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2 I. Immunitit nnd Virulenz.

und seichter, und aus ihm entspringen alle die Vernunftsver-
irrungen, denen zu Folge man aus naturwissenschaftlichen
Phianomenen die Weltriitsel ,,l6sen” will und eine Weltanschau-
ung konstruieren will. Platos Standpunkt dagegen nimmt den
Kritizismus Kants vorweg, in dem wir ja die grésste Tat
menschlichen Geistes zu betrachten haben.

Und allein diesem Standpunkte mige das Folgende, soweit
es iiber die Schilderung der Phdnomene hinausgeht, unter-
geordnet werden.

I.
Immunitat und Virulenz.

Schon bei den Ausdriicken Immunitatund Virulenz,
die in den folgenden Ausfiihrungen oft wiederkehren miissen,
werden wir uns von vornherein zu sagen haben, dass sie keines-
wegs wohldefinierbare Begriffe bedeuten, sondern vielmehr
nach dem Sprachgebrauche Kants einer Idee entsprechen.
Wir werden deshalb auf eine genauere Definition dessen, was
diese Worte bedeuten, nicht nur verzichten kénnen, sondern
auch verzichten miissen.

Ideen sind nicht nur undefinierbar, sondern auch im Natur-
geschehen niemals ganz erreichbar. Ebensowenig wie wir also
Immunitat und Virulenz definieren konnen, ebensowenig konnen
wir teden von einer praktisch vorkommenden absoluten
Immunitiat und absoluten Virulenz. Mit der Einsicht, dass
es sich bei beiden Worten um eine Idee handelt, gewinnen wir
auch die Erkenntnis, dass es nur eine relative Immunitat
und eine relative Virulenz gibt.

Immunis hiess bei den Rémern: Frei von Tributpflicht.
Dieses Wort wurde dann schon von den Rémern auch auf solche
Individuen iibertragen, die einer bestimmten Krankheit keinen
Tribut zu zahlen brauchten. Wahrend also ein nicht immuner
Korper einer Krankheit im &dussersten Falle durch sein ILeben
Tribut zahlen muss, wire ein immuner Kérper von dieser Tribut-
pflicht enthoben. Die Krankheit hiitte keinen Teil an seinem
Besitzstande.

Bei oberflichlicher Betrachtung hantieren wir nun leicht
mit dem Worte Immunitit, als ob damit ein im Augenblicke






4 I. Immunitit und Virulenz,

kurzer Zeit. Gelangt nun derselbe Streptokokkenstamm in den
Organismus eines anderen Menschen, so braucht er hier iiber-
haupt keine Krankheitserscheinungen hervorzurufen. Bestimmte
individuelle Verhiltnisse, die sich keineswegs iiber-
blicken lassen, und die wahrscheinlich auf dem Vorhandensein
oder Fehlen geniigender Abwehrmassregeln beruhen, spielen hier
eine Rolle und kinnen die mannigfachsten Variationen der Virulenz
erzeugen. — Und umgekehrt gilt dasselbe. Tin Krankheitserreger,
der bei dem einen Individuum derselben Rasse iiberhaupt keine
oder nur geringe Krankheitserscheinungen macht, also hierfiir
vollkommen avirulent oder nur sehr wenig virulent ist, kann
bei einem anderen Individuum die heftigsten, ja todlichen Erschei-
nungen ausldsen, beweist sich also hier als hochvirulent. Also
der Krankheitserreger an sich ist niemals virulent oder avirulent.
Seine Virulenz beweist er nur im Wechselspiele mit dem In d i-
viduum, wobei es nicht nétig ist, dass dieses
Individuum vorher kiinstlich oder natiir
lich immunisiert ist. Man kann sich sehr wohl vor-
stellen, dass die Unterschiede der Infektionsméglichkeit verschie-
dener Individuen derselben Rasse mit demselben Infektions-
|, erreger auf einer leichteren oder erschwerteren Reaktionsfahig-
~ keit beruhen. Kann der Korper schnell auf die eingedrungenen
Erreger reagieren, kann er moglichst viel immunsierende Hilfs-
mittel mobil machen, so wird fiir ihn der Erreger avirulent. Ist
dagegen die Reaktionsfahigkeit des Korpers durch irgendwelche
voriibergehende oder angeborene Schadigungen herabgesetzt,
gelingt es nicht, die notigen Hilfsmittel zur Stelle zu schaffen,
so wird der Erreger fiir ithn hochwvirulent und verderblich. —
Ebenso wird ein Erreger, der bei den meisten Individuen der-
selben Art nur voriibergehende Krankheitserscheinungen macht,
bei einem bestimmten Individuum doch den Tod herbei-
fithren konnen, sobald dessen Reaktionsfihigkeit durch irgend-
welche Einfliisse herabgesetzt ist. — Und selbst ein und das-
selbe Individuum wird sich verschieden verhalten kénnen,
je nach dem Augenblicke, wo es mit dem Erreger in Beriihrung
kommt. Zu einer Zeit wird es mit einem Krankheitserreger
fertig, zu einer andern Zeit erliegt es ihm, je nachdem es tiber
geniigende Abwehrkrifte verfiigt oder nicht. Derselbe Er-
reger kann also auch fiir dasselbe Individuum in einem Falle
avirulent, im andern virulent sein.

Man kann das eben Erorterte im Tierversuche sehr gut
demonstrieren. So kann man zum Beispiele bestimmte Tiere,






6 I. Immunitit und Virulenz,

Kampf mit den verschiedensten Unbilden eine so grosse Rolle
spielt.

Noch komplizierter wird das Wechselverhiltnis zwischen

Immunitat und Virulenz — und noch mehr wird dadurch die
Relativitdt beider Wortinhalte beleuchtet — durch die verschiedene
Empfanglichkeiteines und desselben Individuums
fiir dasselbe Krankheitsvirus, je nach dem Orte, wo das Virus
in den Organismus kommt. So sind beispielsweise Hiihner gegen
eine Infektion mit Tetanusgift vom subkutanen Gewebe her oder
vom Blute aus ganz ausserordentlich geschiitzt. Sie vertragen
auf diesen Wegen eine Giftmenge, von denen ein kleiner Bru c h-
teil geniigte, um ebenso infizierte Saugetiere zu toten. Wenn
man dagegen ein solches sich bei subkutaner und intravaskulirer
Infektion als im mun erweisendes Huhn vom Gehirne aus
mit Tetanusgift infiziert, so kann man es mit sehr geringen Gift-
dosen toten. Wir miissen die Hithner trotzdem als tetanusimmun
bezeichnen, da andere Tiere bei derselben Gifteinverleibung nur
geringe Bruchteile des Giftes vertragen, die fiir Hiihner wvoll-
kommen unschidlich ist. Andererseits lehrt dies Beispiel die
Relativitit der Immunitit, zumal sie an einem und demselben
Individuum erwiesen wird. FEbenso sind manche Erreger an
bestimmten Stellen des Korpers, z. B. den Schleimhduten, ganz
harmlos, gelangen sie aber ins Blut oder ins Gewebe, so werden
sie gefahrlich.
« Bei unserer bisherigen Betrachtung haben wir nur die Ver-
hiltnisse an d e r se 1 b e n Tierart betrachtet, die bei dem Wechsel-
spiele zwischen Virulenz und Immunitdt in den Grenzfillen fest-
zustellen sind. Nun konnen wir aber umso weniger von einer
schlechthinigen Virulenz eines bestimmten Krankheitserregers
sprechen, als dieser meist nur fiir bestimmte Tierarten wvirulent,
fiir andere dagegen schwach virulent, und endlich fiir noch andere
ganz avirulent ist. So ist beispielsweise der Erreger der mensch-
lichen Lungentuberkulose fiir Meerschweinchen ausserordentlich
virulent, fiir Kaninchen dagegen meist fast avirulent. Die Kanin-
chen besitzen also gegen diesen FErreger eine Immunitat, die
Meerschweinchen nicht.

Wir werden uns daran gewohnen miissen, dass wir von
Menschenpathogenitit eines Erregers schlechthin uberhaupt
nicht mehr sprechen diirfen. Wenn wir sehen, dass ein Strepto-
kokkus in dem einen Falle zu einer todlichen Blutiiberschwemmung
fithrt, im anderen Falle nur zu einem voriibergehenden Fieber,
und in einem dritten Falle iiberhaupt kein Krankheitsbild aus-












10 II. Immunisierung (aktiv und passiv).

kommt. Auf diese nicht todliche Dosis reagiert der Kbrper,
indem er gegen das Krankheitsvirus gerichtete Stoffe (Gegen-
stoffe, AntikGrper) hervorbringt. Und diese Gegenstoffe be-
fihigen ihn nun, auch eine fiir ein nicht geschiitztes Individuum
todliche Dosis des Krankheitsvirus vernichten zu kénnen. Zur
Hervorbringung dieser Stoffe kann der Kdrper auf natiir-
lichem oder kiinstlichem Wege angeregt werden: auf
natiirlichem Wege durch Uberstehen einer schwachen Infektion,
auf kiinstlichem Wege durch Einverleibung einer unschidlichen
Menge des Virus. Der Korper bringt also selbsttidtig
aktiv diese Stoffe hervor. Wir konnen deshalb von einer
aktivenImmunisierung sprechen. Die eine Art dieser
erworbenen Immunitat wird also hervorgerufen durch aktive
Immunisierung. Die immunisierenden Stoffe sind in dem Blut-
S e rum der immunisierten Individuen nachweisbar.

Nun kann aber auch ein Individuum, das durch aktive Im-
munisierung immun geworden ist, seinen Krankheitsschutz auf
andere Individuen tbertragen. Nehme ich beispielsweise einem
Tiere, das gegen Diphtheriegift gerichtete Stoffe in seinen Korper-
siaften hat, Blut ab und spritze das Serum einem anderen nicht
geschiitzten Individuum ein, so ist auch dieses geschiitzt gegen eine
Infektion mit Diphtheriegift, eben durch die von dem immunisierten
Organismus hervorgebrachten Schutzstoffe. Ich {ibertrage also
den Schutz des einen Individuums auf ein anderes ungeschiitztes.
Der betreffende Organismus tut also selbst wenig fiir seine Immuni-
sierung. Er nimmt einfach die von einem anderen Organismus
produzierten Schutzstoffe auf. Die Produktion von Schutzstoffen
kann nun durch aktive Immunisierung ein erstaunliches Mass
erreichen, sodass ein aktiv immunisierter Korper durch seine
Blutfliissigkeit nicht nur sich selbst oder hichstens einige wenige
andere Individuen schiitzen kann, sondern er kann Schutzstoffe
fiir viele andere Organismen abgeben. Wir kiénnen also von
einem Tiere, das durch die Schutzstoife eines anderen Tieres
immunisiert ist, sagen, dass es, da es selbsttitig fiir seinen Schutz
wenig getan hat, passiv immunisiert ist. Die andere A_rt der
erworbenen Immunitit wird also hervorgerufen durch passive
Immunisierung.

Logischerweise konnen wir nicht von aktiver und passiv?r
Immunitédt sprechen, sondern nur von aktiv und passiv
erworbener Immunitit, oder von aktiver und passiver
Immunisierung. —












14 ITI. Die Immunisierung gegen Gifte.

bedeutenden Giftschutz, also eine aktiv erworbene Giftimmunitit.
Auch scheint er schon die Serumtherapie gekannt zu haben, da
er, wie erzahlt wird, Enten mit Gift fiitterte und dann deren Blut
als Gegengift benutzte.

Nach Mithridates kommt ein Zeitraum von fast 2000 Jahren,
der wenig Forderliches hervorbrachte und in dem das, was einst
der grosse Konig von Pontus gekannt hatte, schnell und griindlich
vergessen wurde.

Von neuem konnten dann wissenschaftliche Studien be-
ginnen, als im Jahre 1884 das erste giftige Pflanzeneiweiss, das
Abrin dargestellt wurde (von Warden und Waddell).
Das Abrin stammt aus dem Samen einer Bohnenart, Abrus pre-
catorius. FEs konnte nachgewiesen werden, dass dieses Gift ein
Eiweisskorper ist. Am interessantesten wurde dieses Priparat
durch die Versuche Ehrlichs, die dieser ein Jahr nach der
Behringschen Entdeckung des Diphtherie- und Tetanus-
serums veroffentlichen konnte. Er immunisierte Tiere aktiv gegen
Abrin und konnte dann von diesen auch ein Serum gewinnen, das
eine passive Immunisierung erméglichte, also gegen eine Abrin-
vergiftung zu schiitzen vermochte. Er konnte also mit dem Abrin
dasselbe Phianomen demonstrieren, das Behring fiir das
Diphtherie- und Tetanusgift gefunden hatte.

Ein anderes giftiges Pflanzeneiweiss aus der Ricinuspflanze,
das Ricin, hat ebenfalls nur deshalb Bedeutung erlangt, weil
Ehrlich daran sehr schone Immunitdtsstudien gemacht hat,
die auch ein Jahr nach der Entdeckung des Diphtherieserums
veroffentlicht wurden.

Auch den Schlangengiften widmete man dann er-
neutes Interesse. Wir werden darauf noch kurz zuriickkommen.
Hier an dieser Stelle sei nur erwihnt, dass im Anschlusse an die
Behrin gsche Entdeckung der Nachweis gelang, dass man
gegen Schlangengifte sehr gut aktiv immunisieren kann, und dass
die erworbene Schlangengiftimmunitdt auf das Vorhandensein
von spezifischen Gegengiften zu beziehen ist.

Doch wenden wir uns nun zuriick zu den bakteriellen Eir-
krankungen.

Toxinbakterien.

Von den Bakterien, die durch abgesonderte Gifte wirken, sind
uns in ihrer Wirkungsweise zwei sehr gut bekannt. Sie waren der
Ausgangspunkt der klassischen Untersuchungen Behrings:
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malste Menge des Giftes Tiere von bestimmtem Korpergewichte
in spitestens b Tagen getotet werden. Auf diese Weise ermittelt
man den sogenannten direk ten Giftwert. Oder aber man sieht
zu, welche minimalste Menge des Giftes notig ist, um, mit einer
Immunititseinheit des im Serum enthaltenen Gegengiftes ge-
mischt, Meerschweine in 5 Tagen an Diphtherie sterben zu machen.
Man ermittelt auf diese Weise den indirekten Giftwert.
Darauf werden wir nachher noch zuriickkommen.

Praktisch wichtiger ist der indirekte Giftwert.

Die Bestimmung des direkten Giftwertes ist sehr einfach.
Wenn man Tiere von 250 g zur Verfiigung hat, so werden einer
Reihe von Tieren fallende Dosen des Giftes unter die Haut ge-
spritzt. Und zwar wird das Gift immer in einem Fliissigkeits-
quantum von 4 ccm appliziert. Ein Beispiel moge das erlautern.

Meerschwein 1 bekommt 0,05 cem Gift T nach 24 St.

Meerschwein 2 i 0,02 ,, ,» T nach 48 St.
Meerschwein 3 = 001 ,» T nach 4 Tagen.
Meerschwein 4 2 0,005 ,, ,, schwer krank, erholt sich.

Wir wiirden also aus diesem Versuche ersehen, dass die tid-
liche Minimaldosis des untersuchten Giftes bei 0,01 ccm liegt. Ein
solches Gift entspricht dem, was Behring als Normal-
gift bezeichnet. Ein Diphtherienormalgift wire also ein Gift,
wovon 0,01 ccm ein Meerschwein von 250 g in 4—5 Tagen totet.
Oder anders ausgedriickt: 1 com eines Diphtherienormalgiftes
enthdlt 100 todliche Minimaldosen fiir Meerschweine von 250 g.
Oder noch anders ausgedriickt: 1 cem enhalt eine solche Gift-
menge, wodurch 25000 g Meerschweingewicht in 4—5 Tagen
getitet werden.

Die zuletzt gewihlte Fassung ist die priziseste. Denn bei der
Bestimmung des direkten Giftwertes kommt es sehr auf das Kérper-
gewicht des Tieres an. Hat man beispielsweise keine Tiere von
250 g zur Verfligung, sondern nur solche von 300 g, so miisste
man zur Ermittelung des Giftwertes nicht 0,01 cem Gift, sondern
0,012 ccm gebrauchen. Die tidliche Dosis eines Normalgiftes fiir
1 g Meerschweingewicht ist eben 0,00004 ccm. Doch ist es am
besten, bei den Diphtheriegiftpriifungen immer Tiere von 260 g
zu verwenden.

Sterben in einem Versuche alle Tiere, so ist ein neuer Versuch
mit kleineren Giftdosen zu machen. Bleiben alle Tiere am Leben,
so ist der Versuch mit grosseren Giftdosen zu wiederholen,

Much, Immunititawissenschaft. 2
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Im allgemeinen fingt man an mit der Einspritzung von sehr ge-
ringen Giftdosen, an denen das Tier nur leicht oder kaum merklich
erkrankt. Dann steigt man in Zwischenriumen allmihlich auf
sehr grosse Dosen. Die Zwischenrdume bemisst man nach dem
Befinden des Tieres. Solange noch lokale und allgemeine Erschei-
nungen von der letzten Einspritzung her vorhanden sind, wird
mit einer neuen Einspritzung gewartet.

Von Zeit zu Zeit wird dann dem Tiere Blut abgenommen und
auf seinen Antitoxingehalt untersucht. Die Antitoxinbildung
setzt micht sofort nach der Einspritzung des Giftes ein, sondern
zieht sich tber einige Tage hin. Zeigt das Serum einen hohen
antitoxischen Wert, so wird dem Pferde eine griossere Menge von
Blut entnommen. —

Von grosser Wichtigkeit ist die Priifung des Anti-
toxingehaltes. Hierzu bedient man sich nicht des direkten,
sondern des indirekten Giftwertes.

Es hatte sich namlich gezeigt, dass bei den frisch gewonnenen
Giften der direkte und der indirekte Giftwert gleich sind. Bei
langerem Stehen jedoch tritt haufig eine Verschiebung dieses
Verhiltnisses ein in dem Sinne, dass der direkte Giftwert erheblich
abnimmt, wihrend der indirekte, also die Fihigkeit, Antitoxin
zu binden, erhalten bleibt.

Bei der Bestimmung des indirekten Gift-
wertes geht man so vor, dass man von einer bestimmten Anti-
toxineinheit ausgeht. Diese ist urspriinglich eine willkiirliche
Grosse. Ehrlich stellte sie seinerzeit gegeniiber einem ihm
zur Verfugung stehenden Gifte auf. Eine Dosis des Antitoxins, die
100 todliche Minimaldosen des Giftes bis zur Unschidlichkeit ab-
sittigte, war eine Antitoxineinheit (Immunititseinheit).

Man geht nun von der Antitoxineinheit aus und bestimmt
die kleinste Menge des Toxins, die mit einer Antitoxineinheit
gemischt, ein Meerschwein von 250 g in 4—5 Tagen totet. Diese
Toxinmenge wird auch als Limes Tod (L 1) bezeichnet. Es ist das
der indirekte Giftwert.

Von diesem gefundenen Giftwerte geht man nun aus bei der
Bestimmung des Antitoxingehaltes eines zu priifenden Serums.
Ist der Limes-Tod-Wert fiir ein bestimmtes Gift auf die eben
beschriebene Weise festgestellt, so mischt man mit dieser Dosis
verschiedene Verdiinnungen des zu priifenden Serums und spritzt
sie Meerschweinchen von 250 g subkutan ein. Findet man nun,
dass die Giftdosis durch 1/3000 com des Serums neutralisiert wird,
sodass das Tier nach Einspritzung der Mischung am Leben bleibt,






29 III. Die Immunisierung gegen Gifte.

Vereine gezeigt, dass die Ansichten iiber den Wert unter den
Arzten ausserordentlich geteilt sind. Und wenn man erwiagt, dass
dabei nicht die Redner, die fiir den Wert des Serums sprachen,
sondern die, die sich ungiinstig iiber das Serum ausliessen
mit stiirmischem Zurufe begriisst wurden, so erscheint es berech-
tigt, gerade in einem Buche, das fiir den Praktiker bestimmt
sein soll, niaher auf diese Verhiltnisse einzugehen, als es vielleicht
notig wire, wenn man danach urteilt, was in Lehrbiichern iiber
dieses Thema zu lesen ist. Ich kann mich dabei an meine Aus-
fiihrungen halten, die in der Med. Klinik (1910, Nr. 3) gedruckt
sind. Die vorjihrige und diesjahrige Hamburger Epidemie zeigt
einen so malignen Charakter, wie ein solcher seit Einfiihrung des
Diphtherieserums noch nicht beobachtet wurde. TUmso mehr
werden die dabei gewonnenen Erfahrungen fiir eine Kritik des
Serums zu verwerten sein.

Es ist eine wirklich merkwiirdige Tatsache, dass die K1i-
niker fast ohne Ausnahme den Wert des Serums anerkennen,
die praktischen Arzte dagegen in einer weit grisseren
Zahl, als man denken sollte, diesem ablehnend gegeniiberstehen.
Dass man iiberhaupt ablehnt, kann an sich nicht Wunder nehmen.
Gibt es doch sogar Arzte, die zu den heftigsten Gegnern der Schutz-
pockenimpfung zahlen, die sicher eine der grossartigsten medi-
zinischen FErrungenschaften aller Zeiten ist. Uberhaupt bringt
man ja allen rein chemischen Therapeuticis ein oft enthu-
siastisches Interesse entgegen, wahrend die mit Aufbietung grosster
und genialster Geisteskraft errungenen biologisch - thera-
peutischen Bestrebungen von der Seite her angesehen werden.
Das liegt vielleicht an der Gewohnheit. Die chemische Therapie
ist alt; die biologische neu.

Die Frage iiber Wert und Unwert des Diphtherieserums
kann einzig und allein durch die Beobachtung der Klinik,
nicht durch Einzelbeobachtung entschieden werden. Wir haben
es mit einem Mittel zu tun, das nicht schematisch in allen Fillen
angewendet werden kann, und das nicht immer Hilfe schafft.
Wir miissen vor allem die Bedingungen kennen, durch die die
Wirksamkeit des Mittels eingeengt wird.

Die Wirkung des Serums als S ¢ h u t z mittel ist so allgemein
anerkannt und hat sich so gut bewihrt, dass man nicht notig hat,
lange darauf einzugehen. In den fritheren Epidemien hatte sich
herausgestellt, dass der Krankheitsschutz etwa drei Wochen dauerte.
In der hiesigen starken Epidemie zeigte sich dagegen, dall er in
vielen Fallen nur etwa 10 Tage anhielt, ja, in einigen wenigen
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halten, dass hier mit einem antitoxischen Serum nicht viel zu
machen ist. Ob es gelingt, durch ein Serum, das nicht nur gegen
die Gifte, sondern auch gegen die Erreger selbst gerichtet
ist, die Bazillen abzutiten, muss weiteren Untersuchungen iiber-
lassen bleiben.

2. Sehr wichtig ist die Menge der zugefiihrten
Antitoxineinheiten FEs kommt natiirlich nicht darauf
an, dass dem Korper iiberhaupt Antitoxineinheiten zugefiihrt
werden, sondern dass die zugefithrten Mengen geniigen, das
kreisende Gift zu neutralisieren. Wenn nur ein Teil des Giftes
zerstort wird, so ist dadurch fiir den Heileffekt nicht allzuviel
gewonnen. FEine Dosis von 1000 I. E. reicht deshalb fiir viele
Fille nicht aus, zumal dann nicht, wenn schon einige Zeit nach
dem Ausbruche der Krankheit vergangen ist.

Worauf die geschilderte neuerliche Schwere der Epidemie
zuriickzufithren ist, kann nicht mit Sicherheit gesagt werden.
Wahrscheinlich handelt es sich um eine Virulenzsteigerung der
Erreger, die auf eine Steigerung der Gifte zuriickzufithren ware.
Es kionnten mehr Gifte oder stdrkere Gifte abgesondert
werden. Man wird also bei solcher Epidemie gut tun, nicht zu
wenig Antitoxineinheiten zu geben. '

Eine wiederholte Einspritzung von Serum schadet in den
meisten Fillen garnichts. Wenn es zu Uberempfindlichkeits-
erscheinungen kommt, so sind diese niemals bedrohlicher Natur.
Die Serumkrankheit wird man im iibrigen gern mit in Kauf nehmen,
wenn man von der Diphtherie befreit wird, und nun gar das Serum
wegen der moglicherweise einsetzenden Serumiiberempfindlichkeit
diskreditieren zu wollen, ist abgeschmackt. Wenn die Wirkung
nach einer Einspritzung von 2000 I. E. ausbleibt, so gebe man
ruhig am nichsten oder iibernichsten Tage dieselbe oder eine
noch héhere Dosis.

3. Das Wichtigste ist die Beachtung des Zeitpunktes
der Finspritzung. Im Beginne der Erkrankung kreisen die
Gifte des Diphtheriebazillus wahrscheinlich noch frei in der Korper-
fliissigkeit. Spritzt man zn solchem Zeitpunkte Serum ein, so
kann das Gift noch vollkommen eliminiert werden. Beim
Fortschreiten der Krankheit dagegen gehen die Gifte wahr-
scheinlich an Zellen und kreisen nicht mehr frei in der Fliissigkeit.
Und solche an Zellen gebundene Gifte sind entweder garnicht
mehr oder nur sehr wenig durch Serum zu beeinflussen. Und
deshalb versagt die Einspritzung in so vielen fortgeschrittenen
Fillen, Wenn man, wie bei der hiesigen Epidemie, in manchen
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Fillen die schwersten Nekrosen der Magenschleimhaut und
schwerste Herzmuskeldegenerationen sieht, dann kann man sich
unmoglich vorstellen, was bei derartigen anatomischen Verdn-
derungen die Einspritzung von Gegengift noch viel helfen soll.

Es ist in der Tat nicht einzusehen, was in moribunden Fallen
eine Seruminjektion noch wirken soll. Aber noch viel weniger
ist einzusehen, weshalb eine rechtzeitige Einspritzung versdumt
wird, wenn die Diagnose auf beginnende Diphtherie gestellt ist.

Welche Hilfe eine rechtzeitige Einspritzung bringt, liasst sich
demonstrieren bei solchen Kranken, die am ersten Tage der Er-
krankung eingespritzt werden.

Das ganze Problem der Diphtheriehei-
lung durch Serum hat seinen Angelpunkt in
der moglichst rechtzeitigen Einspritzung.

