher bis zur
Gegenwart. Im Anhang finden sich kurze Mitteilungen biuggaphiauher Art. BMan kann
dieses Schriftchen aufs wiirmste denen empfelilen, die sich iber die Grundlehre Darwins
und ihre Weiterentwicklung balehren wollen.

andbueh der Hygiene., Unter Mitwirkung von vielen Fachgelehrten heraus-
gegeben von Dr. Th, Weyl. 10 Biinde und Supplement-Binde 1885—1904.
M. 1656.—, geb. M. 191.50.

(Ging aus dem Verlage von (. Fischer, Jena, an mich fiber.)

Einzelne Binde werden zu den hierfiir festgesetzien Einzelpreisen geliefert.
Prospekt steht zu Diensten.
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Malnﬂ# Internationales Archiv, unter der Direktion von Ronald Ross-London,
C. W. Mae Callum-Baltimore, Edmond Sergent-Algier, B. Nocht- Hamburg,
Angelo Celli-Rom, herausgegeben von Prof. Dr. C. Mense-Cassel. Vier Hefte
bilden einen Band. M. 20.—.

Das neue, viartaljihrlich erscheinende Malaria-Archiv will alle diejenigen Original-
Arbeiten aufnehmen, die sich auf die Malaria beziehen. Ein reicher Stoff liegt schon vor,
ist doch die Malaria -iie sehwerste und verbreiteiste Krankheit der Tropen und Subtropen,
und uwm ihre Erforschung bemiihen sich die bedeutendsten Gelelirten und Praktiker.

Die Zeitschrift erscheint in doutscher, englischer, franzisischer und italienischer
Sprache. In jedem der Hauptlinder dieser Sprachen sammelt ein bekannter Gelehrter
das Material, weitere Mitarbeiter werden fiber die Verdifentlichungen in anderen Sprachen
alljihrlich berichten. Den Originalbeitriigen wird jedesmal ein kurzer Auszug des In-
halts in einer anderen Sprache beigegeben.

Krnl‘t, E., Analytisches Diagnostikum, Die chemischen, mikroskopischen und
bakteriologischen Untersuchungsmethoden von Harn, Auswurf, Magensaft, Blut,
Kot usw. Ein Handbuch zum Gebrauch fir Arzte, Apotheker, Chemiker und
Studierende. 8% XVI, 405 Seiten mit 146 Abbildungen und 4 farbigen Tafeln,
1909. M. 9.—, geb. M. 10.—,

Slddeutsche Apotheker-Zeltung: Ein mit cmsigem Fleil zuaammengetrafenea Werk
ist ung in dem vorliegenden Buech wvon Dr. Kraft da:;%ahnten, zohlreiche Abbildungen
unterstiitzen das Studinm desselben in anschaulicher Weise.

Man mubB das Werk als einen vielseitigen und brauchbaren Wegweiser in dem un-
endlich weiten Gebiete der phyﬂiniﬂgisnhnn Untersuchungen erkliiven, dessen Studiom
hoffentlich viele Kollegen anregen wird, sich mit diesem fiir die firztliche Praxis immer
wichtiger werdendon Xweige der Analyse und Mikroskopie weiter zu beschiiftigen.

chweizerische Wochenschrift fir Chemie und Pharmazie: Unter dem zahlreichem Leit-
faden und Wegleitungen zu chemischen, mikroskopischen und bakteriologischen Unter-
suchungen von Harn, Sputum, Mng&nsnh usw. scheint mir das eben erschienene, wvon
E. Eraft hernusgegebene ca. 400 Seiten starlee Work alle Beachtung zu verdiencn. Sein
Inhalt ist nicht blofi aus grifieren Hand- nnd Lehrbiichern zusammengetragen, sondern
man erkennt deutlich, dab darin wviel selbst Erfahrenes enthalten ist und manche prak-
tische Ratschliige niedergelegt sind.

Wer sich mit derartigen Untersuchungen zu befassen hat, wird zur raschen Orien-
tierung das Kraftsche Werk gut brouchen kinnen.

Sehmiﬂ!;, Dr. Heinrieh, Dr. L. Friedheim, Dr. A. Lamhofer, Dr. J. Donat,

Diagnostiseh-therapeutisches Vademeeum fiir Studierende und Arzte zusammen-

gestellt. 9. Auflage. VI und 430 Seiten mit Abbildungen. 1909. Als Taschen-

buch mit Bleistiftize in abwaschbarem Leinen elegant gebunden M. 6.—.

Gebunden und mit Schreibpapier durchschossen M. 7.—.