Und deshalb sind auch alle ablehnenden Schlussfolgerungen,
die man aus einer Allgemeinstatistik zieht, unbeweisend. Eine
solche Statistik bringt die Zahlen aller an Diphtherie erkrank-
ten und gestorbenen Personen. Sie bringt fernerhin, wenn sie
spezialisierender wird, die Zahlen aller Fille, die mit oder ohne
Serum behandelt sind. Eine derartige Statistik ist natiirlich ein
ganz rohes, unzuldngliches Fundament fiir die
Behauptung, die Diphtherieserumwirkung sei illusorisch. Damit
kann man gar nichts beweisen fiir oder gegen den Wert des
Serums. Denn: nicht nur Behring, sondern auch die nam-
haftesten Kliniker haben sich die Finger wund geschrieben, dass
die Serumeinspritzung nur dann wesentlichen Erfolg habe, wenn
sie moglichst frith gegeben wiirde. In den spitéten Stadien hilft
das Serum nur wenig. Wenn man nun nicht ganz auf jegliche
Logik verzichten will, so ist es klar, dass man sich ein Urteil iiber
den Wert des Serums (ganz allgemein genommen) nur aus einer
Statistik bilden kann — wenn man absolut mit Statistiken ope-
rieren will —, die den Forderungen Behrings und der Kli-
niker gerecht wird, Das heisst, wir werden fragen miissen: Wie
ist die Sterblichkeit bei lege artis eingespritzten Patienten,
also bei den in den ersten Tagen der Erkrankung behandelten?
Aus der rohen allgemeinen Statistik kann man nur ersehen: Wie
liegen die Verhiltnisse vor und nach der Einfithrung des Serums?
Darin ist absolut nicht ausgedriickt, ob das Serum richtig oder
falsch angewandt ist. Und darauf kommt es an. Denn wenn
beispielsweise in einem Staate das Serum immer nur kurz ante
mortem eingespritzt wiirde, so kime eine Sterblichkeitsziffer
heraus, die sich von der in der Vorserumszeit erhaltenen
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wandert das Gift von der Infektionsstelle die Nervenbahnen ent-
lang, bis es in den Zentralnervenorganen anlangt und sich dort
mit den Nervenzellen verbindet.

Das Tetanusgift wird kiinstlich ebenfalls aus Bouillonkulturen,
die unter anaeroben Bedingungen gehalten werden, hergestellt.
Wahrend der ersten Tage ist die Bouillon getriibt, spater klirt
sie sich, und die Bazillen setzen sich am Boden ab. Die abfiltrierte
Fliissigkeit enthilt dann das Tetanusgift, das unter Toluol oder
im Trockenzustande aufbewahrt wird.

Neben dem Tetanus hervorrufenden Gifte besitzen die Bouil-
lonkulturen oft noch eine Substanz, die rote Blutkérperchen auf-
16st (Tetanolysin) und die uns hier nicht weiter zu interessieren
braucht. FEin Parallelismus zwischen dem eigentlichen Gifte und
dem Lysin besteht nicht.

Ebenso wie bei den Diphtheriebazillen eignen sich auch bei
den Tetanusbazillen ldngst nicht alle Stimme zu einer starken
Giftproduktion.

Das Tetanusgift eignet sich ganz besonders zum Studium
der Toxin- und Antitoxinphinomene. Durch die Promptheit und
Exaktheit seiner Wirkung machen die mit ihm erzeugten Phino-
mene oft den Eindruck mathematischer Exempel.

Das bei subkutaner, intravenotser und intraperitonealer Ein-
spritzung so ausserordentlich stark wirksame Gift ist per os
wirkungslos.

Zur Bestimmung des direkten Giftwertes benutzt
man die kleinste Dosis, die, einer Maus unter die Haut gespritzt,
das Tier nach frithestens 4 Tagen totet. Die Berechnung erfolgt
auf g Mdausegewicht. Hat man also festgestellt, dass 1 cem eines
Giftes 50000000 g Mausegewicht tiotet, so heisst das: fiir eine
Maus von 10 g reprisentiert die Menge von 0,000 002 cem Gift
die tddliche Minimaldosis, fiir eine Maus von 20 g die Menge
von 0,000 004 cem Gift. Geht man etwas unter die todliche
Minimaldosis herunter, so bleiben die Tiere am Ieben, werden
aber tetanisch. Um so enorm kleine Giftmengen abzumessen,
bedient man sich fortlaufender Verdunnungen.

Nun gibt es Tetanusgifte, von denen Bruchteile der tédlichen
Minimaldosis (also etwa 1/, der Minimaldosis) die Tiere nicht mehr
tetanisch, hochstens iiberempfindlich machen. Andererseits gibt
es Gifte, von denen Bruchteile der tédlichen Minimaldosis noch
ausgesprochenen Tetanus hervorrufen, den die Tiere aber tber-
stehen. Beispielsweise macht von einem solchen Gifte '/;, der
todlichen Minimaldosis noch krank. FErst wenn man noch kleinere
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Bruchteile verwendet, kommt man zu einer Dosis, durch die die
Tiere nicht mehr krank gemacht werden. FEs zeigen also die
Gifte einen bedeutenden Unterschied zwischen der Dosis, die
die Tiere im Minimum totet und der Dosis, bei der die Tiere
gerade ohne alle Krankheitserscheinungen bleiben. Die Differenz
zwischen beiden gibt die Empfindlichkeitsbreite eines
Tieres gegeniiber einem bestimmten Gifte an. Diese Differenz
heisst D-Wert (Differentialwert).

Einen derartigen Differentialwert (D-Wert) gibt es nicht nur
fiir den direkten, sondern natiirlich auch fiir den indirekten Gift-
wert. Beide Differentialwerte brauchen einander nicht gleich zu
sein, ebensowenig, wie sich die beiden Giftwerte gleich zu sein
brauchen

Wollte man die Bestimmung des Giftwertes, sei es des direkten
oder des indirekten, nicht auf Grund der tdlichen, sondern
der krankmachenden Minimaldosis vornehmen, was man
natiirlich an und fiir sich tun konnte, so wiirde man bei den einzelnen
Giften zu ganz anderen Vergleichswerten kommen, als bei der
jetzt iiblichen Giftwertbestimmung.

Vor allem wichtig ist aber die Kenntnis des indirekten D-
Wertes fiir die Immunisierung. Es zeigte sich namlich, dass Gifte
mit g r 0 s s e m D-Werte sich bedeutend besser zur Immunisierung
und zur Erzeugung eines hochwertigen Tetanusantitoxins eignen,
als solche mit kleinem D-Werte. — —

Spritzt man grossere Multipla der tiédlichen Minimal-
dosis ein, so wird der Eintritt der ersten tetanischen Erscheinungen
und des Todes bedeutend beschleunigt. Immer aber ist ein
Inkubationsstadium zu beobachten, so dass bei Tieren,
die selbst das Tausendfache der todlichen Minimaldosis
erhalten, noch immer 8 Stunden bis zum Einsetzen der tetanischen
Krankheitserscheinungen vergehen. —

Wichtiger als die Ermittelung des direkten ist die des in d i-
rekten Giftwertes, also des Antitoxin neutralisierenden
Wertes.

Man geht dabei wieder von einem Test-Antitoxin aus, das
in Trockenform aufbewahrt wird, und von dem 1 g 100 Antitoxin-
einheiten enthalt.

Zur Priifung wird nicht 1 Antitoxineinheit, sondern immer
/1000 Antitoxineinheit benutzt. Diese Menge wire also in
0,00001 g des Antitoxins enthalten.

Die Giftmenge nun, die mit !/,,,, Antitoxineinheit gemischt
die Tiere in 4—05 Tagen an Tetanus sterben macht, heisst 4. 000
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Gifteinheit. Dabei wird die Mischung in 0,4 cem subkutan
eingespritzt. Man verfidhrt dabei so, dass man sich eine Anti-
toxinlosung herstellt, von der 2 cem 1/,,, A. E. enthalten. 2 cem
dieser Lésung mischt man mit 2 cem einer 10fachen Verdiinnung
des Tetanusbouillonkulturfiltrates, also des zu priifenden Giftes,
Von dieser Mischung spritzt man einer Maus 0,4 cem ein.  Stirbt
die Maus nach 4 Tagen an Tetanus, so sehen wir, dass 0,01 cem
des Giftes /g4 Gifteinheit enthiilt. Bleibt das Tier am Leben,
so muss im Priiffungsversuche der zu 1/,,,, A.-E. erfolgende Gift-
zusatz erhéht werden. Stirbt das Tier schnell an Tetanus, so
muss die Menge des Giftes verringert werden.

Wahrend man fiir die Bestimmung des direkten Giftwertes,
wie wir schon sahen, das Korpergewicht des Tieres aufs genaue
beachten muss, kann man es bei der Bestimmung des indirekten
Giftwertes ausseracht lassen.

Bei frisch gewonnenen Giften ist der direkte Giftwert meist
gleich dem indirekten. Bei lingerem Aufbewahren unter Toluol
nimmt dagegen oft der direkte Giftwert ab, wahrend der indirekte
erhalten bleibt. Derartige Gifte behalten aber nicht nur ihren
Wert fiir die Antitoxingewinnung, sondern sind vielmehr noch
geeigneter als die urspriinglichen Gleichgifte.

Derartig verdnderte Gifte nemnt Behring abge-
schwidchte Gifte. Er sieht die Abschwichung an als
einen allotropen Zustand des urspriinglichen Giftmolekiils. Dem-
nach wiirde dem urspriinglichen Giftmolekiil dadurch, dass es
ein abgeschwichtes wird, , weder etwas Materielles weggenommen,
noch hinzugefiigt. Aber es erleidet eine Verlangsamung seiner
Reaktionsgeschwindigkeit, sodass der Neutralisierungsvorgang
beim Zusammentreffen des Giftes mit seinem Antikérper lingere
Zeit in Anspruch nimmt®.

Eine derartige Abschwichung der Gifte kann man auch
kiinstlich beschleunigen durch Jodtrichlorid und durch
Kontaktwirkung mancher Metalle.

Einseitig den indirekten Giftwert zu vermindern, ist bei
frischen Giften unméglich. Nur bei schon ganz abgeschwachten
Giften gelingt es durch Ammonsulfatbehandlung den
direkten Giftwert zu erhalten und den indirekten zu vermindern.

Beide Giftwerte werden aufgehoben durch Tetanusan ti-
toxin und durch Erhitzung. Doch ist dabei zu bemerken,
dass die f1iissigen Gifte durch Erhitzung zerstort werden, die
getrockneten dagegen selbst hohe Temperaturgrade vertragen

kénnen, —
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Die Empfindlichkeit verschiedener Tierarten fiir das Gift
ist sehr verschieden. Pferde sind sehr empfinglich. FEtwas
weniger als diese, aber noch sehr stark empfanglich, sind Meer-
schweinchen und weisse Mduse. Tauben und Hilhner dagegen
sind sehr wenig empfinglich.

Eine umso bemerkenswertere Tatsache ist es, dass der indi-
rekte Giftwert ,unter allen Umstinden prinzipiell gleich ge-
funden wird, welche Tierart man auch zu seiner Feststellung
wihlen mioge*".

Diese Tatsache erweist sich als sehr wichtig bei der kiinst-
lichen Antitoxinerzeugung fiir die Praxis. Behring machte
davon Gebrauch, wenn ihm bei einem bestimmten Gifte nicht
bekannt war, welche Mengen fiir die Antitoxinerzeugung brauch-
bar, aber fiir das Leben des Tieres noch nicht bedrohend waren.
Er stellte sich dann Mischungen von Antitoxin und Gift her, von
denen kleinere Tiere in der ihnen entsprechenden Menge noch leicht
krank gemacht wurden. Mit dieser Dosis wurde dann auch bei
grossen ‘Tieren begonnen. Durch allmihliche Steigerung wurde
dann eine solche Immunitit geschaffen, dass die Tiere weiterhin
mit antitoxinfreien Giften behandelt werden konnten.

“iir die Erzeugung des Tetanusantitoxins zu praktischen
Zwecken kommen hauptsiachlich Pferde in Betracht. Ein
Schema kann natiirlich nicht gegeben werden. Die Individualitat
des Pferdes und die Individualitit des Giftes spielen hier wieder
die unberechenbare Rolle. Im allgemeinen verfihrt man auch
hier nach dem Prinzipe, nachdem durch kleine, kaum krank-
machende Dosen eine geniigende Grundimmunitdt geschaffen ist,
mit den Dosen zu steigen. In den ersten Tagen nach einer
erneuten Gifteinspritzung nimmt der Antitoxingehalt des Blutes
hidufig ab, um dann nach einigen Tagen wieder anzusteigen und
dann grosser zu werden, als er vor der letzten Einspritzung war.
Dieses Phinomen hat man die negative Phase genannt.
Doch ist zu bemerken, dass diese negative Phase keineswegs in
allen Fillen eintritt.

Die Prifung des Antitoxins geschieht in dhnlicher Weise
wie die des Diphtherieantitoxins. Hat man, wie wir vorher ge-
sehen haben, fiir ein bestimmtes Gift an einem Testantitoxin
den indirekten Giftwert festgestellt, so geht man nun umgekehrt
fur die Antitoxinpriifung von diesem indirekten Giftwerte aus. Man
mischt alsdann 1/, Gifteinheit mit verschiedenen ‘Verdunnung&n
des zu priifenden Serums und sieht zu, bei welcher Menge die Tiere
nach 4—5 Tagen sterben. Alsdann hat man 1/, Antitoxineinheit.
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Man stellt also bei der Gift- und Antitoxinpriifung immer
das eine Reagenz an dem andern ein, indem man die Wirkung
im Tierkorper als Grundlage benutzt. Trotzdem ein so wechsel-
seitiges Ding wie der Tierkorper an sich alles andere als eine mathe-
matische Sicherheit bietet, kommt man dennoch zu Resultaten,
die in ihrer Exaktheit an mathematische Aufgaben und Gesetze
erinnern.

Ein solches Gesetz ist z. B. die Beobachtung, dass, wenn man
Multipla von !/, Gifteinheit zur Feststellung des indirekten
Tetanus-Giftwertes beniitzt, der relative Antitoxinbedarf
zur Giftneutralisierung immer geringer wird. Wihrend also
bei der Mischung /,,,, Antitoxineinheit + 1/,,4 Gifteinheit das
Tier nach 4—b5 Tagen stirbt, bleibt es bei der in vitro erfolgten
Mischung von 1/, Antitoxineinheit 4 /., Gifteinheit unter Uber-
stehung leichter tetanischer Erscheinungen am Ieben. — Gerade
umgekehrt gilt ein solches Gesetz fiir die Diphtherie. Hier
liegt die Sache so, dass bei Verwendung grisserer Giftdosen der
relative Antitoxinbedarf zur Diphtheriegiftneutralisierung immer
grosser wird.

Die Frage iibrigens, ob der im Mischungsversuche festgestellte
Antitoxinwert eines Serums einen wirklichen Massstab abgibt
fiir den Tetanusschutz und die Tetanusheilung beim Menschen,
hat Be hring selbst als sehr wohl diskussionsfahig anerkannt. —

Wir kommen nun zu der Serumtherapie und der Serum-
prophylaxe des Tetanus.

Es ist bekannt, dass in vielen Fillen von ausgebrochenem
Tetanus die Serum therapie im Stiche lisst. Das wird erklar-
lich, wenn man sich vergegenwirtigt, dass das Tetanusgiit ein
Nervengift ist und auf dem Nervenwege wandert. Das einge-
spritzte Antitoxin wird auf dem Blut- und Lymphwege weiter-
beférdert und kommt so nur wenig oder iiberhaupt nicht mit dem
Gifte, das auf dem Nervenwege wandert, in Berithrung. Hat
sich das Gift erst mit den Zellen des Zentralnervensystems ver-
bunden, so ist eine Serumbehandlung so gut wie aussichtslos.

Noch mehr als bei der Diphtherie ist demnach beim Tetanus
die Hauptforderung, moglichst s o f o r t nach dem Auftreten der
ersten tetanischen Symptome die Behandlung einzuleiten. Um
eine goglichst ausgiebige Berithrung mit dem Zentralnerven-
system zu erzielen, hat man auch versucht, das Serum intra-
dural oder intraspinal einzuspritzen. Die damit er-

reichten Erfolge sind nicht ungiinstig.
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Eine bestimmte Dosis kann fiir die Behandlung nicht ange-
geben werden. Es muss da von Fall zu Fall entschieden werden.
Schwinden die tetanischen Erscheinungen nicht, so muss die Ein-
spritzung so oft wie moglich wiederholt werden. FEine Dosis von
100—200 A. E. braucht nicht gescheut zu werden. Man kann
dabei so vorgehen, dass etwa die Hilfte der Dosis intradural, die
andere Hilfte intravenos oder subkutan injiziert wird.

In einzelnen Fillen, wo die Infektionswunde bekannt war,
gelang es auch, schon ausgebrochenen Tetanus dadurch zu heilen,
dass man das Antitoxin in den Nerven, dem entlang sich das
Gift bewegte, spritzte. So wurde beispielsweise in Marburg in
einem Falle, wo die Infektionswunde an der Hand lag, und wo es
trotz subkutaner Antitoxineinspritzung zu Krampfen des Armes
kam, der Tetanus durch Einspritzung des Serums in den Nervus
axillaris geheilt. Man kann sich vorstellen, dass das Gift somit
auf seiner Wanderung zum Zentralnervensysteme gewissermassen
abgefangen wurde. Ein solcher Fall spricht iibrigens mit Deut-
lichkeit fiir eine Fortbewegung des Giftes auf dem Nervenwege.

Da indessen die meisten Fille von Tetanus zu spit in Behand-
lung kommen, so ist das Gift schon zu weit an die Zentralnerven-
organe herangelangt. Und somit ist der Erfolg einer Heilwirkung
zweifelhaft.

Immerhin sind aber geniigend gut beeinflusste Fille be-
kannt — und in neuerer Zeit mehren sich giinstige Urteile in
der Tiermedizin — so dass man eine Serumbehandlung immer
wieder versuchen soll. Es liegt ja auch bei der mangelhaften
Heilwirkung nicht die Schuld an dem an sich tadellosen Serum,
sondern an besonderen anatomisch-biologischen Ver-
haltnissen, die einer Serumbehandlung ausserordentliche Schwierig-
keiten in den Weg legen. —

Dass das Serum an sich zum mindesten ebenso vorziiglich
ist wie das Diphtherieserum, geht, abgesehen von seiner in Experi-
menten nachzuweisenden Wirkung, unzweifelhaft aus der Bedeu-
tung hervor, die es als Schutz mittel in der Praxis zu bean-
spruchen hat.

Sowohl aus der Menschen- wie tierirztlichen Praxis liegen
Erfahrungen vor, die an Beweiskraft den Ergebnissen eines Experi-
mentes nicht nachstehen.

Die Tetanusbazillen finden sich im Erdboden. Es ist
also besonders auf alle Wunden zu achten, die mit dem Erdboden

in Beriihrung gekommen sind. Wenn man méglichst bald
Much, Immunititswissenschaft. o
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nach der Verletzung Serum einspritzt, so ist dadurch der Aus-
bruch eines Tetanus mit Sicherheit zu vermeiden,
Derartige Schutzimpfungen werden im Grossen vor
allem im Kriege eine Rolle zu spielen haben.
Fiir die prophylaktische Einspritzung geniigt eine Serum-
menge von 20 I. E,

Dysenterie.

Die bazillire Dysenterie wird durch zwei verschiedene Mikro-
organismen hervorgerufen: den Bazillus Shiga-Kruse und
den BazillusFle xner. NurvondemBazillus Shiga-Kruse
hat man bisher ein Gift darstellen kénnen.

Das Gift wird aus gut alkalischen Bouillonkulturen in dhn-
licher Weise wie das Diphtherie- und Tetanusgift gewonnen.
Die Alkaleszenz kann man beispielsweise dadurch erreichen,
dass man zur neutralen Bouillon (Lakmus) 39, Soda hinzusetzt.
Conradi hat das Toxin zuerst nachgewiesen. In neuester
Zeit ist es an den Hochster Farbwerken am eingehendsten von
Schottelius studiert worden.

Das Toxin unterscheidet sich von den klassischen, eben be-
schriebenen Bakterientoxinen durch seine grissere Stabilitit.
Und weiterhin ist seine Wirkung, was Exaktheit
und Schéarfe betrifft, keineswegs mit diesen
zu vergleichen. So wirkt es beispielsweise bei subkutaner
oder intraperitonealer Injektion nur schwach. Bei intravenoser
Injektion dagegen ist die Wirkung einigermassen gut zu studieren.
Man wahlt am besten dazu Kaninchen. Meerschweinchen, Hithner
und Tauben sind unempfinglich.

Bei intravendser Injektion kann das Gift bei Kaninchen
dhnliche FErscheinungen hervorrufen, wie sie bel menschlicher
Dysenterie vorkommen. So kommt es zu hiamorrhagischen Ent-
ziimdungen, die sich meist auf den Blinddarm beschranken. Ausser-
dem treten Paresen und Paralysen der hinteren Extremititen auf.

Das Serum kann am besten von Pferden gewonnen werden.
Wenn die Auffassung richtig ist, dass die Dysenterie eine @hnliche
Gifterkrankung sei wie die Diphtherie, mit dem Unterschiede,
dass die Bakterienansiedelungsstatte der Dickdarm sei, so i1st
es nur folgerichtig, die Krankheit durch ein rein antitoxi-
s ¢ h e s Serum zu bekdmpfen. Ein Serum, das bakterienauflosende
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Botulismus.

Anhangsweise soll hier noch des Botulismustoxins
gedacht werden. Es ist dies das von dem anaerob wachsenden
Bac. botulinus produzierte Gift, dasdie Fleisch- und Wurs t-
vergiftung hervorruft.

Das Gift wird kiinstlich ebenfalls aus Bouillonkulturen ge-
wonnen. Es ist im Gegensatz zum Dysenteriegift sehr labil, Seine
Giftigkeit ist gross, doch quantitativ nicht mit der des Tetanus-
giftes zu vergleichen.

Wihrend ein so starkes Gift wie das Tetanusgift per os ganz
unwirksam ist, kann das Botulismusgift auch bei Aufnahme durch
den Magendarmkanal zu ebenso todlichem Ausgange fithren wie
bei andersartiger Einverleibung.

Man hat auch gegen dieses Gift ein antitoxisches Serum
erzeugt, das im Mischungsversuche Gift zu binden vermag. Es
zeigt dabei aber einen bedeutenden Unterschied gegeniiber dem
Diphtherie- und Tetanusserum, indem die Neutralisierung des
Toxins sehr langsamerfolgt. Auch wirkt es im Tierversuche
in langst nicht so kleinen Mengen.

Ob es deshalb mdglich sein wird, durch ein solches anti-
toxisches Serum erkrankte Menschen zu heilen, miissen kommende
Erfahrungen lehren. Da der menschliche Botulismus wohl eine
reine Gifterkrankung darstellt, so miisste zum mindesten eine
antitoxische Therapie erstrebt werden. Ob das bisher erzeugte
Antitoxin (Institut fiir Infektionskrankheiten in Berlin) zum
Ziele fithrt, oder ob es noch verbessert werden muss, oder ob sich
einer antitoxischen Therapie beim Menschen dhnliche Schwierig-
keiten entgegenstellen wie der Tetanustherapie, muss abgewartet
werden. Jedenfalls sollte man das Serum versuchen.

Schlangengifte.

Wir verlassen damit die Gifte der bakteriellen Krankheitser-
reger und werfen noch einen kurzen Blick auf die tierischen Gifte,
von denen uns besonders die Schlangengifte interessieren,
um deren Erforschung sich besonders Calmette, dann Flex-
ner und Noguchi verdient gemacht haben.

Die Schlangengifte enthalten zwei Arten von Giften. Das
eine wirkt auf die Elemente des Nervensystems und wird
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mit Neurotoxin bezeichnet. Das andere wirkt, wenn es
subkutan einverleibt wird, an Ort und Stelle nekrotisierend;
wenn es in die Blutbahn gelangt, ruft es Gerinnungserscheinungen
hervor (Himorrhagin).

Das erste dieser Gifte ist sehr hitzebestindig, das zweite
wird durch Temperaturen von 75° zerstort.

Die Schlangen aus der Gruppe der Colubriden (Cobra)
enthalten wesentlich das Neurotoxin, die Viperiden (Klapper-
schlange, Kreuzotter) besitzen dagegen fast nur Hamorrhagin.

Diese beiden Giftarten stellen die echten Toxine des
Schlangengiftes dar. Doch enthilt das Schlangengift noch andere
wirksame Substanzen, von denen vor allem die zelll6senden
wichtig geworden sind. Unter diesen hat wiederum die Substanz,
die sich gegen rote Blutkodrperchen richtet und diese
auflost, anfinglich nur fiir die theoretische, neuerdings aber auch
fiir die praktische Seite der Immunititswissenschaft Bedeutung
erlangt. Ein Parallelismus zwischen dem Neurotoxin und zwischen
den gegen die roten Blutkorperchen gerichteten Substanzen besteht
nicht, ebenso wenig wie ein Parallelismus zwischen dem eigentlichen
Tetanusgift und dem die roten Blutkérperchen auflésenden Tetano-
lysin besteht.

Auf diese blutlosende Fahigkeit des Schlangengiftes, die bei
allen Schlangengiften zu konstatieren ist, soll in einem beson-
deren Kapitel zuriickgekommen werden.

Gegen die Schlangengifte ldsst sich in dhnlicher Weise ein
Antitoxin gewinnen, wie gegen Diphtherie- und Tetanusgift.
Man kann auch hierfiir wieder Pferde benutzen. Die ersten Ein-
spritzungen miissen mit einem abgeschwidchten Gifte
vorgenommen werden. Calmette benutzte dazu eine 1proz.
Losung von Kalkhypochlorid, mit der kleine Giftmengen zu
gleichen Teilen gemischt werden. Spiter steigt man dann allméhlich
unter Weglassung des Kalkhypochlorids, und bringt dann das Tier
allmihlich dazu, das hundertfache der todlichen Minimaldosis
und noch mehr zu vertragen.

Die Immunisierung ist keineswegs leicht. Das Serum der
so behandelten Tiere besitzt starke antitoxische Eigenschaften.
Diese kinnen wiederum genau gepriift werden, indem man bei-
spielsweise einem Kaninchen in die Vene des techten Ohres 2 ccm
Serum und in die Vene des linken Ohres 0,001 g Gift injiziert. Das
Tier bleibt am ILeben, wihrend das Kontrolltier ohne Serum
in 30 Minuten stirbt.
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Da das Neurotoxin das in der Hauptsache wirksame Prinzip
des Schlangengiftes darstellt, so kommt es darauf an, méglichst
ein antineurotoxisches Serum zu gewinnen. Da Cobragift fast rein
neurotoxisch wirkt, so eignet es sich besonders fiir die Behandhung,
und das um so mehr, da die Neurotoxine aller Giftschlangen
dieselbe Substanz zu sein scheinen.

Ein solches durch Immunisierung mit Cobragift gewonnenes
Serum richtet sich also gegen alle Schlangengifte, die durch die
neurotoxische Substanz wirken. s richtet sich aber nicht gegen
das Héamorrhagin. Man wird also fiir Lander, wo Schlangengifte
mit Hamorrhaginwirkung eine Rolle spielen, Tiere zuerst mit
Cobragift und dann mit Hdmorrhagingift behandeln, sodass man
in einem Serum antitoxische Substanzen gegen beide Giftwir-
kungen hat. FEin solches Serum heisst dann polyvalentes
Serum.

Die Schlangengiftsera konnen nun beim Menschen wiederum
zu Schutz- und Heilzwecken benutzt werden. Fiir die
Schutzwirkung sollen kleine Serummengen geniigen. Fur die
Heilwirkung werden Mengen von 10 bis 20 cem angegeben.

Die moglichst frithe Einspritzung nach dem Bisse ist natiirlich
hier ganz besonders geboten, da die Schlangengifte sehr rasch
wirken. So konnten Hunde noch vor dem Tode bewahrt werden,
wenn ihnen drei Stunden nach der Giftinjektion das antitoxische
Serum eingespritzt wurde, Erfolgte die FEinspritzung spater,
war eine Rettung unmoglich.

Die Anwendung der Schlangensera ist dadurch natiirlich
sehr beschrankt. Jedenfalls ist aber der bedeutsame DBeweis
erbracht, dass eine Beeinflussung der so gefiirchteten Schlangen-
bissvergiftung moglich ist.

Toxin — Antitoxin.

Ausser den bisher beschriebenen Toxinen hat man in neuerer
Zeit auch bei anderen Krankheitserregern noch kiinstliche Toxine
dargestellt, so beim Rauschbrand, der Cholera, dem
Typhus und Paratyphus. Doch haben diese kiinstlich
dargestellten Toxine bisher keine praktische Bedeutung erlangt,
da die mit ihnen hergestellten antitoxischen Sera weder ausreichen-
de Schutz- noch Heilwirkung entfalten konnten. Auf diese Ver-
hiltnisse soll spdter kurz eingegangen werden. Vielleicht ent-
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»Dieselbe Substanz im lebenden Korper, die in der Zelle gelegen,
Voraussetzung und Bedingung einer Vergiftung ist, wird Ursache
der Heilung, wenn sie sich in der Blutfliissigkeit befindet.” Da-
nach nehmen wir an, dass das Gift auf Zellen so einwirkt, dass
eine in den Zellen vorhandene, das Gift bindende Substanz sich
mit dem Gift in der Zelle vereinigt und dadurch den Zelltod her-
beifithrt. Wird aber diese intrazelluldre giftbindende Substanz in
die Blutfliissigkeit abgesondert, so wird sie zum Schutz-
und Heilmittel.

Sollte diese geistreiche Hypothese zutreffen, dann wissen wir
immer noch nicht, wie und wo sich dieser Prozess abspielt,
ob er beispielsweise mehr nach chemischen oder physikalischen Ge-
setzen vor sich geht. Es ist nicht unwahrscheinlich, dass die Anti-
toxinbildung durch Zellen nach den Gesetzen der Kolloidchemie
geschieht. Doch Sicheres ldsst sich dariiber nicht sagen. —

Ebensowenig ldsst sich etwas Sicheres sagen iiber die Art und
Weise, wie das Toxin durch das Antitoxin entgiftet wird. Die
mehr chemische Auffassung hat in der Seitenkettenhypothese
Ehrlichs einen Ausdruck gefunden. Dieser gegeniiber glaubte
Arrhenius, dessen vielseitiges Genie sich auch mit dieser Ma-
terie befasste, zeigen zu kénnen, dass es sich hier um unvollkom-
mene Bindungen handelt und um Gleichgewichte, die von der Kon-
zentration abhiingig sind und eine grosse Ahnlichkeit besitzen mit
denen, die zwischen schwachen Siduren und Basen bestehen.
Behring neigt zu einer mehr physikalischen Auffassung, selbst
zugebend, dass auch seine Theorie diskutierbar ist. Ich selbst
habe mit Bilz und Siebert versucht, die Giftneutralisiemhg
mit Hilfe einer Adsorptionstheorie zu erkliren ohne mir einzu-
bilden, dass wir dadurch die wirklichen Verhidltnisse sicher ge-
troffen haben.

Versuche iiber die Schlangengiftneutralisierung hatten es
manchen Forschern wahrscheinlich gemacht, dass die Verbindung
Toxin 4 Antitoxin Figenschaften besitzt, die verschieden sind
von den Eigenschaften des Toxins und Antitoxins allein. Und
weiterhin konnte gezeigt werden, dass diese Verbindung Toxin -
Antitoxin dissoziierbar ist. Aber auch dem ist widersprochen
worden.

Manche Autoren haben es sich nicht verdriessen lassen, ihre
Hauptarbeitskraft lediglich der Frage zuzuwenden, ob die Ver-
bindung Toxin 4+ Antitoxin reversibel sei oder nicht. Die Losung
aller dieser Fragen ist natiirlich vom rein wissenschaftlichen
Standpunkte aus interessant genug, doch wird sie uns in den
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vererben, wenn wir ,vererben” in dem Sinne einer schon
im Keime vorhandenen Anlage nehmen, Dagegen kann das Kind
wohl von seiner Mutter her die antitoxischen Figenschaften iiber-
tragen bekommen, aber nicht durch Vererbung, sondern durch
Erwerbung.

Bei wohlerhaltener, normaler Plazenta ist der Ubertritt
der im miitterlichen Blute vorhandenen Antitoxine auf das
Kind nicht moglich. Das Kind einer antitoxinfithrenden Mutter
wird also normalerweise antitoxinfrei geboren.

Der Ubergang antitoxischer Eigenschaften von Mutter auf
Kind erfolgt somit meistens erst nach dem Austritte des Kindes
aus dem Mutterleibe, und zwar durch den Saugakt FEs
fithrt uns das zur Milch und ihren Beziehungen zur Immunitit.

Diese Beziehungen sind ritselhaft in ihrem Wesen, aber doch
klar erkenntlich in ihrer Erscheinung.

Die im Blutserum der Mutter vorhandenen antitoxischen
Immunstoffe gehen auch auf die Milch der Mutter iiber, wenn
auch nicht in der konzentrierten Form, wie sie im Serum vor-
handen sind.

Diese in der Muttermilch vorhandenen antitoxischen Krafte
gehen nun wiederum auf das Blut des saugenden Neugeborenen
iiber. Das. erscheint auf den ersten Blick verwunderlich, wenn
man Folgendes bedenkt: Man hat die Antitoxine bisher nur an
die Eiweissproteine gekniipft gefunden. Werden die FEiweiss-
proteine abgebaut, so werden auch die Immunkorper vernichtet.
Und nun findet ja im Magendarmkanal des Neugeborenen ein
Abbau der Milchproteine statt. Und trotzdem gehen die Anti-
toxine der Milch in das Blut des Neugeborenen iiber.

FEhrlich war der Erste, der in sehr schonen Versuchen
die Ubertragung von Antitoxin durch die Muttermilch nachwies.
Spiter hat sich dann R 6 mer um diese Frage grosse Verdienste
erworben. FEr zeigte, dass der Magendarmkanal Neugeborener
Antitoxin durchlisst, withrend der von dlteren Individuen dies
nicht tut. Fr zeigte weiter, dass ein grosser Unterschied in der
Aufnahme des Antitoxins bestand, je nachdem das Muttertier mit
fremdem Serum passiv antitoxische Immunitit erhielt,
oder das fremde antitoxische Serum als solches der an sich
nicht antitoxinhaltigen Muttermilch erst in der Flasche
zugesetzt wurde. Im ersten Falle war der Antitoxiniibergang
auf den Neugeborenen viel grosser, als im zweiten Falle. Ich
habe dann diese R 6 m e rschen Ergebnisse auch fiir den Men -
schen bestiatigen konnen,






IV.
Die endotoxisch wirkenden Mikrobien.

Die Wirkungsweise.

Wir haben nun auf die Frage einzugehen: Wie wirkt die
zweite Gruppe von Bakterien, und wie wehrt sich der Korper
gegen ihre Wirkung?

Die Antwort darauf kann nicht mit irgendwelcher Sicherheit
gegeben werden. Trotz einer Unzahl von Experimenten ist es
unmoglich, sich eine definitive Meinung zu bilden. Eine Zeit lang
schien es, als solle sich die Ansicht Pfeiffers die unbedingte
Suprematie verschaffen. Dann aber wurde bald von wverschie-
denen Seiten gegen sie Sturm gelaufen. Und wenn diese Anstiirme
auch nicht die P feif fersche ILehre aus dem Felde zu schlagen
vermochten, so deckten sie an ihr doch einige Blossen auf, die uns
dazu ndétigen, ihre Unbesiegbarkeit nicht mehr als unbedingt,
sondern nur noch als wahrscheinlich zu betrachten.

Die ausgezeichnete Iehre Pfeiffers und seiner Schiiler
(vor allem Wolff-Eisners und Friedbergers) besagt
etwa Folgendes:

Die Mehrzahl der Bakterien wirkt nicht durch abge-
sonderte Toxine, deren Wirkung im Kdérper durch Anti-
toxine aufgehoben wird, sondern durch die bakterielle
Leibessubstanz selbst.

Wihrend die Toxin-Bakterien an Ort und Stelle im Korper
liegen bleiben, zeigt die zweite Gruppe das Bestreben, sich
moglichst im Kérper zu verbreiten Wenn
ihre giftigen Figenschaften hauptsachlich an die Leibessubstanz
gekniipft sind, so muss eben diese Leibessubstanz moglichst mit
dem Kreislaufe oder den Organen in Verbindung gebracht werden.
So iiberschwemmt denn auch heispielsweise ein Streptokokkus das
Blut und somit die Organe des Kranken und kann nun dort, wohin
er gelangt, durch seine Leibessubstanz krankmachend wirken.

Es ist ein nicht hoch genug einzuschidtzendes Verdienst der
Pfeifferschen Schule, nachgewiesen zu haben, dass die pa-
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thogene Wirkung der Bakterien-Leibessubstanz nicht gekniipft
ist an die lebenden Erreger selbst, sondern an Zerfalls-
produkte der Bakterien FEs kime demnach die
Krankheit und der Tod erst dann zustande, wenn die Erreger
im Organismus zerfallen.

Diese toxischen Substanzen des Bakterienleibes unterscheiden
sich von den abgesonderten Toxinen weniger in ihrer Wirkungs-
art als in der Art und Weise, wie sie vom Kdrper bekampft werden.
Es gelingt nicht, sie durch antitoxische Substanzen zu eliminieren.
Man hat sie deshalb im Gegensatze zu den Toxinen Endo-
toxine genannt.

Die Wirkung der Endotoxine ist vom klinischen
Standpunkte ganz gewiss schwer von der der Toxine scharf zu
trennen. Indessen spricht gegen eine Verallgemeinerung allein
schon die Erscheinung, dass wir bei den Endotoxinbakterien sehr
hiufig die Erreger in der Blutfliissigkeit finden. Es
ist das sicher ein anderer Infektionsmodus (vergl. Typhus, Strepto-
kokkenkrankheiten, Septikdimien). Wenn die Bakterien nicht
in den Kreislauf gelangen, so machen sie 10k ale Erkrankungen
(Eiterungen, Erysipel). Die Wirkung scheint sich eben auf den
Bannkreis der Bakterien zu beschrinken.

Wir wollen der Einfachheit halber diese Bakteriengruppe als
Endotoxinbakterien bezeichnen, ohne damit die Endo-
toxinlehre als ein fiir uns giiltiges, unumstossliches Dogma stabi-
lieren zu wollen.

Wir verstehen also unter Endotoxinen giftige Zerfallprodukte
des Bakterienleibes. Dass die Bakterien durch FEndotoxine
wirken konnen, steht ausser allem Zweifel. Es fragt sich nur,
ob sie allein dadurch wirken.

Am besten ldsst sich die Endotoxinwirkung demonstrieren
an zwei Phinomenen:

Spritzt man einem Tiere, das gegen eine bestimmte Bakterien-
art aktiv oder passiv immunisiert ist, diese Bakterien ein, aber
nicht in lebender, sondern in abgetiéteter Form, so kann
das Tier bei geeigneter Dosierung sterben. Vermige der Im-
munisierung verfiigt es iiber bakterienauflisende Immunkrifte,
auf die wir gleich ndher zuriickkommen werden. Durch diese
Immunkrifte werden nun offenbar die abgetdteten Bak-
terien aufgeldst, und nun tritt die Wirkung der Zerfallsprodukte,
der Endotoxine, ein. Sehr schén lassen sich diese Verhiltnisse
mit gewissen Colistimmen, die ich in jiingster Zeit studiert habe,
demonstrieren. Ich spritzte beispielsweise einem Meerschweinchen
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abgetotete Colibazillen ein. Fin anderes Tier bekam dieselbe
Dosis abgetdteter Colibazillen, aber gemischt mit einem Immun-
serum, das diese Colibazillen aufzulisen vermochte. Dann blich
das erste Tier am ILeben, aber das zweite starb. Bei dem zweiten
Tiere erfolgte die Auflésung so rasch, dass es plétzlich mit den
aus den abgetiteten Bazillen freigewordenen Endotoxinen iiber-
schwemmt wurde. Daraus geht also hervor, dass die Giftwirkung
der Bakterien nicht an die lebenden Erreger selbst, sondern an
bazillire Zerfallsprodukte gekniipft ist.

Fin zweites Phinomen, das fiir die Endotoxinwirkung spricht,
ist das folgende, das sich auch wieder sehr gut mit Colibazillen
demonstrieren lisst: Spritzt man einem nichtimmunisierten und
einem immunisierten Tiere eine bestimmte Dosis lebender Coli-
bazillen ein, so bleibt — unter bestimmten Versuchsbedingungen —
das nicht immunisierte Tier am Ieben, wihrend das i m m u n i-
siertestirbt. Und zwar findet man bei dem toten Tiere
keine lebenden Erreger mehr Es ist kraft seiner
Immunitit die Erreger los. Offenbar war aber die Auflésung der
Erreger zu rapide, und so wurde der Korper plétzlich mit den Endo-
toxinen iiberschwemmt, gegen deren Wirkung er sich nicht wehren
konnte. Bei dem nichtimmunisierten Tiere erfolgt die Auf-
l6sung langsamer, der Korper wird mit den allm&adhlich frei-
werdenden Endotoxinen fertig; nach voriibergehenden Krank-
heitserscheinungen genest er. Aus diesem Beispiele lasst sich
noch manches andere folgern, auf das nachher noch zuriickzu-
kommen sein wird. Jedenfalls geht daraus hervor, dass ein
Tier trotz volliger Vernichtung der lebensfihigen Erreger doch
an deren giftigen Zerfallsprodukten sterben kann. Dieses Pha-
nomen des sogenannten sterilen Todes kann man noch in
anderer Versuchsanordnung demonstrieren. Ich habe aber gerade
dieses Beispiel gewdhlt, weil ich es nachher noch einmal zu be-
nutzen habe. —

Steht also somit die Wirkungsmoglichkeit durch
Endotoxine fest, so fragt es sich weiterhin: Welcher Art
sind diese Endotoxine? Entweder kénnten es ganz
spezifische Gifte sein, ebenso spezifisch wie das Diphtherie-
oder das Tetanusgift. Oder aber es konnte sich, wie Wolff-
Eisner dies annimmt, lediglich um die Wirkung von k6 rp e r-
fremdem EiweiB handeln. Dass korperfremdes Eiweiss,
und vor allem seine Spaltungsprodukte, giftiz wirken,
ist hinlinglich bekannt. Erwiesen ist auch fernerhin, dass die
Giftigkeit der einzelnen Eiweissarten sehr verschieden ist. Und
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ein anderer. So konnen wir beispielsweise einen Streptokokkus A
von einem anderen Streptokokkus B kulturell nicht von einander
unterscheiden. Und doch hat B ganz andere Eigenschaften
als A, die sich vor allem darin dokumentieren, dass man mit dem
Steptokokkus A nicht gegen B immunisieren kann, selbst dann
nicht, wenn sie dieselben Krankheitserscheinungen auslésen.
Dass das Fiweiss ein und derselben Art so dif-
ferent sein soll, ist schwer wverstandlich,

Unter Virulenzsteigerung verstehen wir die Er-
scheinung, einem Bakterium, das eine schwache Virulenz besitzt,
durch hidufige Tierpassagen eine sehr starke Virulenz anzuziichten.
Die Virulenz kann so gesteigert werden, dass beispielsweise der
Ursprungsstamm eine Tierart noch nicht mit einer Ose Kultur-
material tOtet, wihrend von dem gesteigerten Stamme schon
1/ 000 OUse geniigt, um den Tod der Tiere herbeizufiihren. Das
spricht sehr fiir die Steigerung einer spezifischen Gift-
substanz.

Doch will ich in dieser Frage nichts prijudizieren. Dazu ist
sie noch viel zu wenig geklart. Wenn irgendwo in der Immunitits-
wissenschaft, so gilt gerade hier das Wort Goethes: , Alles
in der Natur ist einfacher, als man denken kann, zugleich ver-
schrinkter, als zu begreifen ist." —

Es fragt sich nun weiterhin, ob die Bakterien zur Entfaltung
der Endotoxinwirkung, id est zur Entfaltung ihrer Pathogenitiit,
erst vollkommen aufgeltst werden miissen, oder ob auch schon bei
partieller Auflisung endotoxische Wirkung hervorge-
bracht werden kann. Im ersten Falle nihmen wir an, dass erst
mit der Vernichtung der Lebensfiahigkeit der Bakterien ihre endo-
toxische Wirkung zu Tage trite. Im anderen Falle konnten
auch die lebenden Bakterien durch partielle Ausschwitzung von
Protoplasmateilen krankmachend wirken, ohne durch diese Ab-
stossung ven Protoplasmateilen ihre Iebensfdhigkeit einzubiissen.

Ob diese letzte Ansicht den Tatsachen entspricht, ist nicht
zu sagen. Wenn sie es tite, schliige sie scheinbar eine Briicke
zu der Ansicht, derzufolge die Bakterienwirkung auf ein spezi-
fisches. Gift zuriickzufithren ist, auf ein Toxin. Diese hypo-
thetischen abgeschleuderten Protoplasmateile lassen sich bei ober-
flichlicher Betrachtung nur schwer von einem abgesonderten
Toxine unterscheiden. Es konnte scheinen, als stritte man sich
nur um des Kaisers Bart. Und doch ist das Problem von prinzi-
pieller Wichtigkeit. Immerhin ist ein ausgeschwitzter oder abge-
schleuderter Protoplasmateil nicht identisch mit einem sezernierten
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Toxine, zumal es nicht gelingt, gegen seine Wirkung einen anti-
toxischen Immunkérper zu erzeugen. Die Analogie mit einer
eigentlichen Toxinwirkung ist also, soweit unsere jetzigen Frkennt-
nismoglichkeiten uns zu urteilen erlauben, nur scheinbar.

Fiihrt man nach dieser Ansicht die krankmachende Wirkung
eines Erregers auf die bei seiner Auflosung frei gewordenen Gift-
substanzen zuriick, so hat das nichts Gezwungenes an sich, selbst
nicht in den Fillen, wo die Infektion sehr fudroyant verlauft und
der Korper scheinbar von lebenden Erregern iiberschwemmt
ist. Denn es hat sich zeigen lassen, dass es auch in solchen Fillen
zu einer Auflésung von Bakterien kommt. —

Die Endotoxinlehre hat natiirlich den Parallelismus
von Giftmenge und Bakterienmen ge zur Voraus-
setzung. Da die Giftigkeit an die Leibessubstanz der Erreger
gebunden ist, so wirken die Erreger um so mehr, je grisser die Masse
ist. Das ist bei den echten Toxinbildnern keineswegs der Fall.

Was die endotoxische Substanz selbst betrifft, so scheint
sie sich durch ausserordentliche I,abilitdt auszuzeichnen.
Vielleicht ist das der Hauptgrund, weshalb es kaum gelingt, sie
aus Bakterien kulturen darzustellen. —

Gegen diese Ansicht von der Bakterienwirkung hat man
neuerdings eine andere ins Feld gefiihrt, worin man sich bemiiht,
die Endotoxinwirkung mit der Toxinwirkung zu identifizieren.
Man versucht die Unterschiede auf quantitative Diffe-
renzen zuriickzufithren. Soviel sich die Sachlage einstweilen
iberblicken ldsst, besteht diese Ansicht zu Unrecht. Zwischen
Endotoxinwirkung und Toxinwirkung bestehen so bedeutende
Unterschiede, dass die Pfeif fer sche Lehre noch nicht erschiit-
tert werden konnte.

Gibt man nun auch zu, dass ein prinzipieller Unterschied
zwischen Endotoxinen und Toxinen besteht, so konnte man
doch immerhin eine andere Frage aufwerfen: Entfalten diese
Bakterien neben der Endotoxinwirkung, wenn auch nicht in
allen, so doch in manchen Fillen eine typische Toxinwirkung?

Zur Beantwortung dieser Frage hat man sich hauptsdchlich
des Experimentes bedient. Die klinischen Beobach-
tungen sind weniger herangezogen worden. Und doch sind diese
viel wesentlicher, da sie den natiirlichen Verhiltnissen entsprechen.

Die klinischen Erfahrungen nétigen nun keineswegs zu
der Annahme einer neben der Endotoxinwirkung vorkommenden
Toxinwirkung. Man hitte frither héchstens die Fille heran-

zichen konnen, wo bei Puerperalinfektionen trotz sorgfiltiger
Mueh, Immunitits wissenschaft, 4
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Untersuchung im Blute keine Infektionserreger gefunden wurden,
und wo man demnach an eine Vergiftung denken musste, die ihren
Ursprung von im Uterus oder in der Scheide wachsenden Mikrobien
nehmen sollte. Nun hat aber Schottmiiller am Eppen-
dorfer Krankenhause in ausserordentlich exakten Versuchen
gezeigt, dass auch in solchen Fillen der Nachweis von Erregern
im Blute gelingt, dass es sich dann aber nicht um aerobe, sondern
um anaerobe Keime, vor allem Streptokokken und Gashazillen
handelt.

Ich selbst habe nur einige wenige Fille von Erkrankungen
gesehen, die mich stutzig machten und an eine Toxinwirkung
denken liessen. Es handelte sich um Streptokokkenerkrankungen,
wo die FErreger nicht das Bestreben zeigten, den Korper zu iiber-
schwemmen, sondern scheinbar an Ort und Stelle liegen blieben,
und wo es trotzdem zu den heftigsten Vergiftungserscheinungen
des Organismus kam. Schon das gewohnliche Bild der Strepto-
kokkenangina ldsst ja an eine Vergiftung denken. Aber die
von mir beobachteten Fille zeigten einen auffallenden Verlauf.
Es handelte sich um reine Streptokokkenanginen, die auf den
Mandeln nur wenig FErscheinungen machten. Plitzlich traten
die heftigsten Vergiftungserscheinungen auf, die sich klinisch
besonders in einer gefahrlichen Herzschwidche und anatomisch
in einer Myokarditis dokumentierten. An dieser Vergiftung
kénnen die Kranken sterben. Genesen sie, so dauert die Heilung
mehrere Monate. Im Blute ldsst sich in aeroben Kulturen nichts
nachweisen.

Haben wir es hier mit einer Giftabsonderung zu tun? Ich
vermag es nicht zu bejahen. FEtwas gesucht klinge es aller-
dings, wenn man sagte, die Streptokokken konnten an Ort und
Stelle zerfallen, und dann ihre endotoxische Substanz in den Kreis-
lauf gelangen. Oder wenn man annihme, es wiren zeitweilig aller-
dings Erreger ins Blut tibergetreten, aber sofort aufgelost worden.
Immerhin aber lisst sich bei dieser Erklarung die Schwere der
Vergiftung nur schlecht mit einer Endotoxinwirkung ohne nachweis-
bare Erreger im Blute erkliren. Dahingegen halte ich es fiir sehr
wohl méglich, dass man in solchen Fillen ebenso wie bei den
vorhin erwahnten Puerperalinfektionen anaerobe Erreger im
Blute finde. Untersuchungen darauf hin sind in den beobachteten
Fillen nicht gemacht worden. Mit dem Nachweise anaerobe:r -
Keime im strémenden Blute wire die Annahme rein toxischer
Wirkung nicht mehr niétig, ebensowenig wie bei den jetzt aufge-
klirten Puerperalinfektionen.
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eigenschaften wiiren die, dass sie eine Infektion zu erhthen ver-
mogen. Sie konnen eine schwache Infektion zu einer starken
machen, indem sie, wie Bail annimmt, die Schutzkrifte des
Korpers fernhalten und so fiir die Bakterien die Méglichkeit
expansiver Wucherung schaffen. Und ferner kann man mit
thnen immunisieren.

Von den Gegnern der Aggressintheorie verdienen vor allem
Wassermann und Citron Beachtung. Die Angriffe von
Dorr sind so wenig geschickt, dass sie keiner Erwihnung
bediirfen.

Wassermann und Citron stellten fest, dass infek-
tionsbeférdernde und immunisierende Stoffe nicht nur im infi-
zierten Tierkorper entstehen, sondern auch kiinstlich durch
Schiittelextrakte von Bakterienkulturen dargestellt werden konnen.
Sie fithren die Aggressinwirkung zuriick auf eine Bindun g der
bakterienabtotenden Schutzstoffe des Korpers. Andere Autoren
glaubten, fiir die Infektionsbeférderung der Aggressine eine
G ift wirkung verantwortlich machen zu kénnen.

Beiden Ansichten konnten die osterreichischen Forscher
begegnen. FEine Giftwirkung scheint in der Tat nicht in Betracht
zu kommen. Was die Versuche WassermannsundCitrons
betrifft, so muss zugegeben werden, dass mit kiinstlichen Bak-
terienextrakten eine Infektionsbeforderung erzielt werden kann
dort, wo bakterienabtétende Stoffe mitspielen. Dabei scheint
die Infektionsbeforderung in der Tat auf einer Bindung (Ver-
ankerung) dieser Schutzstoffe zu beruhen. Indessen scheinen
die Aggressine auch bei diesen Krankheiten (Typhus, Cholera)
nach einem anderen Mechanismus zu wirken. Mischt man nam-
lich zu einem bakterienauflésenden Immunserum eine kleine Menge
kiinstlichen Bakterienschiittelextraktes, so wird die
Bakterienauflosung (durch Verankerung der Immunstoffe) ge-
hemmt. Diese Hemmung tritt aber nicht ein, wenn man
Aggressin, selbst in grossen Mengen, mit Immunserum mischt.
Ausserdem wirkt das Aggressin auch dort infektionsbeférdernd,
wo keine bakteriziden Krifte vorhanden sind (Hithnercholera
beim Meerschweinchen und Kaninchen).