Schmidt's Jahrblicher: Man kann micht gut mehr des Tatsfichlichen, Wissenswerten

auf einen so knappen Raum zusammenfassen. IMe Antworten, die der Unsichere er-
hiilt, sind fiberall klar und richtig.

Galaar, Prof. Dr. R. P. van, Immunitiitsreaktionen und einige ihrer praktischen

Verwendungen fiir Klinik und Laboratorium. VII, 134 Seiten. Lex.-8% 1908. M.5.—.

alear, Prof. Dr. R. P, van, Dialyse, Eiweifichemie und Immunitit. XI,
81 Seiten mit 11 Figaren. 1908, M. 53—

Beide Schriften ergiinzen sich gegenseitig; sie wollen bewelsen, dafl die Verwen-
dung der modarnen Immunitituraakt.i%nau nicht allein zur Erkliirung des Wesens einer
Reihe noch dunkler Krankheitgerscheinungen von grofiem Wert sein kann, sondern dab
dieger Weort noch grifer bai dem Suchen nach Mitteln sein wird, um die Krankheits-
erscheinungen rationell zu bestreiten.

mphf Dr. Max, Lehrbuch der H_ahrkrankhaltun fiir Arzte und Studierende.
VIIL, 338 Seiten mit 26 Abbildungen im Text, 120 Rezepten und einem
Aphang von 100 Rezepten. 1910. M. 8.—, geb. M. 9.—.

Die Lehre von den Haarkrankheiten hat leider mit den iibrigen Fortschritten in
der Medizin nicht gleichen Schritt gehalten. Uber die Atiologie und die j[.ultl'n-:lln:ln ische
Anatomie sind wir noch #u wenig unterrichtet, und es haben gich daher viele Methoden
und Mittel breit gemacht, die weit entfernt von wissenschaftlicher Durchprﬁrung sind.
Es ist daher erfreulich, daB der durch scine Lelrbiicher bekannte Verfasser eine
Ubersicht unseres Wissens auf diesem Gebiete gebracht hat, um dem Rat Suchenden
einen Wegweiser an die Hand zu geben, mittels desgen er sich orientieren kann., Viel-
leicht wird® das Lehrbuch aoch manchem zeigen, wo mit weiteren Forschungen einzu-
getzen ist,
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Bmun., Dr. Heinrich, DMie Lokalamiisthesie, ilire wissenschaftlichen Grund-
lagen und praktische Anwenduvg. Ein Hand- und Lehrbuch. 2. Auflage.
IX, 452 Beiten mit 128 Abbildungen. 1907, M. 10.—, geb. M. 11.—.

Deutsche medizinische Wochenschrift: Der aufl dem Gebiete der Lokalanfisthesie schon
geit Jahren rastlos und erfolgreich wirkende Verfasser bringt in dem umfangreichen
Werke eine eingehende Schilderung der Entwicklung der verschiedenen értlichen An-
fisthesierungsmethoden und ihrer praktischen ﬂllwandun%nu der Hand einer anf die
Lokalanfisthesie zugeschnittenen Operationslehre, deren Verstiindnis durch zahlreiche
instruktive Abbildungen erleichtert wird, Wir kinnen das vorziiglich ausgestattete und
verhiltnismiiig billige Werk dep praktischen Arzten warm empfehlen und dem fleifigen
Verfaseer fiir dicse mithevolle und gediegene Arbeit den herzlichsten Dank ausgprechen.

Mlnchener medizinische Wochenschrift: Das Buch wird fiir jeden, der in Zukunft drt-
liche Narkose anwenden will, unﬂllthﬂhrliﬂhd sgin. Eg peniigt eben nicht, die Lisungen
pnd die Spritzen in gutem Zustande vorritiz zu haben, man muB auwch genau wissen,
wo im einzelnen Falle die Injekiionen zu machen sind,

ieudonné, Prof. Dr. A., Immunitit, Sehutzimpfung und Seromtherapie.
6. umgearbeitete Auflage. B9 VII, 240 Seiten. 1909. M. 6.80, geb. M. 7.80.

Deutsche Militdrdrztliche Zeitschrift: . . . . Das Buch kann auch in der neuen Auflage
denen, die sich schnell {iber die einschligigen Fragen orientieren wollen, wirmstens
empfoblen werden, zumal das Werk durch Anfiigen einer Zusammenstellung der Tech-
nik der wichtigsten Immunitiitereaktionen und von kurzen Erklirungen der nicht chna
weiteres verstandlichen Fachausdriicke aus der Immunitiitslehre, sowie ein rasches Auf-
finden ermdglichendes Sachregister gerade den Bediirfnissen des den Fragen Fern-
stebenden gerecht wird.