Wir hidtten uns demnach vorzustellen, dass gewisse Mikro-
organismen im Korper einen Stoff bilden kénnen, mit dem sie
ak tiv hemmende Schutzvorrichtungen des Kérpers iiberwinden,
und wodurch ihnen eine schrankenlose ‘;Texmchmzlg ermoglicht
wird. Dass es sich bei der Vermehrung nicht um ein einfaches
widerstandsloses Wuchern handelt, sondern um die aktive Uber-
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windung von hemmenden Einfliissen, kann am besten aus Fol-
gendem ersehen werden:

Das Kaninchen wird durch den Hiithnercholerabazillus in
jedem Falle getotet. Das Meerschweinchen bekommt bei sub-
Lkutaner Infektion nur lokale Krankheitserscheinungen. Bak-
terienabtitende Schutzstoffe besitzen aber beide Tiere nicht, so-
dass die Bedingungen fiir eine Infektion gleich sind. Um ein
widerstandsloses Wuchern kann es sich also bei der Infektion
nicht handeln, sondern es liegt nahe, anzunehmen, dass anders-
artige als bakterienauflosende Hemmungsstoffe im Kaninchen-
korper iiberwunden werden, da es dort zur Produktion von Aggres-
sin kommt, wihrend dieses Aggressin im Meerschweinchenkorper
nicht gebildet werden kann, und deshalb dort die Gegenstoffe
eine schrankenlose Vermehrung hintanhalten.

Ahnliche Verhiltnisse werden aufgedeckt durch die Beo-
bachtungen bei der Immunitidt gegen Hilthnercho-
lera. Das Immunserum wirkt nicht durch bakterientdtende
Stoffe, es tétet im Tierkorper die Keime nicht ab und beeinflusst
die Keime auch nicht in ihrer Virulenz bei Ubertragung auf
nichtgeschiitzte Tiere. TUnd doch schiitzt es gegen die Infektion,
scheinbar dadurch, dass es die Vermehrung der Bakterien auf-
hilt. ,,Da eine Einwirkung des Immunserums auf die Bakterien-
zelle nicht zustande kommt, so muss man annehmen, dass es
auf ein Produkt der Bakterien wirkt, ahnlich wie ein antitoxisches
Serum, das durch Paralysierung des Toxins Schutz verleiht (Weil).

Durch diese Feststellungen ist es zum mindesten wahrschein-
lich gemacht, dass den Bakterien mancher tierischer Seuchen,
wie denen der hamorrhagischen Septikdmie und des Milzbrandes in
der Tat eine aktive aggressive Rolle bei der Infektion zukommt.!)

Auch bei den Bakterien, die nicht diese expansive Wachs-
tumstendenz zeigen, und die gerade in der menschlichen Noso-
logie eine grosse Rolle spielen, wie z. B. Typhus-, Cholerabazillen,
Streptokokken konnen Aggressine nachgewiesen werden. . Es
fragt sich indessen sehr, ob ihnen bei der Infektion mit diesen Er-
regern eine wesentliche Bedeutung zukommt. Angenommen,
dass die Aggressine Stoffe sui generis sind, dann kame ihre Wir-
kung bei diesen Erregern menschlicher Krankheiten sicherlich
nur neben der eigentlichen Endotoxinwirkung in Betracht.
Die Endotoxinwirkung blicbe die Hauptsache. Sind die Aggres-
sine aber bei diesen Krankheiten nichts anderes
als die Endotoxine, ist die aggressive Wirkung nur eine

f) Man kounte in diesen Fillen von Aggressinbakterien sprechen.
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partielle Wirkung der Endotoxine, so kime ihr auch in diesem
Falle eine nicht zu {ibersehende Bedeutung zu.

Wie man sich die Wirkung der Aggressinstoffe erkliren
soll, dartiiber kénnen nur Mutmassungen ausgesprochen werden,
die wegen ihres rein hypothetischen Charakters hier nicht erwiahnt
zu werden brauchen. —

Ist man sich nun auch iiber die theoretische Deutung der
Feststellungen Bails und seiner Mitarbeiter nicht einig, so
musste von allen Nachpriifern zugegeben werden, dass sie in
praktischer Hinsicht einen grossen Fort-
schritt bedeuten. Und das ist ja doch die Hauptsache.

Es konnte gezeigt werden, dass mit Hilfe der Aggressine
bei solchen Krankheiten, bei denen es bisher iiberhaupt nicht
oder nur sehr schwer gelang, Immunitidt zu erzeugen, wie bei der
Hiihnercholera, sowohl aktive wie passive Immunitdt leicht zu
erzielen ist.

Dass neben den Aggressinen in einem Exsudate auch
noch bakterienabtitende Stoffe vorhanden sein konnen, habe ich
selbst vor mehreren Jahren gezeigt.!) Ich konnte in manchen
Fillen eine optimale Wirkung von Aggressinexsudaten nach-
weisen, die bei genauer Betrachtung sehr fiir die Auffassung
B ails und seiner Mitarbeiter zu verwerten ist.

Die Mittel des Korpers zur Uberwindung einer
endotoxischen Bakterieninfektion.

a) Geldste Stoffe.

Soweit es uns unsere Erkenntnismoglichkeit erlaubt, sehen
wir, dass die Endotoxinbakterien beim Menschen einen viel kom-
plizierteren Infektionsmodus besitzen, als die echten Toxin-
bakterien. Schon dass keine Einigung iiber die Auffassung ihrer
Wirksamkeit erzielt werden kann, spricht zu sehr fiir die Unsicher-
heit unserer Kenntnis. Will man aber einen Gegner bekdmpfen,
so ist es zum mindesten vorteilhaft, wenn nicht notwendig, seine
Angriffsmittel zu kennen. Sind also unsere Pramissen falsch,
so kénnen wir uns nicht wundern, wenn unser Bekimpfungsplan
uns nicht zum Ziele fiihrt. Andererseits kann das Versagen unseres

1) I'-Iitt-eiiungcn aus den Hamburgischen Staatskrankenanstalten.
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Die humoralen Bakteriozidine sind unbekannter Herkunft,
Die leukozytdren stammen von Leukozvten, sie sind vielleicht
identisch mit dem Fibrinogen.

Ich selbst habe mich mit meinen Schiilern mit der Erfor-
schung beider Stoffe beim Menschen eingehender beschif-
tigt.)) Meine Befunde sind von Rubritius am Hiippeschen
Institute bestitigt und erweitert. Schneider gebiihrt das
Verdienst, zuerst eindringlich auf die zweite Art der Bakterio-
zidine hingewiesen zu haben.

Beide Arten von Bakteriozidinen finden sich beim Menschen
vor allem in der Blutflissigkeit. Und zwar finden sich die zweiten
nur im Plasma, d. h. in ungeronnenem, nicht defibriniertem
Blute, das von den zelligen Elementen befreit ist. Man kann
sie deshalb auch als Plasmastoffe bezeichnen. Die humo-
ralen Bakteriozidine finden sich auch im geronnenen Blute,
und zwar im Serum. Man kann sie deshalb auch als Serum-
stoffe bezeichen.

Das klarzentrifugierte Plasmma unterscheidet sich vom Serum
dadurch, dass es die fibrinogene Substanz enthilt. Diese stammt
wahrscheinlich von ILeukozyten. Das Serum enthilt also nur
Serumstoffe, das Plasma enthilt Serumstoffe -+ Plasmastoffe.

Ich konnte nun zeigen, dass bestimmte Bakterien beim
Menschen nur von der einen, andere Bakterien nur von der anderen
Art dieser - gelosten Stoffe abgetotet werden.

So werden beispielsweise virulente Streptokokken
nur im Plasma, also nur von den Plasmastoffen abgetttet.
Im Serum vermehren sie sich. Ahnlich verhalten sich virulente
Pneumokokken.

Im Gegensatze dazu werden die Typhusbazillen
(und ebenso die Bazillen des Paratyphus A) nur von den Serum-
stoffen, also von den humoralen Bakteriozidinen abgetotet. -Sie
gehen demnach sowohl im Serum, wie im Plasma zu Grunde. -

Wieder andere Bakterien, wie z. B. die Erreger des Para-
typhus B, zeigen ein eigenartiges Verhalten, indem sie im
Serum abgetiitet werden, im Plasma sich aber vermehren. Worauf
das beruht, kann, wenn man nicht reines Hypothesengebiet be-
treten will, nicht gesagt werden. Verschiedene Stamme von
Colibazillen verhalten sich teils wie Typhusbazillen, teils wie
Streptokokken, teils wie Paratyphus B-Bazillen, welche Un-

i

1) Uber humorale und leukozytire Bakteriozidine. Mitteilungen aus den
Hamburgischen Staatskrankenanstalten 1908. Cf. auch Zeissler, Hossli, L e
Literatur in derselben Arbeit.
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stamme von Leukozyten, als irrig erwiesen wird. Das Komple-
ment stammt sicher nich t von L-.’_‘I_'kku:-'..j'f.l:"ll.

) 1nj‘-'“il’ werden uns also vorzustellen haben, dass sich der Korper
bE‘II emer Invasion von Bakterien je nach der Art der Erreger
t~a::ls der einen, teils der anderen Art von Bakteriozidinen be-
dient, um den ersten Angriff zu parieren. In vielen Fiallen
wird er schon dadurch die Infektion iiber-
winden. Es braucht dann iiberhaupt zu keinen, oder nur
zu ephemeren, kaum bemerkbaren Krankheitserscheinungen zu
kommen.

War jedoch die Zahl der eingedrungenen Frreger gross, so
wird zwar bei dem ersten Anpralle eine grissere Menge von ihnen
vernichtet, aber dabei werden die bakteriziden Krifte an den
Gegner gebunden, verankert., Dadurch haben dann die iiber-
lebenden Keime freien Spielraum. Sie kénnen
sich, unterstiitzt von der korperschidigenden FEinwirkung der
ber der Auflésung frei gewordenen Endotoxine, vermehren.

Dieser erneuten Bakterienvermehrung wird der Korper auf
zweierlei Weise entgegentreten konnen. Wird der eingedrungene
Erreger durch leukozytire Bakteriozidine angegriffen, so wird es
im Blute zu einer Vermehrung der Leukozyten kommen, von
denen dann diese Stoffe abgesondert oder durch deren Zerfall
abgegeben werden. Wird dagegen der Korper durch humorale
Bakteriozidine bekampft, so wird der Kérper gereizt werden,
diese zu vermehren. So sehen wir denn auch bei Streptokokken-
sepsis eine starke Leukozytose im Blute, wahrend beim Typhus
die Leukozyten sogar vermindert sind.

Im weiteren Verlaufe zeigt sich aber ein prinzipieller Unter-
schied beider Arten wvon Schutzkriften. Bisher waren beide
Arten unspezifisch, konnten also gegen alle moglichen
Erreger gebraucht werden. Bei fortschreitender Infektion jedoch
zeigt sich, dass der Korper fahig ist, spezifische, d. h nur
gegen den eingedrungenen Frreger gerichtete Bakteriozidine zu
bilden. Und zwar werden nur spezifische humo-
rale Bakteriozidine gebildet. Die leukozytidren Bak-
teriozidine werden nicht spezifisch.

Die spezifischen Bakteriozidine entstehen also nur
unter dem Einflusse eines FErregers, der durch sein Eindringen
in den Korper diesen zu ihrer Hervorbringung reizt.

Der weitere Kampf gegen die Lebensfahigkeit der Erreger
wird nun wohl bei den durch humorale Bakteriozidine beein-
flussbaren Mikrobien vornehmlich von den spezifischen
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ist, weder wegen ihres biologischen Verhaltens, noch wegen ihrer
Genese. Wahrscheinlich stammen beide Zelltypen von einer
Zellart, den sogemannten Lymphoidzellen. Das machen unter
anderem Untersuchungen von russischen Forschern, von W o1 f {-
Eisner, und noch nicht wverdffentlichte Versuche von mir
wahrscheinlich,

Das Bild der Phagozytose ist jedem bekannt. Ich brauche nur
an den Trippereiter zu erinnern. Hier sind die Gonokokken
fast ausnahmslos in die Leibessubstanz der weissen Blutkorperchen,
der Leukozyten, aufgenommen. Die Leukoyten haben scheinbar
die Gonokokken gefressen, sie erscheinen als fressende Leukozyten
als Pha gozyten.

. Die Fahigkeit der Leukozyten, Baktefien in ihre Leibes-
substanz aufzunehmen, steht also ausser allem Zweifel. Eine
ganz andere Frage dagegen ist es, ob diese Fah'gkeit gleichzu-
setzen 1st mit einem F r e s s akte. Mit dem Begriffe Fressen ver-
binden wir die Vorstellung, dass das Gefressene zum grossen
Teille verdaut wird. Mit dem Ausdrucke: Fressakt der Leuko-
zyten wiirden wir also annehmen, dass die in die Leukozyten auf-
genommenen Bakterien verdaut, das heisst wver-
nichtet werden.

Wenn man sich nun an das Bild des Trippereiters
erinnert, so muss einem schon hieraus eine solche Annahme als
dusserst bedenklich erscheinen. Fast alle Gonokokken des Eiters
sind in die Leibessubstanz der Leukozyten eingeschlossen ; und doch
weiss jeder, wie hochst infektits dieser Eiter ist. Von einem
Gefressensein im Sinne einer Verdauung und Abtotung kann also
in diesem Falle gar keine Rede sein. Im Gegenteile, man hat
den Eindruck, als ob die ILeukozyten gerade den besten Nahr-
hoden fiir die Gonokokken darstellen. Erst wenn die Eiterung
einsetzt, vermehren sich die Gonokokken.

Die Aufnahme wvon Bakterien in die Leibessubstanz der
Leukozyten ist ein frappierendes, auffallendes Phanomen, das
auf den, der es zum erstenmal sieht, einen gewissen Eindruck
macht. Aber das Auffallende des Phanomens rechtfertigt nicht
die weitgehenden Schliisse derer, die nun in der Phagozytose sofort
die Hauptabwehrmassregel des Korpers gegen die
lebenden Krankheitserreger erblicken wollen. Eine derartige An-
nahme trifft, wie wir sahen, schon fiir die G on o k o k k e n nicht
zu. Ebenso gibt es aber auch viele andere Krankheiten, wo die
Erreger in grosser Menge in die Leukozyten aufgenommen werden,
wo aber von einer Abtotung der Erreger nicht gesprochen werden
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nicht mehr firberisch dargestellt werden kénnen, also schein-
bar im ILeukozyten vollkommen verdaut worden sind. Aber
selbst aus solchen Bildern den Schluss zu ziehen, die Leukozyten
hitten die lebe nd e n Bazillen durch den Akt der Phagozytose
vernichtet, erscheint gewagt. Denn mehrere gewichtige
Griinde sprechen dagegen,

Erstens hat es sich gezeigt, dass Schliisse aus mikro-
skopischen Bildern zu den weitgehendsten Irrtiimern Veran-
lassung geben kénnen. Es gibt Bakterien, die ihre Gestalt bis
zur Unkenntlichkeit verdndern, und ihre Firbbarkeit voll-
kommen verlieren konnen, trotzdem aber nicht abgetitet sind.
EsseihiernurandiePneumokokkenagglutination
erinnert. Pneumokokken, mit einem agglutinierenden Serum
mm Berithrung gebracht, quellen unférmlich auf und verlieren
vollkommen ihre Fiarbbarkeit. Trotzdem aber sind sie nicht
abgetotet. Man muss eben bedenken, dass unsere Methoden
des Bazillennachweises nur einen beschrinkten Wert haben.
Aus dem Versagen einer Methode auf die Nichtexistenz lebender
Erreger zu schliessen, ist ein schwerer Trugschluss. Ein Bei-
spiel, auf das Rosenthal aufmerksam macht, und auf das
neuerdings auch Trautmann hinwies, mag in diesem
Zusammenhange besonders instruktiv erscheinen: Ich habe
seinerzeit gefunden, dass das Tuberkulosevirus ausser in der
nach Ziehl farbbaren, sdurefesten Stabchenform noch in
einer. granuliren Form existiert, die sich nicht nach Ziehl,
sondern nur nach G r a m darstellen lisst. Es gibt also Fille,
wo die Gramfirbung noch Tuberkulosevirus nachweisen ldsst,
wahrend die Ziehlfirbung im Stiche ldsst. Unter gewissen
Versuchsbedingungen, vor allem wenn man Tuberkelbazillen
in die Bauchhohle von Meerschweinen bringt, kann man
nun beobachten, dass ein Moment eintritt, wo die anfangs in
Leukozyten aufgenommenen Tuberkelbazillen nicht mehr nach
Ziehl1 darstellbar sind. Aus solchen Bildern, wo man frither
kein Tuberkulosevirus mehr sah, den Schluss zu ziehen, es
wire auch keines mehr da, wire grundverkehrt. Man braucht
nur nach G ram zu firben, und man sieht, wie die Zellen voll-
gestopft sind mit Tuberkelgranulis und granulierten Stabchen.
Und diese granuliren Formen sind ebenso virulent wie die
andern, und konnen wieder zu jenen auswachsen. Hier konnen
wir also das durch eine Methode nicht mehr darstellbare Virus
noch mit Hilfe einer andern Methode kenntlich machen. Viel-
leicht gibt es Bedingungen, wo auch diese Methode versagt,
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saften schiitzen, in andern nutzt er jedenfalls dem Korper
dadurch garnichts.

2. Sind dagegen die korpuskuliren FElemente nicht
lebensfahig, so wird es sich darum handeln, ob sie auf-
losbar oder nicht auflosbar sind. Nicht auflisbare Stoffe, wie
z. B. Kohlepartikel, werden offenbar einfach aus dem Kreis-
laufe entfernt und an unschiadlichen Orten abgelagert.

3. Tote Mikrobien dagegen fallen im T,eukozyten den
verdauenden Fermenten anheim und werden in ihm vollkommen
aufgelost ebenso wie andere auflosbare, fiir den Organismus
an sich unschddliche korpuskulire Elemente, und dadurch
aus dem Kreislaufe entfernt. Und in diesem Punkte scheint
nun in der Tat ein wesentlicher Nutzen der Leukozytentitigkeit
zu liegen, der aber mit dem eigentlichen Abtd-
tungsprozesse nichts zu tun hat. Und das fiihrt uns
zuriick zu dem Ausgangspunkte dieser Betrachtung.

. Wir konnen also sagen: Die Phagozytose bedeutef das
Bestreben, korperfremde Stoffe aufzunehmen
und zu verdauen. Die Verdauung geht aber mit der Aufnahme
nicht parallel, sondern gelingt nur in einer geringen Zahl von
Fillen. Die Ausschaltung von Bakterienen-
dotoxinen ist demnach ein sekundiares Phanomen,
das aber fiir den Kampf gegen eine Infektion sehr niitzlich ist.

In diesem Zusammenhange kam es nur darauf an, die
Bedeutung der Phagozytose bei der Infektion zu be-
leuchten. Auf ihre grosse Bedeutung bei der Nahrungsver-
dauung kann hier nicht eingegangen werden.

Die Phagozytosewirkung ist natiirlich nicht mit der Wir-
kung der leukozytiaren Bakteriozidine zu verwechseln. Denn
bei dieser handelt es sich um im Sidftestrome abgeson-
derte gelidste leukozytire Substanz.

Opsonine.

Wesentlich unterstiitzt wird die phagozytierende Tatig-
keit der ILeukozyten durch geliste, im Serum vorkommende
Stoffe. Diese Stoffe hat man Opsonine genannt. Thre
Wirkung ist derart, dass sie die Bakterien, gleichgiiltig, ob diese
lebend oder tot sind, geeigneter machen zur Aufnahme in die
Leukozyten. Odovéw heisst: ich bereite zu, mache schmack-
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Endlich aber kénnte man einen Parallelismus mit den Toxin-
krankheiten ziehen. Die Bakterien konnten sich danach nur
solange im Korper halten, als der Kérper nicht mit ihren giftigen
Substanzen fertig wird. Wird der Kérper mit den Toxinen fertig,
so zerfallen die Bakterien, ebenso wie die Diphtheriebazillen nach
Vernichtung der Diphtheriegiftwirkung zugrunde gehen.

Bestinde die zuletzt gedusserte Auffassung zu Recht, wiirde
die Sachlage sehr vereinfacht. FEine Vernichtung der Endotoxin-
bakterien wiirde solange hintangehalten, bis die giftigen Substanzen
(analog der Toxinneutralisierung) durch spezifische Anti-Endo-
toxine (?) und durch die Leukozytenwirkung ausgeschaltet sind.
Erst ‘dann wiirden die Bazillen durch die bakterienauflésenden
Stoffe zerfallen.

Auf welchen Standpunkt man sich nun auch stellen mag,
jedenfalls zerfillt der Abwehrmechanismus in zwei Etappen.

Prizisieren wir unsere Antwort auf die Frage: Wie wehrt
sich der Korper gegen die Endotoxinbakterien? — so werden
wir folgendes sagen:

Der Kampf zerfalltinzwei Etappen: gegendieleben-
den Erreger und gegen die giftigen Substanzen.

Die lebenden Erreger werden vernichtet teils von
den humoralen, teils von den leukozytdren Bakteriozidinen,
die als geloste Stoffe im Korper kreisen. Im Anfange der Infek-
tion wirken die normalen Bakteriozidine. Spéter erscheinen
spezifische humorale Bakteriozidine.

Die giftigen Substanzen werden vernichtet durch
Aufnahme der abgetoteten Erreger in I,eukozyten (Phagozy-
tose). Die Phagozytose wiederum ist abhingig von den
Bakteriozidinen. Je mehr Bakteriozidine, um so stirker
die Phagozytose.

Die bakteriziden Substanzen sind demnach wohl die eigent-
lichen Kdmpfer. Sie titen die Bakterien und fiihren die gefihr-
lichen Leichen dem Krematorium der Leukozyten zu.

Ebenso ergibt sich, dass die spezifischen Stoffe nur
gegen die E rreger selbst gerichtet sind, nicht gegen die Endo-
toxine Die Endotoxinvernichtung ist ein unspezifischer Ver-
brennungsakt.



Wie kann der Kérper in seinemn Kampfe kiinstlich unterstiitzt werden? T1

Wie kann der Kadrper in seinem Kampfe kiinstlich
unterstiitzt werden?

a) Unspezifisch.

Wir kommen nun zu der Frage: Wie kann der Korper in
seinem Kampfe gegen die Endotoxinbakterien kiinstlich unter-
stiitzt werden’

Wenn wir dem Korper ein geeignetes chemisches Desinfizienz
einverleiben konnten, ohne vitale Zentren des Korpers zu scha-
digen, so wire das die einfachste Weise, gegen die L.ebens-
fihigkeit der Erreger vorzugehen. Fin solches Desinfi-
zienz haben wir fiir manche P ro to z o e n krankheiten (Chinin,
Quecksilber, das neueste Ehrlichsche Arsenpriaparat). Ich
selbst habe mehrere Fille bei IL,enhartz gesehen, wo ein
wochenlanges Fieber mit ungeklirter Atiologie bestand, das nach
Arsazetin fiir immer verschwand. Ob es sich dabei um protophy-
tische oder protozoische Erkrankungen handelte, war nicht zu
entscheiden. Jedenfalls war die rein chemisch desinfizierende
Wirkung des Arsazetins lebensrettend. FEin solches Desinfizienz
besitzen wir nun aber gegen die bekannten bakteriellen Erreger
nicht. Wir sind demnach bei der Bekimpfung ihrer ILebens-
fahigkeit auf andere Mittel angewiesen.

Da wir wissen, dass manche Bakterien durch die unspezi-
fischen leukozytiren Bakteriozidine angegriffen werden, so kénnten
wir versuchen, bei solchen FErregern (z. B. Streptokokken) eine
Vermehrung dieser Stoffe herbeizufithren. Wir haben das hier
auf verschiedene Weise versucht. FErstens durch Erzeugung
einer allgemeinen Leukozytose (durch Einspritz-
ung von Hetol). Man kann aucheinelokale Leukozytose
erzeugen, wie solche in der Chirurgie durch Einspritzung von
nukleinsaurem Natrium in die Bauchhohle angewandt worden
ist. — Zweitens kann man, wo schon eine Leukozytenansammlung
vorhanden ist, die Leukozyten zur Abgabe bakterizider Stoffe da-
durch reizen, dass man eine seréise Fliissigkeit in den Leukozytenherd
einspritzt. Die Wirkung der sogenannten , Antifermenttherapie’
fithre ich auf die Abgabe bakterizider Ieukozytenstoffe zuriick. —
Endlich kann man dem erkrankten Organismus dadurch zu
Hilfe kommen, dass man ihm Plasma eines gesunden
Menschen transfundiert. Man geht dabei so vor,
dass man etwa 100 cem Menschenblut mit 1,59, Natriumzitrat ver-
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setzt und dann dieses Blut als solches oder nur die erythrozyten-
freie Plasmaschicht in die Vene einspritzt. Wir haben dieses
Verfahren in einigen Fillen mit Erfolg angewandt. In neuerer
Zeit bin ich damit beschiftigt, leukozytire Stoffe in brauchbarer

und haltbarer Form darzustellen, kann aber noch kein Urteil
dariiber abgeben.

Unsere Massnahmen gegen die Endotoxine werden sich,
wenn wir solche ins Auge fassen wollen, in dhnlicher Richtung zu
bewegen haben. Also Erzeugung allgemeiner oder lokaler Leuko-
zytose und Einfilhrung normaler Leukozyten in die Blutbahn.

b) Spezifisch.

Fine Antwort auf die Frage, wie wir die spezifischen
Abwehrmassregeln des Kérpers beeinflussen konnen, werden wir
suchen, indem wir uns zwei Erfahrungstatsachen vergegenwir-
tigen: Einmal die Tatsache, dass ein Korper, der eine
Infektion iiberstanden hat, fiir eine geraume
Zeit geschiitzt ist gegen eine zweite Infek-
tion mit demselben Erreger. Und zweitens die
Tatsache, dass wir fihig sind, in einem Organismus, der im Be-
griffe ist, eine Infektion zu {iberwinden oder der eine solche seit
einiger Zeit iiberwunden hat, bestimmte spezifische
Immunkorper antiinfektioser Art nachzu-
weilsen.

Bringen wir beide Tatsachen in Zusammenhang, so werden
wir versuchen, den Modus einer leichten Infektion
nachzuahmen, in der Voraussetzung, dadurch dem Xorper
eine Resistenz zu verlethen. Wir werden also den Korper ak tiv
immunisieren. Und wir werden fernerhin versuchen, ob sich die
bei der aktiven Immunisierung im Blute nachweisbaren Immun-
stoffe mit Erfolg auf ein anderes immunkérperfreies Individuum
zu Schutz- und Heilzwecken iibertragen lassen, — —

Eine aktive Immunisierung kann auf verschiedene
Weise erfolgen:

1. Durch Einspritzung virulen ter Erreger. Dabei muss
man aber beriicksichtigen, dass die verwandte Dosis den Kdrper
nicht totet. Viele Erreger der Endotoxinbakteriengruppe haben
die Figenschaft, dass sie erst bei einer bestimmten Dosis
todlich wirken, was in dem ganzen Mechanismus der Infektion
begriindet liegt. Bleibt man unter der tiédlichen Menge wvon
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hat man sich praktisch zunutze gemacht, indem man beispiels-
weise virulente Cholerabazillen dem Menschen subkutan zu Im-
munisierungszwecken einverleibt, weil sie von hier aus nicht zu
der gefahrlichen Erkrankung fithren konnen.

Will man ein Tier lediglich aktiv immunisieren, um es selbst
zu schiitzen, so geniigt unter Umsténden eine einmalige Ein-
spritzung einer untertddlichen Dosis. Man kann aber auch die
Einspritzung in geeigneten Zwischenriumen wiederholen und
tut dann gut, beim zweiten Male die Dosis zu steigern. Kommt
es einem darauf an, ein moglichst hochwertiges Serum zu ge-
winnen, das man auch fiir Ubertragungen auf andere Individuen
benutzen will, so wird man das Tier an immer grossere Bazillen-
dosen gewthnen . Man kommt dann durch allmihliche Steige-
rung dazu, dass die Tiere das Hundertfache der todlichen Minimal-
dosis und noch mehr vertragen.

Die beste Immunkoérpererzeugung tritt ein, wenn man die
Erreger in die Blutbahn bringt.

Dieser Modus der Immunkirpererzeugung lediglich durch
virulente Erreger ist offenbar am primitivsten. FEr ist der Natur
abgelauscht. Denn er tritt ja dort iiberall in Kraft, wo auf
natiirlichem Wege Immunisierungen durch Uberstehen einer
leichteren oder auch schweren Infektion zustande kommen,
bei allen Selbstimmunisierungen, wie wir solche
beispielsweise in der Tuberkuloseimmunitit des Men-
schen vor uns haben.

Fiir die kiinstliche aktive Immunisierung des Menschen wird
dieser Modus in den meisten Fillen zu gefdhrlich erscheinen, da
derselbe Erreger bei einem Individuum ja einmal eine unvorher-
gesehene Virulenz annehmen kann, was durch die verschiedensten
Umstinde herbeigefithrt werden kann (cf. Absatz I.). Man
braucht aber trotzdem nicht auf die Immunisierung mit virulenten
Keimen zu verzichten, muss dann nur Modifikationen anwenden,
die wir gleich kennen lernen werden.

2. Weniger gefihrlich ist eine aktive Immunisierung durch
abgeschwichte Erreger. Eine solche Abschwachung kann
kiinstlich herbeigefilhrt werden, indem man die Erreger
beispielsweise auf alkoholhaltigen Nihrbiiden oder bei hoheren
‘emperaturen ziichtet. FEin Paradigma ist die Paste ur sche
Schutzimpfung der Tiere gegen Milzbrand, wo die Immunisierung
der Tiere mit kiinstlich durch Ziichtung bei héheren Tempera-
turen abgeschwichten Milzbrandbazillen begonnen wird. Man
kann sich aber auch der natiirlich abgeschwichten Erreger
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der Immunkérper sind, werden die eingebrachten Erreger schnell
abgetitet und aufgelost. T'rotzdem kommt es zu keinem durch
Endotoxine herbeigefiihrten Tode. Wir miissten demnach an-
nehmen, dass die lebenden Erreger neben den Endotoxinen eben
doch noch durch etwas anderes wirken. Wir kiénnen aber auch
auf dem Boden der Endotoxinlehre bleiben, wenn wir annehmen,
dass die labilen Endotoxine durch den Zusatz der Desinfizienzien
- oder durch die Erhitzung vernichtet oder wenigstens stark ge-
schiadigt werden.

Diese durch abgetitete FErreger hervorgerufene Immuni-
sierung kann man nun ebenfalls wiederum verbinden mit der
Einspritzung virulenter Keime, die dann erfolgen kann,
wenn eine notige Grundimmunitit geschaffen ist.

Abgeschwichte Xrankheitserreger hat man urspriinglich
Vakzine genannt, nach dem grossartigsten Beispiele einer
aktiven Immunisierung, der Schutzpockenimpfung. Hier wird
das abgeschwiachte Virus ja von der Kuh (vacca) gewonnen.
Neuerdings bezeichnet man auch die Immunisierung mit abge-
schwichten Krankheitserregern oder bazilliren Bestandteilen
als Vakzinierung Wir konnten also die aktive Immuni-
sierung mit Krankheitserregern auch als Vakzineimmuni-
sierung bezeichnen.

4. Ferner ist es moglich, einem Kdrper eine Immunitat zu
verlethen durch Einspritzung von geldster Leibessub-
stanz der Bakterien. Dieser Modus scheint sogar der praktisch
wichtigste zu sein, indem die Immunisierung dadurch am besten
erfolgen kann. Es ist das verstindlich, wenn man bedenkt, dass
der Korper auf geliste Stoffe viel besser zu reagieren vermag,
als auf ungeliste. Corpora non agunt, nisi soluta.

Es sind hierbei nur zwei Schwierigkeiten vorhanden. FErstens
muss die Auflésung der Bakterien moglichst vollstandig sein.
Und zweitens darf durch die Auflosung die immunisierende Fahig-
keit der gewonnenen Substanz nicht beeintrichtigt sein. Diese
beiden Schwierigkeiten zu vermeiden, dazu wird noch viel Arbeit
notig sein. Alle bisherigen Methoden bedeuten nur Anfange.
Ich glaube, bewogen durch Versuche, die ich neuerdings mit
D e v ¢ k e unternommen habe, mit dem Dimethylamin erfolgreich
weiterkommen zu konnen. Besonders schwierig sind die Verhalt-
nisse beim Tuberkelbazillus, der einer Auflésung ohne Verlust
immunisierender Fihigkeiten besonderen Widerstand entgegen-
setzt. Doch glaube ich, dass ich in Gemeinschaft mit dem eben-
genannten Autor auch darin weitergekommen bin.
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Eine solche Kombination von passiver und aktiver Immuni-
sierung nennt man Simultanimpfung.

Man kann zur Simultanimpfung sowohl virulente, wie ab-
geschwichte, wie abgetitete Erreger verwenden,

Die Grenzen des bakteriziden Prinzipes.

Es ist zweifellos, dass durch alle diese Massnahmen eine
aktive Immunitit erzeugt werden kann. Es ist ferner zweifellos,
dass wir in vielen Fillen fdahig sind, Immunsubstanzen in Form
vongegen die Bakterien gerichteten bakteri-
zid e n Stoffen im Blute so behandelter Individuen nachzuweisen.
Dennoch aber bleibt die Frage aufzuwerfen: Beruht die so erlangte
Immunitat lediglich auf bakteriziden Kridften?

Man muss die Antwort auf diese Frage einstweilen noch
offen lassen. Antiendotoxische Immunsubstanzen haben
sich bisher emmwandsfrei noch nicht nachweisen lassen. Dennoch
gibt ein Umstand immer wieder zu denken. Es hat sich namlich
gezeigt, dass die auf die eben geschilderte Weise a k ti v erzeugte
Immunitat in vielen Fillen zweifellos einen bedeutenden
Schutz bei dem immunisierten Individuum
setzt, dass aber die durch das (bakterizide) Serum eines so
immunisierten Individuums passiv iibertragene Immunitdt
sich in der Menschenpraxis weder als Schutz-
noch als Heilmittel nennenswert bewdhrt
hat. Andererseits liegen dagegen aus der Tiermedizin Erfah-
rungen vor, wo ein hochwertiges Serum sowohl als Schutzmittel,
wie als Heilmittel durchaus Brauchbares leistet (Schweine-
rotlaufserum). Dieses ist aber auch das einzige Serum,
was sich mit der Wirkung des Diphtherieserums vergleichen lisst.
Es ist wahrscheinlich nicht rein bakterizid.

Wir konnen also daran denken, dass bei der Ubertragung
eines bakteriziden Serums eines aktiv immunisierten Individuums
auf ein nichtimmunisiertes nicht alle Immunstoffe mit {ibertragen
werden. Dann konnten diese andersartigen unbekannten Im-
munstoffe entweder sehr labil sein, so dass sie beim Stehen des
Serums bald zugrunde gingen, oder sie kdnnten im Serum tiber-
haupt nicht vorhanden sein, mit anderen Worten, sie konnten
an zellig e Elemente (seis fixe, seis bewegliche) des aktiv immuni-
sierten Individuums gekniipft sein.
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Wir kénnen aber auch ebensogut an der Annahme festhalten,
dass die Immunsubstanzen lediglich bakterizider Natur sind.
Wir brauchten dann nur anzunehmen, dass die Verhiltnisse beim
Menschen besonders schwierig liegen zur Durchfithrung einer
brauchbaren passiven Immunisierung. Versagt doch auch das
als Schutzmittel tadellose Tetanusserum in so vielen Fillen als
Heilmittel wegen der Eigenart des Krankheitsverlaufes. So
konnten ja auch eigenartige anatomische oder biologische Ver-
hiltnisse an dem haufigen Versagen des p a ssiv e n bakteriziden
Immunisierungsprinzipes Schuld sein.

Jedenfalls aber liegen hier die Verhiltnisse keineswegs so
einfach wie bei dem antitoxischen Schutz- und Heilprinzipe,
Es liegt im Sinne der Endotoxininfektion, dass die Wirkung eines
bakteriziden Serums nur innerhalb bestimmter Grenzen zu
Tage tritt. Bleibt man diesseits dieser Grenzen, so tritt
iiberhaupt keine Wirkung ein; geht man jenseits der Grenzen,
so wird die Wirkung nega tiv, d. h. sie wird nicht dem Gegner,
sondern dem Korper gefahrlich.

Dieser Grenzencharakter der bakteriziden Immunisierung tritt
sowohl bei der aktiven wie bei der passiven Immuni-
sierung zutage. —

Wir wollen zuerst die bei der ak tiven zu beobachtenden
Tatsachen betrachten. Dabei wollen wir erstlich annehmen, der
Korper verfiige iiber eine geniigende Menge von Immmunsubstanzen.
Dann kénnen verschiedene Verhiltnisse eintreten, je nach der
Menge von Infektionserregern, von der ein solcher
Organismus attackiert wird.

Bei geringer Infektionsdosis werden die Keime sofort
abgetitet und aufgelist. Die bei der Auflésung in Freiheit ge-
setzten Endotoxine werden durch die (leukozytiren) Abwehr-
massregeln des Korpers unschidlich gemacht, sodass es hichstens
zu einer kurzdauernden Allgemeinreaktion, aber nicht zum Tode
kommt. Der Korper ist dann nach dem Abklingen der Reaktion
sowohl die Erreger wie die Endotoxine los. Die Infektion ist
uiberwunden.

Anders bei g rosser Infektionsdosis. Auch hier kommt es
zu einer schnellen Abtétung und Auflésung der eingebrachten
Krankheitserreger. Dadurch wird aber eine Masse von
Endotoxinen frei. Gegen die Uberschwemmung mit
Endotoxinen kann sich der Kiérper nicht wehren. FEr geht an
akuter Vergiftung zugrunde. — FEine Infektion mit
grossen Dosen verliuft ganz anders beim immunisierten Tiere
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als beim nichtimmunisierten. Beim nichtimmunisierten Indi-
viduum werden die massig eingebrachten Bazillen nicht sofort
fast in toto aufgelost, sondern sie vermehren sich, und allm & h-
lich tritt der Tod ein. Blut und Organe sind mit Bazillen iiber-
schwemmt. — Das immunisierte ‘I'ier dagegen vernichtet
die Erreger, erliegt aber dadurch umso friih e r der Endo-
toxinwirkung. Blut und Organe sind entweder villig frei von
Erregern, oder beherbergen deren nur wenige. Die Ursache des
Todes ist eine a kute Vergiftung. Und das lediglich, weil das
Tier immunisiert war.

Dieses scheinbare Paradoxon ist der Kernpunkt der ganzen
Lehre von den bakteriziden Immunstoffen und den Endotoxin-
bakterien.

Dieser scheinbar paradoxe Gedankengang wird fiir den der
Materie Fernerstehenden noch abstruser, wenn man ihn logisch zu
Ende verfolgt. Dann kommt man nimlich zu folgendem Schlusse:
Will ich erfahren, ob ein Tier iiber eine grosse Menge von Immun-
stoffen verfiigt, und es kommt mir nur auf die Feststellung dieser
Tatsache und weiter nicht auf das Leben des Tieres an, so brauche
ich es bloss mit einer massigen Dosis zu prifen. Stirbt es
nicht schnell, so hat es wenig oder keine Immunstoffe; stirbt
es aber an akuter Vergiftung, so verfiigt es iber Immunstoffe.

Zwischen diesen beiden schematisierten Extremen konnen
nun die verschiedensten Abstufungen eintreten. Darauf genauer
einzugehen, ist hier micht der Ort, zumal die Frage bisher nur
von einer Seite betrachtet wurde, ndamlich nur unter Beriick-
sichtigung der Infektionserreger. Untersucht man auch
die andere bei jeder Infektion zu berilicksichtigende Seite, nam-
lich den Organismus, so werden die Verhiltnisse wesentlich
komplizierter.

Dass ein Organismus auf die Einverleibung von immuni-
sierenden Bakteriensubstanzen mit einer grosseren oder geringeren
Bildung von Immunsubstanzen antwortet, als ein anderer, ist
ohne weiteres verstindlich. Es gibt aber auch andere Fille, die
wir uns einstweilen noch nicht griindlich erkliren konnen. Durch
die serologischen Methoden sind wir namlich in den Stand gesetzt,
wenigstens annihernd quantitativ zu bestimmen, wieviel bakteri-
zide Immunstoffe ein Korper gebildet hat. Haben wir nun bei-
spielsweise in dem Blute zweier mit Colibazillen vorbehandelter
Tere etwa dieselbe Menge bakterizider Stoffe im Blute
gefunden, und infizieren wir nun diese Tiere mit derselben
Dosis virulenter Colibazillen, so kann es uns begegnen, dass das
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Rolle kommt dem Korper auch bei der passiven Immunisierung
zu. Was niitzt ein Schwert, wenn man es nicht fiihren kann?
Vor allem aber scheinen die Verhiltnisse beim Menschen
im Gegensatze zu denen beim Tiere besonders schwierig zu liegen
durch den Umstand, dass man auf die Benutzung von tierischem
Serum angewiesen ist, ein Umstand, auf den wir sofort bei der
Wirkung als Heilprinzip zuriickkommen wollen., — —

Die Heil wirkung bakterizider Sera lisst sich im Tier-
experimente gut nachweisen. Die Erfolge in der Mensche n-
praxis sind dagegen maissig,

Die Zweischneidigkeit des bakteriziden Prinzipes an sich
spielt” hier vielleicht noch eine gréssere Rolle. In einem nicht-
immunisierten Organismus kann es bei einer Infektion bald zu
einer Vermehrung der Erreger kommen. Soll dieser durch
Einfiihrung bakteriziden Serums geheilt werden, so befindet
man sich hdufig in derselben Lage, wie man sich bei der aktiven
Immunitit einer massigen Infektion gegeniiber befindet.
Und deshalb kann man oft mehr schidlich als niitzlich wirken.

Der Erfolg einer Serumeinspritzung wird also vor allem ab-
hédngig sein von der Menge der Erreger. Beigeringen
Mengen wird das Sérum giinstig wirken konnen. Bei
grossen Mengen vielfach ungiinstig. Der Korper wird
dann von Endotoxinen tiberschwemmt.

Weiterhin wird es ankommen auf die Menge des ein-
gebrachten Serums. Ein Zuwenig ist nutzlos, und
ein Z uvielist gefihrlich. Durch ein Zuviel kann die Bakterien-
abtotung so plitzlich erfolgen, dass der Korper von Giften iiber-
schwemmt wird, mit denen er andernfalls fertig wiirde, wenn die
Bakterienabtotung nicht rapide, sondern allmahlich von statten
ginge. Wir befinden uns mit unserem therapeutischen Kénnen
auf einem ausserordentlich unsicheren Boden. Es ist verstand-
lich, dass allein deswegen die Grenzen der Heilwirkung noch enger
gezogen sind als die Grenzen der Schutzwirkung.

Ferner kommt es selbstverstandlich darauf an, ob geniigend
Mittel zur Unschéddlichmachung der Endotoxine vorhanden
sind. Durch diesen Faktor wird die Rechnung noch komplizierter.

Es wird aber auch weiterhin darauf ankommen, ob der Korper
von dem eingebrachten Serum Gebrauch machen kann.

Ferner ist fiir die mangelhafte Heilwirkung bakterizider
Sera der Umstand verantwortlich zu machen, dass die Erreger
sich manchmal an Korperstellen befinden, wohin das Serum gar-
nicht gelangen kann,
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Substanzen. Allgemein versteht er darunter die Verarmun g
an spezifischen Immunkdérpern, Eine solche Ver-
armung kann natiirlich nur in einem Organismus éintreten, der
unter der Wirkung eines Erregers steht. Sie kommt vielleicht
dadurch zustande, dass die vorhandenen Immunsubstanzen
durch bazillire Bestandteile gebunden, verankert werden.

Es wird also eine solche negative Phase dann zu erwarten
sein, wenn Bakterienbestandteile mit dem Siftestrome in Beriih-
rung kommen. Daskannaufnatiirlichemund aufkiinst-
lichem Wege geschehen. Auf natiirlichem, wenn sie von
einem Herde aus in den Koérper ausgeschwemmt werden; auf
kiinstlichem, wenn man einem infizierten Organismus eine Bak-
terienvakzine einverleibt.

Nun wurde angenommen, dass diese negative Phase fiir alle
kiinstliche und Selbstimmunisierung ein sehr wichtiges Moment
sei.l) Gelangen, so nahm man «an, lebende Krankheitserreger im
Momente der negativen Phase in den Organismus, so ist das fiir
den Organismus sehr ungilinstig, da die Verarmung von Immun-
stoffen dem Bakterienwachstume Tiir und Tor offnet. Und
gelangen vakzinierende Stoffe im Momente der negativen Phase
in den Kreislauf, so werden diese ebenfalls eine schlechte Wirkung
ausiiben, da sie den wverarmten Kirper nicht zur Produktion
neuer Stoffe reizen konnen und die noch vorhandenen Immun-
stoffe durch Verankerung an ihre bakteriellen Stoffe noch mehr
dezimieren, die negative Phase also noch mnegativer machen.

Legte man der Beobachtung der negativen Phase eine solche
Wichtigkeit bei, so musste man versuchen, eine geeignete Methode
zu ihrer Erkennung zu finden. Das gelang nun in der Tat
durch die Opsoninreaktion. Wie wir sahen, kann uns die
Opsoninreaktion ungefihren Aufschluss geben iiber die Menge
der im Korper kreisenden bakteriziden Stoffe.

Man hitte demnach eine Vakzinierung bei schon bestehender
Infektion in der Weise vorzunehmen, dass man sich hiitete, dem
Korper im Momente, wo durch die Opsoninreaktion ein Sinken
der bakteriziden Kriifte angezeigt ist, eine Vakzine einzuverleiben.
Man wiirde die Vakzine nur dann einspritzen, wenn die bakteriziden
Krifte lingere Zeit sich auf gleicher Stufe hielten, oder wenn
sie im Aufsteigen begriffen waren.

Wright hat dann spiter die Beobachtung der Opsonin-
reaktion als unerlissliche Vorbedingung einer erfolgreichen Vak-
zinetherapie fallen gelassen. Meiner Meinung nach vollkommen

A) -}&.l.lerdings in ‘dem falschen Sinne der Phagozytoselehre.
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Man soll ganz gewiss die serologischen Methoden nichtun t e r-
schitzen. Man soll sie aber auch nicht einseitig {i b e r schitzen.
Und meines Erachtens bleibt bei der Vakzinetherapie nicht der
serologischen, sondern der klinischen Beobachtung die
Hauptauigabe zuzuerteilen. Es hat auch ganz gewiss etwas
sehr Gefahrliches, wenn man die klinische, d. h. die indi-
viduelle Beobachtung allmdhlich immer mehr ersetzen will durch
die Beobachtung serologischer, chemischer und physikalischer
Reaktionen und Reaktionchen. Ganz gewiss soll die Klinik
nicht ohne Hilfe der Serologie arbeiten, ‘ebensowenig wie die
Serologie ohne Hilfe der Klinik arbeiten soll. Aber aus einem
Reaktionsfanatiker wird nun und nimmer ein grosser, erfolg-
reicher Kliniker. —

Auf die T e chnik der Vakzinetherapie werden wir in einem
besonderen Abschnitte zuriickkommen.

Die Anwendung hat natiirlich ihre Grenzen. Denn es mag
ja iiberhaupt erstaunlich erscheinen, dass eine solche Vakzine-
therapie helfen soll. Spritze ich doch denselben Krank-
heitserreger ein, unter dessen Wirkung der Organismus steht.

Aber man kann sich immerhin auch theoretisch den Nutzen
einer Vakzinetherapie leidlich erkliren.

Wenn der Krankheitsherd mit dem Séftestrome nicht oder
nur wenig in Beriihrung kommt, so wird die Bildung von Gegen-
stoffen nicht angeregt werden kénnen, da die durch die Krank-
heitsherde hervorgerufenen Produkte nicht an den Ort der Ent-
stehung dieser Gegenstoffe gelangen werden.  Spritze ich nun
aber die abgeschwichten oder abgetiteten Erreger als Vakzine
ein, so kommen diese in den Siftestrom; der Korper kann darauf
reagieren, er kann Gegenstoffe hervorbringen, und diese Gegen-
stoffe wiederum konnen giinstig auf den Krankheitsherd und
die in diesem vorhandenen FErreger einwirken.

Dies als richtig vorausgesetzt, ergibt es sich von selbst, in
welchen Fillen etwa die Vakzinetherapie anzuwenden ist. Thre
Grenzen sind demnach eng gezogen.

Von vornherein fallen aus alle akuten und vor allem
septische Erkrankungen, wo schon Erreger im Blute kreisen.
Ferner solche Frkrankungen, wo sich im Kreislaufe viel endo-
toxische Giftstoffe angehduft finden. Durch die Vakzineein-
spritzung fiige ich ja noch mehr artgleiches Endotoxin zu dem
vorhandenen hinzu, sodass durch die Summierung moglicher-
weise die tédliche Minimaldosis erreicht werden konnte.
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Augenblicklich besteht eine fast ungeheuere Literatur iiber
diesen Gegenstand, die sehr viel wertloses enthdlt, das kaum
den Wert kasuistischer Mitteilungen, geschweige denn wissen-
schaftlicher Fortschritte hat, — ‘

Behring wies seinerzeit nach, dass es gelingt, durch Be-
handeln mit Diphtheriegift gegen ganz geringe Dosen dieses
siftes Uberempfindlichkeit zu machen. Das heisst: , Solche mit
Diphtheriegift vorbehandelten Tiere reagieren stark auf den
tausendsten, ja millionsten Teil der Dosis, die fiir andere nicht
behandelte Tiere indifferent ist.”” Also ein mnichtbehandeltes
"Iier reagiert auf eine grosse Dosis Diphtheriegift garnicht, wihrend
ein mit dem Gifte vorbehandeltes Tier auf den tausendsten Teil
dieser Dosis mit heftigsten Krankheitserscheinungen, ja mit dem
Tode reagiert. Durch die Vorbehandlung mit Diphtheriegift
ist der Organismus in irgend einer Weise gegen dieses Gift iib e 1-
empfindlich geworden. Dabei zeigte sich das paradoxe
Phidnomen, dass solche giftiiberempfindlichen Tiere ein Serum
liefern konnten, das sehr antitoxinreich war. Durch dieses
Serum kann das Tier viele andere Tiere vor einer Diphtherie-
vergiftung schiitzen. Das Tier selbst aber ist trotz des grossen
Antitoxingehaltes seines Serums vermioge seiner Uberempfind-
lichkeit nicht imstande, sich selbst gegen eine minimalste Gift-
dosis zu schiitzen.

Der Einwand, dass es sich hierbei um eine kumulative
Wirkung handle, konnte einwandsfrei ausgeschlossen werden.

Behring wies dann ferner nach, dass diese Uberempfind-
lichkeit spezifisch ist. D. h. also: ein Tier wird durch Vor-
behandlung mit Diphtheriegift nur gegen Diphtheriegift, nicht
gegen ein anderes Gift tiberempfindlich.

Endlich war Behring der Erste, der auf den Zusammen-
hang von Uberempfindlichkeit und Immuni-
t 4 t hinwies.

In grossen Ziigen hat damit Behrin'g bei seinen Beo-
bachtungen der G if tiiberempfindlichkeit mehr in genialer
Intuition als in bewusster, gerade auf dieses Phinomen besonders
gerichteter Forscherarbeit alle die Erfahrungen umrissen und
vorwegskizziert, die spiiter bei der Benutzung der verschiedensten
anderen Stoffe gemacht wurden.

Auch mit anderen tierischen und pflanzlichen Toxinen
kann man Uberempfindlichkeit erzeugen. (Tetanusgift, Aktinien-
gift, Tuberkulin, Pollengift.)
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8 Tage nach der ersten Injektion kann man meistens die {/ber-
empfindlichkeit beobachten. Der Tod kann bei intravendser
Injektion durch Bruchteile eines Kubikzentimeters herbeigefiihrt
werden. Bei intraperitonealer Injektion braucht man mehr als
einen Kubikzentimeter.

Wir haben nun Grund anzunehmen, dass bei den Tieren
von vornherein keine vollkommene Reaktions-
losigkeit besteht, sondern dass die Reaktion auf die
erste Einspritzung sehr langsam verlduft, wihrend sie
bei der Reinjektion sehr schnell verliuft. Das
beruht wahrscheinlich auf erkennbaren Ursachen, die wir im
theoretischen Teile beriicksichtigen werden. Diese Beschle u-
nigung der Reaktion ist ein Fundamentalcharakteristi-
kum der Uberempfindlichkeit.