Berliner klinische Wochenschrift: Das Buch schildert die schwierige Materie in leicht
verstindlicher Weise; seine Lektilre kann sehr empfohlen werden.
Journal of Hrgianp: Without pretending to he exhaustive this book will prove very

useful to those desiving a short and clear summary of our present knowledge regarding
immunity, protective inoculation and serum therapeutics.

Lne]}, Prof. Dr. J., Die Bedeutung der Tropismen fiir die Psychologie. Vor-
trag, gebalten auf dem V1. internationalen Psychologen-KongreB zu Genf
1909. 51 Seiten. 1909. Kart. M. 1,—.
Der Verf. zeigt, daB die Tatsache einer eindeutigen Bestimmung der Bewe%un en

von relativ primitiven Tieren durch Lichteinwirkung und die aus ihr sich ergebenden

physikalisch-chemischen Yorginge der Anfang dazu sei, zunfichst die Willenserscheinun-
gen, dann aber auch die gesamten psychischen Phiinomene in analoger Weise zu erkliren,

ﬂiitei]ungen und Yerhandlungen der I, Internationalen Lepra-Konferenz,
abgehalten vom 16.—19. August in Bergen, herausgegeben von Dr. P. H. Lie,
Generalsekretir. I, Band, VI, 153 Seiten mit 2 Portriits, 8 Karten und vielen

Abbildungen im Text. 1909. N
11. Band. VIII, 178 Seiten mit 1 Portriit und 3 Karten. 1910. M. 12.—.
III. Band. VIII, 426 Seiten mit 1 Portrdat. 1910. M. 20.—.

Die Verhandlungen fiillen 3 Binde. Der I. Band enthilt die auf der Konferenz
vorgetragenen Referate und ist als Erg&nzunlgahe!t des VIIL. Bandes des Lepra-Archivs
wveroffentlicht worden. Der II. Band enthilt die von den offiziellen Vertretern der
einzelnen Linder vorgetragenen Berichte und wird gleichzeitiz als Band X des Lepra-
Archive verdffentlicht, wihrend der III. Band (Lepra-Archiv, Band KE die allgemeinen
Vortriige und Diskussionen bringt. Die Verhandlungen sind teils in eutscher, teils in
franzdsischer und englischer Sprache verbffentlicht,

Hue]:ard, M., Die Krankheiten des Herzens und ilre Behandlung. Auatori-
sierte Ubersetzung von Dr. med. Fritz Rosenfeld. Mit einem Vorwort von
Exz. E. v. Leyden. X, 215 8. 1909. M. 5.—, geb. M. 6.—.

Medizinische Klinlk: Die Namen des Verfassers, des Vorwortschreibers und des
Ubersetzers biirgen schon fiir eine nicht alltigliche, gleichgiltig zu nehmende Erscheinung.
Es hat schon an und ffir sich einen Reiz, die Anschauungen anderer fremdlfindischer
Autoren kennen zu lernen. Werden sie dann noch so originell und so anreiend YOr-
gotragen, wie es bei dem franzdsischen Praktiker Huchard der Fall ist, dann kann man
nur jedem Kollegen die Lektlire und das Studium dieses Auszuges aus einem drei-
bindigen Werk, das trotzdem noch die Eigenart des Verfassers wahrt, emplehlen.
Huchard gibt ganz ausgezeichnete Winke in prophylaktisehier Bezichung, 8 ist einfach
gine Froude, ein solches Biichlein zu lesen, trotz der vielen gegensiitzlichen Auffassungen.
Dank dem Ubersetzer!

e i e i . s i, S—— i . i x  ma

T

Sl VN P S R el Rl s o i i st e i o & st i e s ats i

- jige

r

s



VERLAG VON JOHANN AMBROSIUS BARTH IN LEIPZIG.

rlrmlli‘r fiir Schiffs- und Tropen-Hygiene, unter besonderer Beriicksichtigung
der Pathologie und Therapie herausgegeben von Prof, Dr. C. Mense (Cassel).
Jihrlich 24 Hefte. M. 20.—.

eihefte zum Arﬂhlv I'Ilr Schiffs- und Tropen-Hygiene erscheinen seit 1907 in
zwangloser Folge. Jedes Heft ist einzeln kiiuflich, der Preis der Hefte richtet sich
nach dem Umfang. Die Beihefte bringen monugra]ahlﬁche Darstellungen iiber
verschiedene den Tropenarzt interessierende Themata. Bie wollen das Archiv selbst
entlasten, andererseits ermoglichen, dal griflere Arbeiten ungeteilt verdffent-
licht werden kinnen. Sie erscheinen nach Bedarf und sind einzeln kinflich. Bei
Bezug siimtlicher Beihefte eines Jahrganges wird ein ermifigter Preis eingeriumt.