Aber ebenso wie der Eintritt der Reaktion beschleunigt
ist, so auch das Abklingen.

Zum Eintritte einer Uberempfindlichkeit geniigen, allgemein
betrachtet, bei der Reinjektion viel kleinere Dosen, als sie zum
Zustandekommen einer Uberempfindlichkeit durch die erste
Einspritzung notig wiren (s. u.). :

Diese Serumitiberempfindlichkeit lasst sich auch ebenso durch
Fitterun g mit artfremdem Serum hervorrufen.

Sehr wichtig ist die Tatsache, dass die Serumiiberempfind-
lichkeit auch passiv libertragen werden kann. D. h.
also: Wenn ich ein Kaninchen gegen Pferdeserum iiberempfind-
lich gemacht habe und nehme diesem tberempfindlichen Kanin-
chen Blut ab, und spritze das Blut einem anderen normalen
Kaninchen ein, so wird auch dieses Tier gegen Pferdeserum iiber-
empfindlich, trotzdem es nie vorher mit solchem in Berithrung
gekommen war. Die Uberempfindlichkeit wird also durch das
Blut des tiberempfindlichen Tieres auf ein nicht vorbehandeltes
Tier — passiv — iibertragen.

2. Serumkrankheit.

Die Serumiiberempfindlichkeit findet in der mensch-
lichen Pathologie ihren Ausdruck in der Serumkrank-
heit. Diese setzt sich zusammen aus: Fieber, das oft lan-
gere Zeit anhalten kann, urticariadhnlichen Exan-
themen, Driisenschwellungen in der Umgegend der
Einspritzungsstelle und Nierenreizung  Schleimhaut-
affektionen fehlen, wodurch die Serumkrankheit von richtigen
Infektionskrankheiten (Masern) unterschieden werden kann.
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von dem man grissere Mengen injizieren miisste, muss man
vorsichtig sein.

Die menschliche Serumkrankheit ist also ein kiinstlich
erzeugtes Uberempfindlichkeitsphianomen.

3. Urticaria.

Nun gibt es aber auch menschliche (iberempfindlichkeits-
Krankheiten, die von selbst entstehen, und die wahrschein-
lich auf die Resorption von kérperfremdem ungeformtem Ei-
weiss zuriickzufithren sind.

Dazu gehoren wohl vor allem einige von dem Sammelbegriffe
der Urticaria abzutrennende Krankheitserscheinungen. Sahen
wir doch, dass urticariaihnliche Exantheme bei der kiinstlich
erzeugten Serumkrankheit auftreten. So sind vielleicht alle die
auf sogenannte , Idiosynkrasie’” zurlickgefithrten Urticariaerup-
tionen nach dem Genusse bestimmter Speisen durch Eiweissiiber-
empfindlichkeit verursacht. Wir miissen dann annehmen, dass
diese Eiweisssubstanz durch eine Schadigung des Dar-
mes oder der Darmfunktion als solche, namlich als
artfremdes, nicht geniigend abgebautes FEiweiss, in den
Korperkreislauf gelangt und hier Uberempfindlichkeit erzeugt.

Andere Urticariaformen sind wohl weniger auf Eiweiss, als
auf wirkliche G if t iiberempfindlichkeit zuriickzufiihren, so die
auf Insektenstiche erfolgenden Eruptionen.

Natiirlich erkliaren sich nicht alle Formen der Urticaria
durch Uberempfindlichkeit. So hat beispielsweise die Arznei-
mittelurticaria mif dem eigentlichen Uberempfindlichkeitsmecha-
nismus nichts zu tun.

Jedenfalls erdffnet sich hier ein bisher ziemlich unzugang-
liches Gebiet der Forschung.

4. Pollenkrankheit.

Auch die Pollenkrankheit (Heufieber) ist als
ein Uberempfindlichkeitsphinomen anzusprechen. Sie wird her-
vorgerufen durch die Pollen von Gridsern. Sie dussert sich in
einer starken Schleimhautreizung an Auge und Nase. Dazu
kommen asthmatische Beschwerden.!)

Sie tritt nur bei bestimmten Personen auf.

Man hat gegen sie Sera hergestellt, von der Voraussetzung
ausgehend, dass es sich um eine T o x i n iiberempfindlichkeit

1} .Manchr: Formen von reinem Asthma sind wohl ebenfalls auf Uber-
empfindlichkeit zuriickzufiihren. Die auslésende Ursache ist unbekannt.






96 V. Uberempfindlichkeit.

Auch durch bakterielle Mikroorganismen, die fiir Tiere
avirulen tsind, kann man die heftigsten Uberempfindlichkeits-
erscheinungen hervorrufen,

Es ist wichtig, diesen Punkt zu beachten, Er ist, wenn auch
nicht von praktischer, so doch gerade fiir die Erklirung des {7ber-
empfindlichkeitsphdinomens von grosser Bedeutung.

Ebenso wie durch an und fiir sich ungiftige tierische und
pflanzliche Zellen Uberempfindlichkeit hervorgerufen wird, so
auch durch pathogene Mikroorganismen,

In diesem Zusammenhange sind vor allem die Studien P i r-
quets iiber die Vakzineinfektion zu erwihnen Bei
der Ertstinfektion liegt der Hohepunkt der Vakzinationserschei-
nungen zwischen dem 9. und 14. Tage. Bei der Revakzination
kann der Hohepunkt schon am zweiten Tage beginnen. Je
eher nach der Erstinfektion die Zweitinfektion vorgenommen
wird, um so schneller setzt die Reaktion ein. Die Uberempfind-
lichkeit offenbart sich also auch hier in einer beschleunigten
Reaktion. FEs besteht demnach nach dem Abklingen der ersten
Schutzimpfung keine eigentliche Unempfindlich-
keit, sondern im Gegenteile, eine gesteigerte Empfindlichkeit,
die sich in dem beschleunigten Auftreten der Reaktion kundgibt
und die sogar in einzelnen Fillen zu gefihrlichen Formen (Pur-
pura variolosa) fithren kann. Diese Feststellungen von dem Vor-
handensein einer erho hten Reaktionsfihigkeit, nicht einer
stumpfen Unempfindlichkeit, sind besonders wichtig.

Eine grosse Rolle spielt die Uberempfindlichkeit bei der
Tuberkulose. Wir werden darauf eingehender in einem
besonderen Kapitel zuriickkommen. Hier sei nur folgendes
erwahnt:

Die Erscheinung, dass tuberkuloseinfizierte Individuen auf
die Einspritzung von Tuberkulin reagieren, wihrend bei
Tuberkulosefreien die Reaktion ausbleibt, legt die Annahme nahe,
die Tuberkulinreaktion als eine typische Uberempfindlichkeits-
reaktion aufzufassen. Dabei ist es prinzipiell gleichgiiltig, ob
wir in dem Tuberkulin ein Toxin oder ein Endotoxin erblicken.

Aber nicht nur gegen das Tuberkulin, sondern auch gegen
die lebenden Tuberkelbazillen ldsst sich eine Uber-
empfindlichkeit feststellen. Derartige Beobachtungen sind in
besonders instruktiver Weise am B ehrin gschen Institute ge-
macht worden (Rémer). Sie wurden gewonnen an Rindemn,
die durch die Behringsche Bovovakzination schutzgeimpft
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Auch bei anderen lebenden Infektionserregern kann man
~ {Iberempfindlichkeitserscheinungen nachweisen. So bei Coli-
und Tvyphusbazillen,

Die klinisch so ritselhaften Rezidive bei Typhus,
wo es trotz des Vorhandenseins grosser Mengen von spezifischen
Immunkorpern zu heftigen Krankheitserscheinungen kommt,
habe ich schon seinerzeit als eine Uberempfindlichkeitserscheinung
gedeutet.

Fs lassen sich noch manche klinische Erscheinungen
aus dem Gebiete der Infektionskrankheiten mit dem
[ berempfindlichkeitsphéinomene in Zusammenhang bringen. Doch
soll hier an dieser Stelle, wo ja mehr Anregung, als Berichterstat-
tung iiber eigene und fremde Hypothesen, gegeben werden soll,
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Der bakterizide Immunkérper besitzt die Eigenschaft, Bak-
terien abzutoten. Dies gelingt ihm wahrscheinlich dadurch, dass
das Bakterium teilweise aufgelost wird, weshalb man auch von
einem bakteriolytischen Immunkérper spricht. Die
Auflosung ist nun wiederum wahrscheinlich ein parenteraler
Verdauungsakt. Fine solche parenterale Verdauung
durch den Immunkdrper tritt aber nicht nur gegeniiber geformtem.,
sondern auch gegeniilber ungeformtem Eiweil in Kraft.
Oder anders ausgedriickt: der lytische Immunkérper
richtet sich nicht nur gegen Bakterien, sondern
auch gegen jegliches korperfremde Eiweiss.

Wolff-Eisner nimmtnun an, dass die Uberempfindlich-
keit ausgelost wird durch die bei der parenteralen Verdauung
(Lyse) frei werdenden Substanzen. Derartige Eiweissspalt-
produkte wirken giftig, einerlei ob sie von pathogenen
oder nicht pathogenen Keimen, oder von ungeformtem Eiweiss
stammen. Sie wiren demmnach bei virulenten Erregern identisch
mit den Endotoxinen. Wenn man diese Schematisierung logisch
zu Ende verfolgt, dann muss man sich auf den Standpunkt stellen,
dass die Endotoxinwirkung nichts weiter ist, als die Wirkung art-
fremden Eiweisses iberhaupt. Denn ich kann ja auch mit avirulen-
ten Erregern und mit ungeformtem FEiweiss dieselben [ber-
empfindlichkeitserscheinungen auslisen, nur dass eine Eiweissart
quantitativ giftiger wirkt, als eine andere.

Man miisste dann also zwelerlei annehmen: 1. die Endo-
toxine der pathogenen Bakterien sind im letzten Grunde nicht
verschieden von den intrazelluliren FEiweisssubstanzen der apa-
thogenen Erreger. Und 2. zum Zustandekommen der Uber-
empfindlichkeit sind zwei Faktoren notwendig. FEinmal die
durch den Immunkorper frei gewordenen endotoxischen Sub-
stanzen. Und dann ein Apparat, auf den diese Substanzen zu
wirken imstande sind.

Ohne weiteres erklirlich wire die Uberempfindlichkeit bei
der Einwirkung pathogener Mikroorganismen. Die Uberempfind-
lichkeit bei nicht virulenten Keimen (und beim artfremden Eiweiss)
miisste man sich so erkliren: Bei der ersten Einverleibung dieser
Substanzen erfolgt eine langsame Auflosung (Verdauung)
durch die normalerweise im Blute vorhandenen lytischen Stoffe
(Bakteriozidine). Dadurch wird der Korper nicht mit aufgeschlos-
sener Zell- und Eiweisssubstanz iiberschwemmt. Es kommt
zu keiner Reaktion. Gleichzeitig bilden sich nun aber infolge der
ersten Einspritzung spezifische, nur gegen die eingespritzte
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diese Menge schnell aufzuldsen (cf. Serumkrankheit bei grossen
Dosen).

Ohne weiteres erklirt sich auch die Beschleunigung
des Eintritts und des Abklingens bei der Reinjektion (Spezifitit),
und ebenso das Auftreten nach so geringen Dosen.

Endlich erklirt sich miihelos die passive Ubertragbarkeit
der spezifischen Uberempfindlichkeit. Man iibertrigt eben den
Immunkorper. —

Was nun aber die FErklarung der Endotoxine als einfache
Eiweissspaltprodukte betrifft, so habe ich dariiber eine andere
Ansicht.

Dass giftige und ungiftige Organismen die-
selben FErscheinungen machen (Uberempfindlichkeit), die
gleichzeitig wieder nicht verschieden sind von denen durch an-
organische Eiweisssubstanzen hervorgerufenen, legt den Gedanken
nahe, dass diese Uberempfindlichkeitserscheinungen nicht an das
eigentliche spezifische Gift der pathogenen Mikroorganismen
gekniipft ist.

Bestarkt werde ich in dieser Ansicht durch die Verhiltnisse
bei den Aggressinen. Sind die Aggressine wirklich iden-
tisch mit den Endotoxinen, so iiben sie ja eine ganz andere Wir-
kung aus als die Uberempfindlichkeitsgifte. Spritzt man Aggressine
allein ein, so denken sie garnicht daran, Uberempfindlichkeit
hervorzurufen. Sind aber die Aggressine nicht identisch mit den
Endotoxinen, so ist dadurch zum mindesten erwiesen, dass der
Modus einer Infektion komplizierter ist, als es nach theoreti-
sierenden Erwdgungen den Anschein haben konnte.

Ich stelle mir die Sache so vor, dass die Endotoxine
spezifische Giftstoffe sind, durch die ein bestimmtes Krank-
heitsbild ausgelost wird, dass aber die Uberempfindlich-
keit machenden Stoffe (mit Ausnahme der Toxine) unspe-
zifischer Natur sind, dass sie bei der Eiweissverdauung ent-
stehende Eiweissspaltprodukte sind, die man in
gleicher Weise aus ungeformtem wie geformtem Eiweisse dar-
stellen kann, wobei es gleichgiiltig ist, ob das geformte Eiweiss
an sich pathogen (endotoxinhaltig) oder nicht pathogen ist.

Die eigentliche Pathogenitat wiirde demnach durch
die spezifischen End o toxine hervorgerufen, und die Uber -
empfindlichkeit wire eine Teilerscheinung bei
jeder parenteralen Eiweissverdauung.

% Bestirkt wird man in dieser Anschauung durch die Tatsache,
dass es gelingt, die Uberempfindlichkeit machenden Stoffe im
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Es liegt nun nahe anzunehmen, dass diese Uberempﬁnd]ich-
keit auslosenden Fiweissspaltprodukte derselben Art sind,
ganz gleichgiiltig, ob sie bei der Verdauung pathogener oder
apathogener Mikroorganismen oder ungeformten Eiweisses ent-
stehen. Spezifisch ist also nur ihre Entstehung im immuni-
sierten Organismus, nicht sie selbst.

Sie werden dann zu wirken imstande sein, wenn sie in ge-
haufter Menge in den Organismus gelangen, und wenn sie
einen empfindlichen Apparat. treffen. Fillt die zweite
Bedingung weg, so braucht keine Uberempfindlichkeit zu ent-
stehen.

Ein solcher empfindlicher Apparat scheint nunim Nerven -
systeme vorhanden zu sein. Wahrscheinlich spielen die
vasomotorischen Zentren eine Rolle. Ich selbst konnte
mich davon tiberzeugen, dass bei Leuten mit labilem Nerven-
systeme, z. B. Hysterischen, leichter UUberempfindlichkeitserschei-
nungen auszuldsen sind, als bei Normalen.

Da die Uberempfindlichkeitsstoffe bei dem Abbau jedes
artfremden FEiweisses entstehen, werden sie in derselben Weise
bei pathogenen wie bei apathogenen Spaltpilzen ausgelost. DMit
anderen Worten: Die Uberempfindlichkeit wird bei der Infektion
mit virulenten Erregern eine nicht unbedeutende Rolle spielen.
Sie ist dabei aber nur eine Begleiterscheinung der
Infektion, sobald die Erreger im Organismus durch die Immun-
korper (Lysine) parenteral verdaut werden.

Dass iibrigens durch das Zusammentreten einer Substanz
mit ihrem spezifischen Immunkorper bei Anwesenheit
von Komplement wirklich eine Aufspaltung des Eiweisses
eintritt, ist nicht nur eine Hypothese. Es ist vielmehr durch die
optische Methode von Abderhalden sichergestelit.

Die T ox in iiberempfindlichkeit ist auf die eben geschil-
derte Weise in befriedigender Weise noch nicht zu erklaren.

3. Der Zweck.

Hiufig wird die Frage gestellt: Ist die Uberempfindlichkeit
ein niitzliches oder schidliches Phinomen? Meiner Meinung
nach ist die Fassung dieser Frage unlogisch. Selbstverstandlich
ist ein Phinomen, das sich in Fieber und Exanthemen dokumen-
tiert, ja, das sogar in Gestalt des Todes auftritt, kein niitz-
liches Phanomen.
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die bei der Lyse (Verdauung) entstehenden Eiweissspaltprodukte
geschidigt wird.

Anders ist es natiirlich bei kiinstlicher Zufuhr art-
fremden Fiweisses. Hier kann ich dem Korper eine so grosse
Menge zuftihren, dass die bei der Verdauung entstehenden Spalt-
produkte giftig oder todlich wirken konnen. Dabei Hussert sich
also die Immunkérperwirkung entschieden schiadlich in
Form der zum Tode fithrenden Uberempfindlichkeit. Aber
trotzdem ist das der Uberempfindlichkeit zu Grunde liegende
Prinzip an sich niitzlich Denn es bedeutet auch
hier das Bestreben, das artfremde, schidliche Eiweiss zu entfernen.
Die Entfernung geht aber nicht ohne Aufspaltung. Und die Zu-
fithfung so grosser Mengen aufspaltbaren Eiweisses und der darin
ruhenden potentiellen Energie der giftigen Aufspaltungsprodukte
liegt nicht oder nur kaum in den unternatiirlich e n — selbst
in ungiinstigstem Sinne veriinderten — Verhiltnissen vorkom-
menden Moglichkeiten.

Wir konnen also sagen: Die Uberempfindlichkeit
ist die Ausdriicksform eines an sich niitz-
lichen Prinzipes.

Dieses niitzliche Prinzip bedeutet das Bestreben des Korpers,
sich eingedrungenen FEiweisses durch die Immunkérperwirkung
durch Abbau zu entledigen. x

Das Prinzip kann sich aber auch in ungilinstigem Sinne dus-
sern, namlich dann, wenn eine grosse Men ge von geform-
tem oder ungeformtem Fiweisse in den Organismus gelangt, oder
wenn bei méassiger Dosis ein sehr 1 a b il e r empfénglicher Apparat
[Nervensystem}' vorhanden ist.

Wir sehen also auch hier in der Erscheinung der Uberempfind-
lichkeit sich dieselbe Doppelnatur dokumentieren, die wir
an der Immunkérperwirkung schon gelegentlich der Endotoxin-
vergiftung kennen lernten.

Das scheinbare Paradoxon, dass e an sich niitzliches Prinzip
gerade eine gegenteilige Wirkung ausiiben kann, erklirt sich indessen
mehr durch die Willkiir menschlicher Eingriffe, durch die das
Paradoxon erzeugt und sichtbar gemacht wird, als durch die
Verhiltnisse des Naturgeschehens, unter denen es zumeist aus-
bleibt. Wir beklagen uns iiber ein Paradoxon und denken nicht
daran, dass wir zumeist selbst daran schuld sind. Wir selbst
losen es aus durch erhohte kiinstliche Immunisierung und durch
erhohte Zufuhr potentieller Giftenergie. Wir verfolgen damit
ganz gewiss einen richtigen Zweck, aber einstweilen auf ein-
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nissen wird auch das einmal dort erreicht werden, wo die Frschei-
nungen einstweilen noch zu bunt sind, um ein durchgehendes
Gesetz in ihnen zu erblicken. Nur sollte man sich hiiten, sich
hinter die Erscheinungen zu verschanzen, um gegen das Gesetz
zu kdmpfen !

Wir gingen also von dem Satze aus, dass die Erscheinungs-
formen der Antikérperwirkung mannigfaltiz sind. Einstweilen
kennen wir sieben. Es steht nichts im Wege anzunehmen,
dass wir noch mehr kennen lernen werden,

Man kann nun diesen Erscheinungsformen wverschiedene
Namen geben, je nach dem F ifekte, der im einzelnen Falle
durch sie sichtbar gemacht wird. Nur dass man sich bewusst
bleibt, dass nicht jede Bezeichnung der Existenz eines eigenen
Antikérpers entspricht.

Am besten macht man sich die Verhiltnisse an einem kon-
kreten Beispiele klar. Nehmen wir also an, wir hitten ein
Tier mit Typhusbazillen behandelt, so kinnen wir in
seinem Blute den Typhusbazillenantikorper nachweisen, und
zwar auf die verschiedenste Weise. Das Serum des Tieres wollen
wir als Immunserum bezeichnen.

Wir wollen uns dabei erinnern, dass der Immunkérper im
Organismus mit zwei Faktoren wirkt: einem hitzebestindigen,
derspezifischist, und einem hitzeunbestindigen, deruns p e-
zifisch ist. Jenen mnannten wir Ambozeptor, diesen
Komplement,

Nun zeigt es sich, dass die beiden ersten der zu besprechenden
Phinomene zu ihrem Zustandekommen kein Komplement
ndtig haben. Is lag also nahe, anzunehmen, dass sie allein durch
die Ambozeptorwirkung zustande kommen. Allerdings liegen
eine Menge von Beobachtungen vor, die gegen diese Auffassung
sprechen, und die diese Phanomene auf einen andersartigen Immun-
kérper, als es der Ambozeptor ist, zuriickfithren. Einstweilen
miissten wir also strenggenommen diese beiden Phanomene von
den anderen trennen, wobei ich aber annehmen mochte, dass ihre
Zusammengehorigkeit durch vertieftere Erkenntnisse einmal wird
erkannt werden kinnen.

1. Bringen wir das Immunserum mit einer I,0sung von
Typhusbazilleneiweiss im Reagenzglase zusammen, so kommt es
zu einer Ausflockung Diese Erscheinungsform nennen
wir Prazipitation,

2. Bringen wir es ebenso mit einer Aufschwemmung
lebender Bazillen zusammen, so kommt es ebenfalls zu einer Aus-
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quantitativer Unterschied zwischen beiden Arten von
Serumwirkung. Denn die Wirkung des Normalserums
tritt nur ein, wenn man Vollserum oder nur sehr schwache Ver-
dinnungen benutzt (1:10). In héheren Verdiinnungen bleibt
sie aus. Sie richtet sich gegen alle moglichen Erreger, ist also
unspezifisch,

Die Wirkung des Immunserums dagegen ist auch noch
in sehr starken Verdiinnungen nachweisbar (1:2000).
Und zwar richtet sie sich dann nur gegen den bestimmten
Bazillus, in unserem Falle also gegen den Typhusbazillus. Mit
anderen Worten: Das Immunserum wirkt spezifisch, und die
Spezifitat ist nur nachweisbar, wenn man
quantitativ, das heisst mit Verdiinnungen
arbeitet. —

Wir haben demnach zwischen unspezifischen und spezifischen
Stoffen zu unterscheiden. Nun gibt es aber noch einen Unter-
schied in den spezifischen Stoffen selbst Es
handelt sich dabei um den Ausdruck eines biclogischen Gesetzes,
das fiir alle Antieiweissstoffe gilt und bei der Erzeugung spezi-
fischer Stoffe erkennbar wird. Es ist das die Verwand t-
schaftsreaktion, die man auch als Gruppenreak-
tion bezeichnet.

Wenn ich beispielsweise durch Vorbehandeln mit Typhus-
- bazillen ein hochwertiges Typhusimmunserum erzeugt habe, so
kann ich finden, dass dadurch Typhusbazillen in sehr starker
Serumverdiinnung agglutiniert werden (etwa 1:1500). Para-
typhusbazillen werden auch agglutiniert, aber nicht mehr in so
starken Verdiinnungen (etwa 1:300). Colibazillen werden erst
durch noch geringere Verdiinnungen (etwa 1:40) beeinflusst,
wihrend Streptokokken nur durch die unspezifischen, normaler
Weise vorhandenen Stoffe agglutiniert werden.

Die Verwandtschaftsagglutinine sind also auch spezifische
Stoffe. Sie werden erzeugt durch einen ILeibessubstanzbestand-
teil, den der Typhusbazillus mit seinen Verwandten gemein-
sam hat. Ahnliche gemeinsame Substanzen kann man beispiels-
weise auch beim Tuberkelbazillus und seinen saprophytischen
Verwandten nachweisen.

Wir haben bisher von einem Anti e i w e i s s korper gesprochen,
von der Voraussetzung ausgehend, dass es das Eiweiss ist,
das den Antikorper erzeugt. Dabei ist es gleichgiiltig, ob das
Fiweiss geformt oder ungeformt ist. Der gegen Typhusbazillen
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allgemeinen besitzen wir in der Agglutination eine brauchbarere
Methode. Theoretisch ist es dagegen nicht uninteressant, zu
wissen, dass man zur Erzielung einer Bakterieneiweissprizipitation
nur notig hat, das Serum des Kranken zu mischen mit dem Fil-
trate einer Bouillonkultur des betreffenden Erregers. Man
kann sich auch das Bakterieneiweiss durch Auflésung oder Aus-
laugung der Bakterien herstellen. (Extrahieren mit Wasser,
Kochsalzlosung, Dimethylamin.)

Sehr gute Dienste bietet die Reaktion bei der eigentlichen
Forscherarbeit. Beschdftigt man sich mit der fiir Immunisie-
rungszwecke so sehr wichtigen Auflésung von Bakterien, so muss
es darauf ankommen festzustellen, ob das angewandte Mittel die
Bakterien nicht nur restlos aufgelost hat, sondern auch nicht die
genuinen, immunisierenden FEigenschaften des gelosten Bak-
terieneiweisses veriandert hat. Zu dem Zwecke priift man die
hergestellte Bakterienlosung gegen ein Immunserum, das durch
Einspritzung von Bakterien gewonnen wurde.

Die eigentliche Bedeutung der Reaktion liegt aber in der
Differenzierung von tierischem Eiweisse.
Praktisch wichtig ist diese in dreierlei Hinsicht.

1. als forensischer Blutnachweis;
2. als Nachweis von Nahrungsmittelverfialschungen;
3. als Mittel zur Aufklirung mancher Verdauungsvorgange.

ad. 1. Die Einsicht, dass mit einem Immunserum das
Fiweiss einer Tierart eine spezifische Prazipitationsreaktion gibt,
hat bald nach Feststellung des Prazipitationsphinomens zu Ver-
suchen gefiihrt, die Reaktion fiir den forensischen Blutnachweis
nutzbar zu machen. Dasistvon Uhlenhuth und fast gleich-
zeitig unabhingig von ihmvon Wassermann und Schiitz
mit Erfolg geschehen. *

Handelt es sich beispielsweise darum, das Blut eines Blut-
fleckens als Menschenblut zu identifizieren, so ist das mit chemi-
schen oder mikroskopischen Methoden unméglich. Durch die sero-
logische Methode kann man aber ein sicheres Resultat erzielen.
Man macht sich — um das kurz zu skizzieren — ein Extrakt aus
dem Blutflecken und mischt dieses teils mit einem Serum, das
durch Vorbehandeln mit Menscheneiweiss, teils mit solchen,
die durch Vorbehandeln mit tierischem Eiweisse gewonnen wurden.
Tritt dann beim Zusammenbringen des Extraktes mit dem gegen
Menscheneiweiss gerichteten Serum eine Ausflockung ein, und
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ist, als unter den an der Mutterbrust ernihrten. Mit der Pri-
zipitinreaktion konnten nun aber nur in seltenen Fillen in dem
Blute atrophischer, kuhmilchernidhrter Siuglinge spezifische Suli-
stanzen gegen Kuhmilcheiweiss nachgewiesen werden, welcher
Nachweis fiir einen Ubergang unverinderten Kuhmilcheiweisses
in den kindlichen Kreislauf gesprochen hiatte. Man erklirte sich
deshalb die Uberlegenheit der Muttermilch dadurch, dass durch
Verabreichung der Muttermilch an die Intestinalfunktionen nur
geringe Anspriiche gestellt wiirden, da es sich um artgleiches
Fiweiss handelt. Durch Verabreichung artfremder Milch werden
dagegen viel grossere Anforderungen gestellt, da diese erst ab-
gebaut werden muss und dann aus dem FEiweissrest erst wieder
genuines Eiweiss aufgebaut werden muss. Das erfordere eine

. Mehrleistung von Arbeit, der nicht jeder kindliche Organismus

gewachsen sei.

Ganz gewiss ist diese Ansicht nicht von der Hand zu weisen.
Aber sie erkldrt wohl lingst nicht allein die Uberlegenheit der
Muttermilch. Diese ist auf einen unendlich feinen Mechanismus
zurickzufithren, der fiir uns noch grisstenteils Geheimnis ist.
Gerade die schonen Feststellungen Romers (s. Teil ITI1.) machen
das Geheimnisvolle eigentlich noch grosser, anstatt es zu erklaren.
Aber durch solche Feststellungen sind wir erst auf vorher nicht
gekannte Geheimnisse hingewiesen worden, die uns vor einer
allzueinfachen Auffassung der Frage warnen mussen,

Nun noch Einiges, was theoretisch-biologisch wichtig ist.
Ich kann dabei gleich an das eben Gesagte anknupfen. Wir
haben in der Funktion der Brustdriise einen unendlich feinen
Mechanismus vor uns, durch dessen Funktion das Sekret der
Driise, die Milch, einen erstaunlichen Grad von Zweckmassigkeit
erreicht. Das geht aus Versuchen hervor, die Romer und
ich gemacht haben an Tieren und Frauen, die mit artfremdem
antitoxinhaltigem Serum im Puerperium eingespritzt wurden.
Wir konnten dann zeigen, dass das Antitoxin in die Milch {iber-
ging, dass aber mit der Prizipitinreaktion in der Milch kein art-
fremdes Serum nachzuweisen war. Das vorher an fremdes
Eiweiss gekniipfte Antitoxin ist jetzt an das artei g e n e miitter-
liche Eiweiss gebunden. Die Milchdriise hatte also eine Tren-
nung des Antitoxins von dem Eiweisse vollbracht, eine Leistung,
die bisher auf kiinstlichem Wege nicht erreicht werden konnte,
trotzdem sie begreiflicherweise immer wieder erstrebt worden
ist. Bei jedem Abbau von Eiweiss geht eben auch das Antitoxin
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Die Bildung eines prizipitierenden Serums ist bei den Tieren
individuell verschieden.

Hat man also beispielsweise ein Kaninchen 3mal mit je 1 cem
Menschenserum intravents injiziert, so nimmt man ihm aus der
Ohrvene Blut ab und priift es auf seine Fahigkeit, Menschen-
eiwelss zu prazipitieren. Es kommt darauf an, méglichst hoch-
wertige Sera zu bekommen. Man bezeichnet ein solches Serum
am besten als A n tiserum (also in diesem Falle Anti-Menschen-
serum). :

2, Austitrierung des Antiserums.

Diese kann auf verschiedene Weise erfolgen. Am besten geht
man von einer bestimmten Dosis des Antiserums aus und mischt
diese mit verschiedenen Verdiinnungen des zu untersuchenden
Eiweisses. In unserem Falle werde ich also je 0,1 cem des mit
Menschenserum vorbehandelten Kaninchenserums priifen gegen
verschiedene Verdiinnungen von Menschenserum, von denen je
1 com genommen wird,

Kaninchenserum (von | Ausfall der Reaktion

mit Menscheneiweiss Meoachenserunt ; nach 1f, Stunde
vorbehandeltem Tiere) B | bei $7°

0,1 ccm -. 1: 10 starke Ausflockung

0,1 ccm | 1: 100 i ,,

0,1 ccm ! 1: 1000 5

0,1 ccm . 1: 5000 iy

0,1 cem 1: 10000 Triibung

0,1 ccm | 1: 20000 i Opaleszenz

0,1 ccm | 1: 50000 i klar (= keine Reaktion)

FEine Hauptbedingung ist die unbedingte Klar-
heit der beiden Reagentien, da wir die Reaktion schon bel ein-
tretender Opaleszenz als positiv bezeichnen miissen. Die Ver-
diinnungen miissen mit physiologischer Kochsalz-
16sung vorgenommen werden. Ferner miissen verschiedene
Kontrollen beobachtet werden. So darf das Antiserum
natiirlich nicht mit 1 cem Kochsalzlosung allein eine Triibung
geben. Es muss fernerhin festgestellt werden, bis zu welchen Ver-
diinnungen das Serum auch mit anderen Eiweissarten reagiert.
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5. DiePrifung aufandere Eiweisssubstanzen

geschieht ceteris paribus ebenso. Will man also beispielsweise
wissen, ob ein Sdugling unverdautes Kuhmilcheiweiss in seinen
Organismus aufgenommen hat, so mischt man je 0,1 cem des
kindlichen Serums mit verschiedenen Verdiinnungen von klarer
Kuhmilchmolke. Eine eintretende Prazipitation zeugt fiir [Ther-
gang unabgebauten Kuheiweisses, durch das im kindlichen Orga-
nismus die Bildung spezifisch prizipitierender Stoffe ausgelist
wurde,

6. Das Fickersche Reagenz bei Typhus.

Das ,, Fickersche Diagnostikum' (Merk, Darmstadt)
besteht aus Typhusbazilleneiweiss, das aus abgetdteten Bazillen
ausgelaugt ist. Man kann die Reaktion in verschiedener Weise
anstellen. Man mischt beispielsweise je 0,9 ccm des Extraktes
mit 0,1 ccm einer Serumverdimnung 1:5 und mit 0,1 cem
einer solchen von 1 : 10. Das erste entspricht dann einem Gehalte
des Serums an prazipitierenden Stoffen wvon 1 :50, das zweite
von 1:100. FEine Kontrolle wird mit Normalserum angesetzt.
Die Rohrchen kommen 2 Stunden in den Brutschrank. Im allge-
meinen ist der positive Ausfall der Reaktion bei der Verdinnung
des Krankenserums 1 : 100 fiir Typhus beweisend.

II. Agglutination.

I. Wesen und Bedeutung.

Dasselbe Phianomen, das gegeniiber geldstem Eiweisse
als Prazipitation bezeichnet wird, nennt man gegeniiber
geformtem Eiweisse Agglutination. :

Ebenso wie die Prizipitation sowohl gegeniiber pflanzlichem
wie tierischem Fiweisse in Kraft tritt, so auch die Agglutination.
Auch sie gibt sich sowohl gegen tierische wie pflanzliche Zellen
kund. Ebenso wie bei der Prizipitation kommt es auch hier zu
einer Ausflockung. Durch ein spezifisches Serum tritt in einer
gleichmissigen Bakterientufschwemmung eine Ausklumpung der
Zellen ein. Die zusammengeklumpten (agglutinierten) Zellleiber
sinken zu Boden.

Die Agglutination gegeniiber tierischen Zellen h:ft
keine praktische Bedeutung. So gibt es beispielsweise Sera, die
die roten Blutkorperchen einer bestimmten Tierart zusammen-
zuklumpen vermdgen, Mir sind auch manchmal menschliche Sera
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serum. Will man also in unserem Beispicle das Serum zur Stel-
lung einer Typhusdiagnose benutzen, so muss man es in einer
Verdiinnung iiber 1:300 anwenden. Man kann sich aber auch
noch anders helfen, indem man nidmlich die Verwandtschafts-
stoffe aus dem Serum entfernt. Das ist besonders dann nétig, wenn,
:nrie das unter Umstinden vorkommen kann, in einem Typhus-
immunserum gleichviel agglutinierende Stoffe fiir Typhus- wie
fir Paratyphusbazillen vorhanden sind. Es geschieht das durch
den Castellanischen Versuch. -

Dieser beruht auf der Feststellung, dass die Bazillenart,
durch die das spezifische Serum hervorgerufen ist, in unserem
Falle also Typhusbazillen, beim Zusammenbringen mit dem Im-
munserum alle agglutinierenden Stoffe absorbiert, also auch
die gegen Paratyphus gerichteten. Bringt man dagegen das
Serum mit Paratyphusbazillen zusammen, so werden nur die
gegen diese gerichteten Stoffe absorbiert.

Der Versuch wird in der Weise hergestellt, dass man eine
Serumprobe mit Typhusbazillen, eine andere mit Paratyphus-
bazillen beschickt. Die Mischung ldsst man 2—4 Stunden bei 379,
Dann zentrifugiert man die Bakterien ab und setzt zu dem Serum
von neuem Bakterien zu. Dann findet man in unserem Falle,
dass in der ersten Reihe all e agglutinierenden Stoffe an die Typhus-,
bazillen gebunden sind. Das Serum ist sowohl gegen Typhus-
wie Paratyphusbazillen unwirksam. Anders bei der zweiten Reihe.
Hier sind durch die Paratyphusbazillen nur die Verwandtschafts-
agglutinine absorbiert. Das Serum ist also unwirksam gegen
Paratyphusbazillen, dagegen wirksam gegen T'yphusbazillen.

Diesen Versuch kann man ceteris paribus bei allen Anti-
Eiweissreaktionen anstellen. Also auch bei der Prazipitation
und Bakteriolyse. In unserem Falle kann man zweierlei
damit erreichen. FErstens kann man die storenden Verwandt-
schaftsagglutinine dadurch aus einem Serum entfernen, dessen
Entstehung man kennt. Und zweitens kann man dadurch aus
einem Serum, dessen Entstehung man nicht kennt, die Dia-
gnose stellen, welcher Erreger die agglutinierenden Stoffe hervorge-
bracht hat. Im zweiten Falle schiitzt man sich vor der falsch-
lichen Annahme einer Mischinfektion. — —

Die Bedeutung der Reaktion liegt rein auf d1a-
gnostischem Gebiete. Und hier kommen vor allem zwei
Anwendungsarten in Betracht.

1. Man benutzt einen bekannten Bakterienstamm
und priift dagegen das Serum eines Kranken. Agglutiniert das
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bewihrt, da etwa 709, aller Erwachsenen die _Reaktion geben.
Es erklirt sich das daraus, dass in unseren Breiten fast alle Men-
schen einmal mit Tuberkelbazillen in Beriihrung kommen und
sich gegen diese zu erwehren haben. Auch die durch die 1/ber-
windung der ersten Beriihrung immunisierten Personen kommen
wiederholt mit Tuberkelbazillen in Berlihrung, die ihnen zwar
nichts schaden, die aber kraft der Immunitit unschidlich ge-
macht werden miissen. FEin Ausdruck dieser Unschidlichmachung
sind die im Blute vorhandenen Reaktionsprodukte, die sich in
unserem Falle als Agglutinine dokumentieren. Wenn die Reak-
tion auch fiir eine bestehende Tuberkulose diagnostisch nicht
verwertbar ist, so gibt sie uns doch biologisch wertvolle Anzeichen,
die fiir die Beurteilung der Tuberkuloseinfektion und -Immunitat
in Betracht kommen. Davon spiter.

ad. 2. Der umgekehrte Weg kann ebenfalls fiir die Diagnose
wichtig sein. Wenn man Stimme aus dem Xorper
eines Kranken isoliert, ist es oft lediglich durch die
bakteriologischen Methoden nicht moglich, sie zu
identifizieren. Man hilft sich dann so, dass man einen solchen
Stamm prift gegen ein Immunserum, das durch Einspritzung
eines genau identifizierten Erregers gewonnen wurde. Man kann
dann die Diagnose aus dem serologisch identifizierten Krank-
heitserreger stellen.

Diese Sicherheit der Diagnosenstellung wird natiirlich erst
dann wirkliche Bedeutung haben, wenn man auch iiber spezi-
fische Mittel verfiigt, um den erkannten Stamm zu bekimpfen.
Leider ist das aber nur sehr selten der Fall. Deshalb besteht
einstweilen der eigentliche Nutzen einer solchen exakten Dhagnosen-
stellung nur in der dadurch eventuell gesetzten Notwendigkeit
von Absperrungsmassregeln.

So kann man sich in allen den Fillen, wo man typhus-
verdachtige Kulturen aus dem Organismus ziichtet, durch
die Agglutination iiberzeugen, ob es sich um echte Typhusbamllen
handelt.

Besonders wichtig geworden ist aber diese Art der Unter-
suchung fiir die Cholera. Es gibt nimlich sehr viele Vibrionen,
die im menschlichen Darme vorkommen konnen, und die sich
kulturell von Choleravibrionen nicht unterscheiden lassen. Hier
kann nun einzig die Serologie helfen. Die Agglutination eines
Choleraimmunserums ist sehr spezifisch. Es werden nur Cholera-
vibrionen agglutiniert und keine anderen Vibrionen, mogen diese
dem Choleravibrio kulturell noch so nahe stehen. Umgekehrt
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geballt und zu Boden gesenkt haben, sodass die iiberstehende
Fliissigkeit klar ist. In der Serumverdiinnung 1:200 ist nur
eine teilweise Zusammenballung eingetreten. Man sagt dann:
das Serum hat einen Agglutiningehalt 1:200,

— —_— —

—— —

Skizzierung des Versuches : : El'gi:buila
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Man kann anstatt der Agarkulturen auch 18stiindige Bouillon-
kulturen nehmen.

Eine vollkommene Ausflockung bei einer Serumverdiinnung
1:50 ohne hohe Verwandtschaftsreaktion mit Paratyphus ist als
positive Reaktion zu bezeichnen. Die Reaktion muss aber
mit blossem Auge erkennbar sein. Am besten werden
otimme verwandt, deren Agglutinierbarkeit bekannt ist.

Nun sahen wir aber, dass ein Typhusimmunserum starke
Verwandtschaftsreaktion mit der Paratyphusgruppe zeigt. Para-
typhus A. ist sehr selten, Paratyphus B. aber umso hiufiger. Eine
Gruber-Widalsche Reaktion ist demnach als unvollstandig
zu bezeichnen, bei der mnicht auch gegen
Paratyphus B. gepriift ist. Die unterste Grenze
fiir die Verwandtschaftsreaktion gegen Paratyphus B. liegt etwa
bei einer Serumverdiinnung 1:80. Findet sich in diesen Grenzen
fiir beide Bakterien Agglutination, so muss das Serum héher
austitriert werden. Agglutiniert das Serum gegen Typhus viel
hoher, als gegen Paratyphus, so handelt es sich um Typhus. Agglu-
tiniert es gleich hoch, muss an eine Mischinfektion gedacht
werden. Will man ganz sicher gehen, so kann man sich in solchem
Falle Gewissheit verschaffen durch den Castellanischen
Versuch.
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Fiir die Tuberkelbazillen agglutination bedient man
sich am besten der homogen geziichteten A rloin g schen Bouil-
lonkulturen. (Die Homogenitit wird durch Schiitteln erreicht).
Die Reaktionen fallen beim Menschen meist nur in sehr schwachen
Serumverdiinnungen positiv aus (etwa 1:5 und 1:10). Beim
Rinde erhielt ich positive Resultate bis zu Serumverdiinnungen
1:200. Dabei zeigte es sich, dass immunisierte tuber-
kulosefreie Rinder ebenso hoch agglutinieren wie tuber-
kuloseinfizierte. Die Reaktion spricht also auch hier nur fur
eine B eriihrun g, aber nicht fiir eine bestehende Infektion
mit Tuberkulosevirus.

Zum Schlusse sei noch ein Phinomen erwahnt, das sowohl
an frischem wie an altem Immunserum beobachtet werden kann.
Es zeigt sich nimlich manchmal, dass die Immunsera in den
schwachen Verdiinnungen den betreffenden Stamm garnicht
agglutinieren, sondern erst in den stdrkeren Verdunnungen.
Ein solcher Versuchsausfall stellt sich dann etwa so dar:

Agplutination
1 cem Typhusimmunserum 1: 100 -4 1 Ose Typhusbazillen 0
. 1: 200 -+ - -
" 1: 500 -+ » LT
i 1:1000 4 i o
- 1: 5000 + T 0

Es handelt sich hier also um ein deutliches Optimum,
dessen Erklirung wahrscheinlich in physikalisch-chemischen Ge-
setzen zu suchen ist. Auch die Prazipitation zeigt ja bisweilen
ein derartiges Optimum (s. dort).

[11. Bakteriozidie (Bakteriolyse).

I. Wesen und Bedeutung.

Die Abtotung der Bakterien durch den spezifischen
Antikorper ist hiufig begleitet von einer sichtbar zu machenden
Auflésung. Diese erkennbare Auflosung ist aber durch-
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nun auf die verdickte Hiille nicht mehr wirken. Dureh das Hinzu-
fligen von frischem Serum wird die Hiillsubstanz wieder beseitigt.
Und dann kann der Ambozeptor wirken (I'raube), — Eine sehr
plausible Erklirung der Komplementbeteiligung. Danach wiirde
die Ambozeptorwirkung das allein wirkende Prinzip sein,
was mit der Spezifitit der Ambozeptoren sehr gut im FEinklange
steht. Das Wirksammachen eines unwirksamen Ambozeptors
durch Hinzufiigen von frischem Komplemente wiirde damit nichts
weiter bedeuten, als das Hinwegnehmen von Hemmungs-
korpern, die sich beim Erhitzen auf 56° oder beim Stehenlassen
gebildet haben. — —

Die Bakteriolyse (Bakteriozidie) kann man zum klinischen
Gebrauche durch zwei Verfahren nachweisen. FEs sind das:

1. der Pfeiffer SEI‘IlE Versuch,
2. das Plattenverfahren.

ad. 1. Das Prinzip des Pfeifferschen Versuches ist
fﬁlgendes: Man beobachtet die Vorginge, die sich in der Bauch-
hohle wvon teils immunisierten, teils nichtimmunisierten Meer-
schweinchen abspielen, wenn man Bakterien in sie hineinbringt.
Man sieht dann, dass sich in der Bauchhodhle des nichtimmuni-
sierten Tieres die Bakterien ins Unzdhlige vermehren. Bei dem
immunisierten Tiere dagegen kommt es zu einem schnell ein-
setzenden Zerfalle der Bakterien. Die Bakterien quellen teils
auf, teils zerfallen sie in Kornchen (Granula) und sind schon nach
kurzer Zeit iiberhaupt nicht mehr sichtbar.

Man kann den Vorgang aber nicht nur am aktiv immuni-
sierten, sondern auch am passiv immunisierten Tiere verfolgen.
Man mischt zu dem Zwecke die Bakterien teils mit Normalserum,
teils mit Immunserum und spritzt die Mischungen normalen
Tieren ein. Bei dem Tiere, das die Mischung Immunserum + Bak-
terien bekommen hat, sieht man starke Auflosung, bei dem andern
nicht.

Praktisch verwendet werden kann dieser Versuch sowohl
zur Identifizierung eines Immunserums wie
zur Identifizierung eines Erregers. Im ersten
Falle priift man das fragliche Serum gegen einen bekannten Ba-
zillenstamm. Im zweiten Falle priift man einen fraglichen Bazillus
gegen ein bekanntes Immunserum. Praktisch wichtig ist vor
allem die zweite Art zur Identifizierung c h oler a verdichtiger
Kulturen. Die Agelutinationsreaktion wird durch die DBakterio-
~ Iysereaktion unterstiitzt,
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und Cholera die Stdmme, von denen etwa /10 Ose Meerschwein-
chen in 24 Stunden tétet.

Sind die Tiere eingespritzt, dann nimmt man ihnen mit fein
ausgezogenen Kapillarpipetten sofort, nach 10, 20, 30, 60 Minuten
Exsudat aus der Bauchhihle ab und beobachtet dieses am besten
im hingenden Tropfen.

Handelt es sich um eine Cholerakultur, so sieht man in un-
serem Falle etwa folgendes:

Tier 1. Nach 10 Minuten viel Granula, daneben noch Bazillen,
die aber schon unbeweglich sind, nach 1 Stunde keine Bakterien
und keine Granula mehr. ‘Iier bleibt leben.

Tier 2. Nach 10 Minuten dhnlich wie Tier 1, aber schon nach
30 Minuten kaum noch Granula nachzuweisen. ‘Iier bleibt leben.

Tier 3. Nach 10 Minuten viel Granula, aber daneben viel
bewegliche Stibchen. Nach 1 Stunde keine Granula, unzihlige
Stdbchen. Tier stirbt.

Tier 4. Nach 10 Minuten sehr vereinzelte Granula, viel Stib-
chen. Nach 1 Stunde unzéhlige Stabchen. Tier stirbt.

Auch das Normalserum wirkt also anfinglich auf die Vibri-
onen durch die Normalbakteriozidine. Die Wirkung ist aber bald
erschopft.

2. Die Austitrierung eines bakteriolytischen Serums

erfolgt nach denselben Prinzipien, wie sie in dem eben geschil-
derten Versuche dargelegt sind. Nur wird hier die mit einer Ose
Kultur zu mischende Serummenge abgestuft. Findet man
beispielsweise, dass das Tier, was 0,0002 cem Serum bekommt,
noch starke Bakteriolyse zeigt und am Leben bleibt, dass dagegen
das Tier, was 0,00005 ccm Serum bekommt stirbt, so liegt der
Titer des Serums zwischen 0,0002 und 0,00005 ccm.

Auf diese Weise kann man nicht nur kiinstlich erzeugte
Immunsera austitrieren, sondern auch den Titer in einem Patienten-
serum feststellen, was zur Aufklirung wissenschaftlicher Fragen
wichtig werden kann.

3 Das Plattenverfahren.

Hierbei arbeitet man wieder mit starken Serumverdiin-
nungen. Zuerst wird das zu untersuchende Serum seines Kom-
plementgehaltes beraubt durch Erhitzung auf 56° Dann bringt
man mehrere Proben des Serums in verschiedenen Verdinnungen
in Reagenzgliser, setzt zu je 1 ccn etwa 0,1 ccm einer 10 000fach
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Wir beobachten also auch hier ein O p tim um der Wirkung,
das noch nicht erklirlich ist, aber wohl ebenso wie die Optimum-
wirkung, die wir bei der Agglutination und der Prizipitation kennen
lernten, auf chemisch-physikalische Vorginge zuriickzufiihren ist.

[V. Die Opsoninreaktion,

I. Wesen und Bedeutung.

Da die Opsoninwirkung an den Ambozeptor gebunden ist,
so ist es klar, dass sie auch im normalen Serum vorkommt. Steht
aber ein Organismus unter der Einwirkung eines bestimmten
Bakteriums, z. B. des Typhusbazillus, so ist der Gehalt seines
Serums an opsonierenden Stoffen fur Typhusbazillen verdndert
gegenilber dem Gehalte eines Normalserums. Alle Normalsera
zeigen ungefihr denselben Gehalt an opsonierenden Stoffen.
Dagegen besitzt ein Typhuskranker einen gegeniiber der Norm
verminderten oder erhohten Opsoningchalt.

Wenn ich nun erfahren will, ob der Opsoningehalt eines
Patientenserums einem bestimmten Bakterium gegeniiber (z. B,
Typhus) von der Norm abweichend ist, so mache ich das folgender-
massen :

Ich gebrauche dazu verschiedene Reagentien:

1. Leukozyten.

2. Fine Bakterienemulsion, in unserm Falle also Typhus-
bazillen.

3. Serum eines normalen Menschen.

4, Serum des zu untersuchenden Patienten.

Im einfachsten Falle habe ich nun zwei Mischungen zu machen.

Mischung I = Ieukozyten + Bakterien 4+ N o r m a | serum.
Mischung II = Leukozyten -+ Bakterien 4 Patientenserum.

Die Mischungen werden einige Zeit bei 37—40° gehalten,
dann auf Objekttriger ausgestrichen und gefirbt. Und nun
zahle ich in jedem Prdparate je 100 Leukozyten und erfahre da-
durch, wieviel Keime in diese aufgenommen worden sind. Finde
ich dann z. B., dass in 100 Leukozyten der Mischung I 120 Keime,
in 100 Leukozyten der Mischung II 240 Keime aufgenommen sind,
so dividiere ich die Zahl 240 durch 120. Die so erhaltene Ziffer 2
nenne ich den opsonischen Index des Patientenserums.
Der opsonische Index aller Normalsera ist ungefdhr 1. Die bei
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Sicherheit der Diagnosenstellung hiingt gewiss von der im Einzel-
nen geiibten Methode ab.

In manchen Fillen, z. B Typhus und Paratyphus, wo die
Agglutination vollkommen im Stiche liess, konnte die Diagnose
mit Sicherheit erhdrtet werden. Auch bei Puerperalinfektionen,
die vorziiglich durch Streptokokken verursacht waren, war uns
dadurch der Erreger bekannt, oft schon zu einer Zeit, wo noch
keine Keime aus dem Blute der Kranken geziichtet werden konnten.
Wie ich weiterhin mit Schottmiiller seiner Zeit dargetan
habe, kann die Methode auch dann von Vorteil sein, wenn bei
einem Krankheitsbilde mehrere Erreger aus dem XKorper des
Patienten geziichtet werden, von denen jeder einzelne der Erreger
der betreffenden Krankheit sein kénnte. Hier kann man aus dem
veranderten Opsoningehalt erfahren, welchem wvon diesen Er-
regern im Augenblicke die Hauptwirkung zuzuschreiben ist. Der
Organismus wird hauptsachlich gegen den Erreger Reaktions-
produkte hervorbringen, gegen den er sich ram meisten zu
wehren hat.

Diese Sicherheit in der Diagnosenstellung ist auch theoretisch
sehr wohl verstindlich, da ja auch die anderen Reaktionen des
Immunkorpers in hervorragender Weise dazu zu gebrauchen sind.