Die Beihefte zu Band X1, 1907 (280 8. mit 9 Tafeln), Preis M. 11.—, enthalten:

1. Studien iiber die in den Tropen erworbene Dysenterie (Viereck), 41 Seiten
mit & Abbildungen, 2 schwarzen und 1 farbigen Tafel. 1907. Hinzelpreis M. 3.—.

2. Beitriige zor Kenntnis des Trypanosoma gambiense (Bentmann und

Giinther), 70 8. mit 1 schwarzen und 1 farb. Tafel. 1907. M 4—.
3. Pharmakologische und c¢hemisch-physiologische Studien iiber Chinin
(Giemsa und Schaumann), 84 8. 1907. M 3—.

4. FieberimSpiitstadium derSyphilis (Siebert), 335 mit1Tafel. 1907. M. 1.50.
5. Wie erobert man Afrika fiir die weiBe und farbige Rasse? (Ziemann),

%9 B 1907. M. —.75.
6. Uber die Nieren beim Sehwarzwasserfieber (Werner), 208, mit 3 farbigen
Tafeln. 1907. M. 1.560.

Die Beihefte zu Band X11, 1908 (436 8. mit 33 Tafeln), Preis M. 18.—, enthalten:
1. Beitriige zur Morphologie der Spirochaeten (Sp. duttoni) (M. Mayer).

19 8. mit 1 farb. Tafel. 1908. Einzelpreis M. 1.25.
2. Uber die Schlafkrankheitsflieze bei Duala (Zupitza), 30 Seiten mit 1 Karte
der Umgegend von Duala. 1908. M. 1.50.

3. Uber Trypanosoma congolense (Hohnel). 30 8. mit 2 Tafeln. 1908, M. 1.50.
4. Kann der Deutsche sich in den Tropen akklimatisieren? (Steudel).

22 8. 1908. M. —.75.
9. Yerhandlungen der Deutschen tropemmedizinisehen Gesellsehaft. Erste
Tagung. 164 8. mit 1 Titelbild. 1908. M. 3.—.

6. Untersuchungen ltlnijr den Sandfloh, Beobachtungen iiher Cordylobia
griinbergi (Donitz). Uber Hautmaulwurf (Creeping disease) (Filleborn).
Ueber in der Menschenhaut wandernde Hypoderma bovis-Larven (Mar-
bitz). 26 8. mit 2 Tafeln. 1908. M. 1.50.

7. Uber Filaria volvulus (Leuckart) (Fiilleborn). 17 8. m. 5 Taf. 1908. M. 1.50.

8. Uber Versuche an Hundefilarien und deren Ubertragung dorch Milcken
(Fiilleborn). 43 8. mit 4 Tafeln. 1908. M. 2.50.

9. Untersnchungen an menschlichen Filarien und deren Ubertragung auf
Stechmiicken (Fiilleborn). 36 8. mit 7 Doppeltafeln. 1908. M. 4.—.

10, Die Yerteilung der Mikrofilarien im Kérper und die Ursachen des Turnus
bei Mikrofilaria nocturna und diorsa. Studien zur Morphologie der
Mikrofllarien (Rodenwaldt). 30 8. mit 4 Tafeln. 1908. M. 3.—.

1. Studien {iber pathogene Amiben (Werner). 18 8. mit 6 Tafeln. 1908, M.2 —.

Die Beihefte zu Band XTIT, 1909 (501 8. mit 18 Tafeln), Preis M. 18.—, enthalten:

1. Zur Hygiene enropliischer Truppen bei tropischen Feldziigen (zur Verth).
73 8. 1909. Einzelpreis M. 2.—.

2. Uber Zellveriinderungen in inneren Orgamen bei Variola {Kajsaahtz
und Mayer) 228 mit 1 Tafel. 1909, M. 1.75.
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3. Beitrag zur Kenntnis der Yogel- u. Fischtrypanosomen Kameruns (Zupitza),

40 8. mit 6 Tafeln. 1909. M. 4
4. Uber die ,,Verruga Peruviama* (Bindo de Vecchi). 38 8. mit 1 farb,
Tafel. 1909, M A
5. Zur Kenntnis der Orientbenle und ihres Erregers (Bettmann und v. Wa-
gsielewski). D6 8. mit b Tafeln. 1909. M. 4.—.
6. Verhandlungen der Dentschen tropenmedizinisehen Gesellsehaft, 2. Tagung
am 6. und 7. April 1909. 203 5. mit 10 Abbild. 1908. M. 8.50.

7. Die pathologische Anatomie der Amibiasis verglichen mit anderen
Formen von Dysenterie (Kuenen). 67 8. mit 5 Tafeln. 1909. M. 5.20.

Die Beihefte zu Band X1V, 1910 enthalten:
1. Zur Pathologie des Hinterlandes von Stidkamerun (Kiilz). 35 8. mit

einer Kartenskizze, 1910. M. 1.50, Bubskriptionspreis M. 1.20.
2, Zur Pathologie und Therapie des Pappatacifiebers (Franz und KoldF).
26 8. 1910. M. —.75, Subskriptionspreis M. —.60,

8. Beriberi-Forschungen in den Niederllindiseh-Ostindischen Kolonien, be-
sonders in bezng auf Prophylaxis und Heilung (Hulshoff Pol). 38 B.
1910. Hinzelpreis M. 1.—, Subskriptionspreis M. —.80.

4, Uber die Morphologie und den Entwicklungskreis der bei Kranken Kala-
briens und Siziliens beobachteten Leishmania (Visentini). 156 8. mit
1 farb. Taf. 1910. M. 1.50, Subskriptionspreis M. 1.20.

b. Beitriige zur Medizin in China mit besonderer Beriicksichtigung der
Tropenpathologie (Olpp). 144 5 mit 39 Abb. 1910.
M. 4.50, Bubskriptionspreis M. 3.60.

6. Morphologische und experimentelle Studien iiber ein neues, bei Rindern
in Uruguay (Siidamerika) gefundenes Trypanosoma (Feter). 40 8. mit
1 Tafel. 1910. M. 1.50, Subskriptionspreis M. 1.20.

7. Uber das ostafrikanische Kiistenfleber der Rinder (Mayer). 24 8.
M. 1.75, Subskriptionspreis M, 1.40.

8. Atiologie der Beriberi (Schaumann). Mit vielen Abbildungen. Im Druck.

e — ——— e

andbuch der Tropenkraukheiten. Unter Mitwirkung von Prof. Dr, A. Baelz
(Tokio), Prof. Dr. P. W. Basset-SBmith (Haslar), Dr. P. van Brero (Lawang) usw.,
herausg. von Prof. Dr. Carl Mense (Cassel). 3 Bande. M. b6.—, geb. M. 60.50.
I, Band: XII, 354 Beiten mit 124 Abbildungen im Text und auf 9 Tafeln.

1905, M. 12.—, geb. M. 13.20.
IT. Band: XI, 472 Seiten mit 126 Abbildungen im Text und auf 18 schwarzen
und farbigen Tafeln. 1905. M. 16.—, geb. M. 17.50.

III. Band: XVIII, 800 BSeiten mit 315 Abbildungen im Text und auf
13 schwarzen und farbigen Tafeln, 1906. M. 28.—, geb. M. 23.80.

Literarisches Zentralblatt: Keine Nation kann diesem Sammelwerk ein ﬁﬂiﬂh he-
deutendes an die Seite setzen, das auf alle sinschliigigen Fragen in wahrhaft muster-
gililtiger Form Antwort gibt.

Deutsche Med. Wochenschrift, 1807: Die Ausstatiung des Buches ist o vortrefflich
wie die der friiheren Binde. BSo ist denn das grob angelegte Werk, das den augen-
blicklichen Stand unserer Kenntnisge von den Tropenkrankheiten in Darstellungen von
Autoren, die an der Erforschung der betreffenden Krankheiten Lervorragenden Anteil
genommen haben, wiedergibt, vollendet und wird voraussichtlich fir eine geraume Zeit
ein ,standard work™ in der internationalen Literatur auf dem Gebiete der Tropenmedizin
bilden, und der verdienstvolle Herausgeber ist zu ihrem Gelingen zu beglickwiinschen.

Deutsches Kolonlalblatt: Was von dem ersten Bande an dieser Stelle gesagt ist, das
laBt sich dem zwoeiten Bande auch nachriibmen.  Wir haben as hier mit einem so um-
fapsenden und ausfithrlichen Sammelwerk zu tun, wie es bisher auf diesem Spezialgebict
der medizinischen Wissenschaft nicht bestand. Fiir seine Gediegenheit und ‘li'ﬁunnn schaft-
lichkeit sprechen die Namen der Mitarbeiter, unter denen sich die bedeutendsten KEenner
tropischer Krankheiten befinden. Auch die Illustration des Buches ist ganz vorziiglich,