Man konnte natiirlich die Reaktion auch noch benutzen zur
Identifizierung eines fraglichen Stammes, ebenso wie man dazu
die Agglutination und Bakteriolyse benutzt. Man wird sich
indessen praktisch mit Agglutination und Bakteriolyse begnugen,
da die Opsoninreaktion gerade fiir diesen Zweck durchaus keinen
Vorteil hietet.l)

Auch diese Immunkérperreaktion wird erst dann eine her-
vorragende Rolle zu beanspruchen haben, wenn es nicht nur auf
die Sicherheit der Diagnose ankommt — denn dadurch ist im
Grunde genommen nicht viel erreicht — sondern wenn wir auch
gegen jeden Erreger ein wirksames, sei es spezifisches, sei es nicht
spezifisches Mittel in der Hand haben. —

ad. 2. Die prognostische Verwertung kann ich nicht
bestitigen. Von englischer und jiingsthin auch von deutscher
Seite wird behauptet, dass man prognostische Schliisse auf den
Krankheitsverlauf ziehen konne, je nachdem der opsonische
Index dauernd erhéht oder dauernd erniedrigt sei, oder starke
Schwankungen zeige. Alle meine Beobachtungen sprechen gegen
cine solche Verwertung. Auch die anderen Reaktionen des Immun-

E— ——

1) Man kann auch bei verschiedenen Stammen ein und derselben Bak-
terienart (z. B. Streptokokken, Colibazillen) biologische Unterschiede feststellen.
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uberzeugt, dass das Arbeiten mit d i ¢ k e n Leukozytenemulsionen
viel sicherere Resultate gibt, als die urspriingliche W ri g h t sche
Techunik. Man gewinnt dabei die Leukozyten so, dass einem
Menschen aus der Armvene 8,5 cem Blut abgenommen werden,
die aufgefangen werden in einem Gefiisse, das vorher mit 1,5 cem
einer 10 proz. Natriumzitratlosung beschickt ist. Das Natrium-
zitrat verhindert die Gerinnung. KEs ist gleichgiiltiz, ob das
Blut von kranken oder gesunden Menschen stammt: die Leuko-
zyten sind unspezifisch. Nach einiger Zeit setzen sich die roten
Blutkorperchen in dem Gefdsse zu Boden, und man hat in der
oberen Fliissigkeit (5 ccm) sdmtliche weisse Blutkérperchen,
befreit von allen roten Elementen, in Suspension. Man nimmt
nun die obere Fliissigkeit ab und kann leicht durch Zentrifugieren
die weissen Blutkorperchen erhalten. Idie so vom Plasma abzen-
trifugierten weissen Blutkorperchen werden dann in Kochsalz-
losung aufgeschwemmt und wieder zentrifugiert, um sie von
allen Serumbestandteilen zu befreien. Dann wird aus ihnen eine
Emulsion in Kochsalzlésung gemacht.

2. DieBakterienaufschwemmun gwird aus jungen
Kulturen hergestellt. Man nimmt eine Platintse der Agarkul-
turen und verreibt sie in Kochsalzlosung. Die Stdrke der Emul-
sion muss verschieden graduiert werden. Bazillenemulsionen haben
gewohnlich die Eigenschaft, bei blossem Auge konzentrierter
auszusehen, als Kokkenemulsionen, da diese leicht opaleszieren.
Vor der, Untersuchung iiberzeugt man sich durch ein Ausstrich-
priaparat von der Brauchbarbeit der Emulsion, vor allem davon,
dass keine Klumpen in ihr vorhanden sind.

Etwas schwieriger ist die Herstellung einer Tuber-
kelbazillenemulsion. Man nimmt hier meist abgetotete
Kulturen, die kauflich sind (Hochst). Man kann natiir-
lich auch lebende Kulturen nehmen. Diese werden im
Achatmorser verrieben, zuerst trocken, dann feucht
unter tropfenweisem Zufliessenlassen des Wassers. So
wird zuerst eine Paste und spiter erst eine Emulsion
hergestellt, die dann, in einem Rohrchen eingeschmol-
zen, gut dgrchgeschiittelt wird. In dem Roéhrchen
setzen sich die Klumpen ab, und die iiberstehende
Emulsion wird nun zentrifugiert, bis ihre obere Schicht
nur leicht opalesziert. Diese obere Schicht wird nun
verdiinnt und fiir die Emulsion benutzt.

3. Das Serum wird in gebogenen ausgezogenen
Glasrohrchen (s. Abbildung) aus dem Ohrlippchen oder
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Der Inhalt der Pipette wird auf einen ganz reinen Objekttriger
ausgeblasen und durch Aufsaugen und Wiederausblasen gemischt,
Dann saugt man die Mischung in die Pipette, schmilzt das Ende
zu und legt die Pipette in den Opsonierapparat. Je nach der
Art. der untersuchten Bakterien bleiben hier die Pipetten ver-
schiedene Zeit lang. (Staphylokokken 10 Minuten, Typhus-,
Paratyphusbazillen 5 Minuten, Tuberkelbazillen 15 Minuten.)

Nach der Opsonierung wird der Inhalt der Pipette auf einen
Objekttrager ausgeblasen und gefirbt.

Die Fixierung der Pridparate erfolgt in Formolalkohol (For-
mol 10 + Alkohol 90) oder in gesittigter Sublimatlésung. Die
Farbung kann mit Methylenblau, Karbolthionin (149, Thionin,
19 Karbolsaure) oder mit GiemsalGsung vorgenommen werden.
Dann werden je 100 Leukozyten ausgezihlt.

Die Technik der Reaktion ist also prinzipiell einfach. Sie
ist nicht schwer zu erlernen und leicht auszufithren. Und doch
gehort eine grosse Ubung dazu, damit die erhaltenen Resultate
gleichmissig werden.

Dafiir ist Verschiedenerlei verantwortlich zu machen. Vor
allem ist die Neigung der Bakterienemulsion zu Haufenbildung zu
beriicksichtigen. Es ist nicht gleichgiiltig, ob beim Auszdhlen
in mehreren Leukozyten gar keine Bakterien, in andern zwei
‘bis drei, in andern wieder gegen zehn aufgenommen sind. Ein
solcher Befund macht sicherlich darauf aufmerksam, dass die
zehn Bakterien gar nicht einzeln fiir sich phagozytiert wurden,
sondern schon in der Emulsion zusammenlagen und nun gemein-
schaftlich in den Leukozyten aufgenommen wurden. Beim Aus-
zahlen werde ich also diese Leukozyten, die mit vielen Bakterien
beladen sind, nicht mitrechnen und werde mir nur moglichst
eindeutige Stellen fiir meine Berechnung aussuchen. Wright
stellt hier einen sehr passenden Vergleich an. Er sagt: Will
ich einen allgemeinen Eindruck gewinnen von dem Verhiltnisse
der minnlichen und weiblichen Personen, die eine Strasse pas-
sieren, so werde ich die einzelnen mannlichen und die ein-
zelnen weiblichen Personen zdhlen. Ich werde aber in die so
gewonnene Rechnung nicht ein gerade voriiberziehendes Bataillon
Soldaten oder eine promenierende Madchenschule mithineinnehmen.

Die Methode ist also ausserordentlich subjektiv. Und
deshalb gehort doch eine sehr grosse Ubung dazu, wenn man
mit der prinzipiell leichten und leichtverstindlichen Methode
gleichmissige Resultate haben will. Indessen ist dies ein Ziel,
das erreicht werden kann. Zu beachten ist, dass die miteinander









Tafel I.

Mischung mit Normalsernm.

MUCH, lmmunititswissenschaft.

Curt Kahitzsch (A, Stuber's Yerlag), Wirzborg faummmielt phiot,















146 VI. Der Antikbrper (Tmmunkdrper) u. seine diagnost. Verwendung .

schmidts Arbeiten schon voh verschiedenen Seiten b e-
nutzt, aber nicht erwihn t hat.

——=

Hamolyse kann auf unspezifischem Wege durch die
verschiedensten Agentien erfolgen. Schon destilliertes Wasser
lasst den Blutfarbstoff aus der Zelle austreten. Ebenso ver-
schiedene Gifte, z. B. Tetanusgift, Schlangengift. Auf die
Schlangengift-Hamolyse werden wir noch zuriickkommen. Bei
der Himolyse durch Ambozeptorwirkung handelt es sich aber
darum, dass ein Farbaustritt in einer isotonischen Lisung
erfolgt.

Es gibt nun wieder normaler Weise im Blute vorkom-
mende hamolysierende Stoffe und solche die Immunisierungs-
produkt sind. So vermag z. B. Menschenserum Hammelerythro-
zyten aufzultsen. Durch Immunisierung ldsst sich ein hoher
Grad spezifischer himolytischer Fahigkeit bei einem Tiere erzeugen,
der die normalerweise vorhandene um ein vielfaches tibertrifft.

Die Bedeutung der spezifischen Hamolyse lag bis vor kurzem
auf theoretischem Gebiete. FErst in neuerer Zeit hat das Phi-
nomen auch hohen praktischen Wert erlangt. Doch nicht die
Himolyse als solche, sondern in Verbindung mit einem anderen
Systeme, fiir dessen Reaktion sie sozusagen nur als verfeinerndes
Reagenz dient. Es ist das die Komplementbindungsreaktion.
Bevor wir auf diese eingehen, wollen wir kurz die dazu notige
Technik der Hamolysereaktion besprechen.

Technik.

1. Herstellung des Serums.

Dies wird durch Einspritzung roter Blutkorperchen in die
Vene gewonnen. Am besten nimmt man Hammelblutkorperchen
und wahlt als serumlieferndes Tier Kaninchen.

Die Blutkdrperchen werden durch Defibrinieren des Blutes
oder durch Auffangen des Blutes mit 1,5 proz. Natriumzitrat-
l6sung erhalten. Sie werden dann von den Serumbestandteilen
befreit durch mehrmaliges Waschen mit Koch-
salzldsung Dies geschieht, indem man die Erythrozyten
mit Kochsalzlosung verdiinnt, zentrifugiert, die zentrifugierten
Blutkorperchen wiederum mit Kochsalzlosung aufschwemmt und
wiederum zentrifugiert.

Die so erhaltenen gewaschenen Blutkérperchen werden Kanin-
chen in die Ohrvene in Intervallen von 5 bis 6 Tagen eingespritzt.
Man kann dazu 1—2 cem einer 10 proz. Aufschwemmung nehmen.
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Die Erklirung dafiir ist einfach. Wenn die Kaninchen-
blutkérperchen durch das inaktivierte himolytische Serum geldst
werden sollten, so bedurften sie dazu eines Kom-
plements. Das inaktivierte hamolytische Serum enthielt
nur den Ambozeptor. Nun war aber Komplement in Gestalt
von frischem Meerschweinchenserum vorhanden. Indessen konnte
es nur in der zweiten und dritten Mischung benutzt werden. In
der ersten Mischung dagegen steht es nicht mehr zur Verfiigung.
Hier ist das Komplement offenbar von der Verbindung Cholera-
immunserum + Vibrionenemulsion in irgend einer Weise ab-
sorbiert. Dagegen zieht die Verbindung n o r m a1l e s Kaninchen-
serum -+ Vibrionenemulsion das Komplement nicht an sich.
Und deshalb kann es in diesem Falle zur Himolyse der Blut-
korperchen benutzt werden. — Das Choleraimm u n serum
ist eben spezifisch eingestellt auf die Vibrionen, es versucht auf
diese zu wirken. Allein aber kann es das nicht, und so zieht es
dann das notige Komplement an sich. Dasnorm al e Kaninchen-
serum dagegen ist nicht spezifisch auf die Vibrionen eingestellt,
es wirkt nicht auf sie, hat also auch gar keine Tendenz, das Kom-
plement an sich zu ziehen. Ein Schema mége das veranschaulichen:

1.

: . : Fesultat: ungelost.
Choleraimmunserum <— Vibrionenemulsion E

| (Komplement gﬂﬂt an die

S e Verbindung Immunserum
=+ Vibrionenemulsion.)
Himolytisches Serum Rote Blutkdrperchen
2.
Normales Serum Vibrionenemulsion
Resultat: gelast.

Komplement ¢ (Komplement ist frei fiir

Himolytisches Serum  Rote Blutkrperchen das himolytische Serum.)

Zwei spezifisch aufeinander eingestellte
Korper vermogen also Komplement an sich zu ziehen, zu
binden. Diese Tatsache ist nun fiir die verschiedensten Ge-
biete nutzbar gemacht worden.

Bordet und Gengonu hatten schon erkannt, dass auch
gelostes Eiweiss ImmunkoOrper zu erzeugen vermag, die mit dem
lytischen (verdauenden) Ambozeptor identisch sind. Nur konnten
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gab. Die Versuchsanordnung ist immer wieder dieselbe: Das
Krankenserum wird mit dem Typhusbazillenextrakte und frischem
Meerschweinchenkomplemente zusammengemischt und einige Zeit
bei 37° belassen. Dann wird ein inaktiviertes Hammelblut-
korperchen l6sendes Serum und Hammelblutkérperchen hinzu-
gefigt. Dann tritt keine Auflosung der Blutkérperchen ein.
Denn das Komplement ist durch die spezifisch aufeinander einge-
stelllen Stoffe (Krankenserum 4 Bazillenextrakt) vorher ge-
bunden. Ein normales Serum mit Typhusbazillenextrakt gibt
keine Komplementbindung.

Daraus kann also eine Diagnose gestellt werden. Wenn
ein Krankenserum mit einem Typhusbazillenextrakte eine Kom-
plementbindung gibt, so ersicht man daraus, dass dies Serum
spezifische, auf das Extrakt eingestellte Stoffe enthilt, also der
Patient an einer Infektion durch den Bazillus leidet, aus dem das
Extrakt hergestellt ist.

Man kann hier auch einen umgekehrten Weg einschlagen.
Man kann auch von tierischem Immunserum ausgehen. Gibt
ein solches Immunserum, das beispielsweise auf Meningokokken
eingestellt ist, mit einer menschlichen Fliissigkeit eine Kom-
plementbindung, so ist dadurch in dieser Fliissigkeit geldste
Meningokokkensubstanz nachgewiesen. — —

Diese umstandliche, aber elegante Methode haben dann
Wassermann und Bruck auch bei der Tuberkulose
angewandt. Sie mischten Tuberkulin mit Extrakten aus
tuberkulédsen Organen. Dabei sollte Komplement-
bindung eintreten, widhrend eine solche ausblieb beim Mischen
von Tuberkulin und Extrakten aus normalen Organen. Somit
wollten sie also in den tuberkulésen Organen Antituber-
kulin nachgewiesen haben.

Ebenso mischten sie Tuberkulin (= Bazillenextrakt) und
Serum von tuberkulésen und gesunden Menschen. Dabei trat
in beiden Fillen keine Komplementbindung ein. Erst wenn
die Tuberkulésen mit Tuberkelbazillenpriaparaten behandelt wur-
den, gab ihr Serum mit Tuberkulin eine Komplementbindung.
Dadurch sollte nach ihrer Ansicht festgestellt sein, dass die Patien-
ten unter dem Einflusse der spezifischen Behandlung Antituberkel-
bazillenstoffe gebildet hatten.

Die aus diesen Versuchen gezogenen Schlussfolgerungen
haben sich nicht bestitigt. Es ist daraus auch eine Theorie der
Tuberkulinwirkung abgeleitet worden.
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Es wird also aus den Organen ein durchaus unspezi-
fischer Stoff extrahiert, der zu der Zellsubstanz des Syphilis-
erregers keine Beziehungen hat. Als man danach suchte, diesen
Stoff naher zu charakterisieren, fand man, dass bestimmte chemi-
sche Korper ebenfalls mit Syphilitikerserum eine Komplement-
bindung geben kénnen. So z. B. gallensaure Salze, Iezithin, Seife.
Diese mehr oder weniger gut charakterisierten Stoffe haben aber
das Organlipoidextrakt nicht zu ersetzen vermocht, da ihre Wir-
kung unsicherer ist. .

Die Reaktion beruht also auf dem Zusammentreten eines
im ILuikerserum vorhandenen Stoffes mit im Organextrakte
vorhandenen Lipoidstoffen. Es ist keine Reaktion, die durch
das Zusammentreten bestimmt charakterisierter Stoffe zustande
kommt, wie bei Typhusbazillen 4 Typhusserum. Sondern wir
haben eine unspezifische Reaktion von Stoff X { Stoff V.

Es fragte sich nun, ob Stoff X nicht auchnochbei anderen
Krankheiten im Serum vorhanden sein und mit dem Organ-
lipoide (Y) eine Komplementbindung geben kiénne. Diese Frage
aufzuwerfen lag nahe, da ja Y unspezifisch ist und es folglich
unwahrscheinlich war, dass das mit Y zusammenwirkende X
spezifisch sei.

Es zeigte sich nun in der Tat, dassbeiF rambosie Lepra,
Malaria und Scharlach die Reaktion positiv sein kann.
Auch bei Tumoren ist sie bisweilen positiv. Ich selbst fand
zuerst mit Eichelberg das Vorkommen der Reaktion bei
Malaria und Scharlach Die Befunde bei Malaria
hat man unumwunden zugegeben. Gegen die Scharlachbefunde
hat man anfinglich Himmel und Hélle in Bewegung gesetzt.
Allmihlich mehrten sich aber bestitigende Angaben. Als ich
Scharlachsera von hier nach Breslau zu Bruck, dem Miter-
finder der Methode, sandte, und dort die Reaktion an diesen
Seris durchaus positiv gefunden wurde, glaubte ich die Sache ein
fiir allemal erledigt. Manche Fanatiker konnen sich aber noch
jetzt nicht mit dem Faktum abfinden. Die Frage ist mir aber
nicht wichtig genug, als dass ich mich an dieser Stelle mit ihnen
auseinandersetzen mochte. Ich will nur erwihnen, dass sich die
Reaktion nur kurze Zeit im Scharlachkrankenblute findet.

Es fragt sich nun: Wie kommt die Reaktion zustande, da
sie doch keine spezifische Reaktion ist?

Zur Erklirung eignen sich bisher zwei Ansichten, von denen
cie die eine auf eine unspezifische Pri zipitation, die andere
auf eine Ambozeptorwirkun g zuriickfiihrt,
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physikalischer Vorgang sei, hei dem es zu einer Komplement-
adsorption komme. Bei der Iues triten Substanzen aus den
Organen in das Blutserum iiber, die mit identischen oder nahe
verwandten Substanzen eines Organextraktes eine Fillung giben.
Daneben kdame die viel weniger bedeutsame spezifische Kompo-
nente in Betracht.

Die ausserordentlich zuverlidssigen Arbeiten aus Weils
Schule bestitigen diese Auffassung als reine Prizipitation nicht
ganz. Vielleicht liegt die Sache so, dass beide Annahmen zu
Recht bestehen. Dann setzt sich die Reaktion zusammen aus
zwei Komponenten. Die eine ist ein Prizipitationsvorgang
zwischen Korperzellenbestandteilen des Serums wund dhnlichen
Bestandteilen der Extrakte. Die andere ist hervorgerufen durch
Antikorper, die sich im Serum gegen die Korperzellenbestandteile
gebildet haben. Die erste ist unspezifisch, die zweite ist spezifisch
fiir den Ubertritt von Kérperzellenbestandteilen ins Blut, aber
nicht spezifisch fiir Spirochitenmaterial. Jede dieser Kompo-
nenten kinnte fiir sich allein eine Komplementbindung machen.

Wir kommen zur klinischen Bedeutung. Diese ist ausser-
ordentlich gross fiir die Diagnose der Syphilis. Denn obwohl
es sich um eine unspezifische Reaktion handelt, hat sich doch
durch die Erfahrung herausgestellt, dass sie fiir die Diagnose
Syphilis in hervorragendem Masse brauchbar geworden ist. Denn
die anderen Krankheiten, wo sie positiv sein kann, storen diese
diagnostische Verwertung kaum. Frambosie kommt fiir unsere
Breiten nicht in Betracht. Lepra ist klinisch leicht von Lues zu
trennen, ebenso Malaria. Bei Malaria scheint die Reaktion auch
immer nur im Fieberstadium positiv zu sein, wodurch eine solche
leicht von einer Luesreaktion unterschieden werden konnte. Und
beim Scharlach liegen die Verhéltnisse so, dass die Reaktion
immer nur sehr kurze Zeit wihrend der Erkrankung positiv ist.
Sie klingt ebenso schnell ab, wie sie entsteht. Mit dem Uberstehen
des Scharlach verschwinden auch die reaktiven Korper aus dem
Blute, in dem sie iiberhaupt nur kurze Zeit vorhanden waren.

S0 ist denn auch eine positive Reaktion bei richtiger Aus-
schliessung aller in Betracht kommenden differentialdiagnostischen
Faktoren fiir die Syphilisdiagnose von grosser Bedeutung ge-
worden. Allein aus der Serumreaktion eine Syphilis diagno-
stizieren kann man zwar nicht, aber ich selbst habe ihre Brauch-
barkeit an einem viel zu grossen Materiale erprobt, als dass ich
nicht unbedingt fiir ihren Wert eintriite. Diesen Wert bekommt

e e st T o bl
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die Methode indessen erst dann, wenn sic mit der
klinischen Beobachtung Hand in Hand geht,
d. h. wenn die Klinik die Serumreaktion und
die Serumreaktion die Klinik kontrolliert.

Es kann nicht im Rahmen dieses Buches liegen, eingehender
auf die Gebiete einzugehen, fiir die die Reaktion wichtig geworden
ist. Jeder, der sie anwendet, iiberzeugt sich bald von ihrer Brauch-
barkeit. Auf einiges nur will ich kurz hinweisen. So konnte
erkannt werden, dass die Kinder luischer Eltern von der Mutter
her syphilitisch sind. Die Miitter sind keineswegs immun, sondern
syphilitisch. — Durch Untersuchungen ganzer Familien konnte
oft noch ein Zusammenhang der Lues mit Nerven- und Geistes-
storungen nachgewiesen werden, den man frither nur ahnen
konnte. — Starkpositive Reaktionen im TLiquor cerebrospinalis
sprechen fast ausnahmslos fiir Paralyse; schwache fiir Tabes und
ganz schwache fiir Lues cerebrospinalis. Dariiber im technischen
Teile noch einige Worte. Bei Gefisserkrankungen ist die Reaktion
in hohem Masse positiv (Aneurysma, Aortitis, Arteriosklerose,
Aorteninsuffizienz). — Auch bei paroxysmaler Hamoglobinurie
ist die Reaktion fast stets positiv. — Fiir die Ammenuntersuchung,
die gerichtliche Medizin, tiberhaupt fiir alle Falle, wo
LLuesverdacht vorliegt und Lues geleugnet
wird, leistet die Reaktion grosse Dienste. — Einen Ehekonsens
von ihr abhingig zu machen, ist dagegen nicht angangig. Hier
hat der Kliniker das letzte Wort, und nicht die Reaktion. Ebenso
wenig soll man in Fillen von Lebensversicherung bei zugestan-
dener Lues die Versicherungssummen abhangig machen von dem
positiven oder negativen Ausfalle der Reaktion. Fiir die Lebens-
versicherung kommt die Reaktion nur dann in Frage, wenn Lues
geleugnet wird und man mit ihrer Hilfe lediglich eine luische
Infektion feststellen will.

Wie alle Immunititsreaktionen, so bedeutet auch diese
Reaktion vor allem und in erster Linie nichts anderes als ein
diagnostisches Hilfsmittel fiir den Kliniker.

Die Haufigkeit der Reaktion ist in den einzelnen Stadien
verschieden, je nach dem Auftreten florider Symptome. Sie be-
ginnt etwa 5 Wochen nach der Infektion, und
ist fast in 1009, bei dem Bestehen florider Symptome
positiv. Sie ist ferner positiv bei Paralyse im Serum wie im
Liquor. Bei Tabes ist sie im Serum nicht ganz so oft positiv wie
bei Paralyse. Im Liquor dagegen ist sie auch bei Tabes in fast 1009,
positiv, man darf dann aber nicht nach der gewdhnlichen Methode,

Mueh, Immunititawisaenschaft. 11
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sondern muss nach der bei mir von Hau p t m a n n erweiterten
Methode priifen. Die Reaktionskirper sind bei Tabes ebenso
haufig da, nur sind sie in geringerer Menge als bei Paralyse vor-
handen. Es ist also lediglich ein quantitativer Unterschied.
Fast 1009, positive Reaktionen fanden wir auch bei Aorten-
affektionen, obwohl der eigentliche Entziindungsprozess
schon langst abgelaufen war. Auch diel,ues hereditaria
gibt einen sehr hohen Prozentsatz positiver Reaktionen.

Anders verhilt sich die Zeit, wo die Lues keine festen Fr-
scheinungen macht. Man sollte bei einer Statistik iiberhaupt
nicht die einzelnen Stadien zusammenstellen, sondern mehr auf
symptomlose und nicht syvmptomlose Zeiten achten. In den
symptomlosen Zeiten kommt es sehr darauf an, wie der Korper
mit dem Luesvirus fertig geworden ist. In den besser situierten
Standen findet man in dieser Zeit wviel haufiger negative Reak-
tionen, als bei den sozial schlecht gestellten Kreisen. Moglich dass
das mit besserer Behandlung zusammenhéngt, moglich aber auch,
dass es einfach durch die bessere Ernahrung und die geringeren
korperlichen Strapazen der gut situierten Stinde verursacht wird.
Eine brauchbare Allgemeinstatistik iiber die symptomlose Zeit
kann deshalb nicht gegeben werden. Mir selbst sind etwa 9000
Fdlle mit Wassermannschen Reaktionen durch die Finger ge-
gangen. Aber gerade daraus kann ich mir ein Urteil bilden, wie
wenig einheitlich das Verhalten in der sogenamnten , Latenz" ist.
Man findet, wenn man alles zusammenwirft, etwa 509, positive
Reaktionen.

ImIiquor kann zuweilen die Reaktion starker sein, als im Serum.

Alles in allem werden wir aber immer wieder daran denken
miissen, dass die Reaktion keine Symptomreaktion,
condern eine Konstitutionsreaktion ist. Das heisst:
Finden wir bei einem luesverdidchtigen kli-
nischen Symptome die Reaktion positiv, so
besagt dieser Befund nicht, dass das be-
stehende Symptom mit Sicherheit auf Lues
zuriickgefiihrt werden muss, sondern ledig-
lich, dass der Koérper irgend einmal eine
Infektion mit LLuesvirus durchgemacht hat
Die serologische Feststellung gibt ein Urteil iiber den
Allgemeinzustand. Sache des Klinikers ist es, dies
allgemeine Urteil fiir die Beurteilung des bestimmten Sy m -
ptomes eventuell heranzuziehen.
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nach Beendigung der Kur, sondern vor allem mehrere Monate
danach priifen.

Wenn man nun die Tatsache, dass die floride Lues fast immer
positiv reagiert, zusammenbringt mit der anderen Tatsache, dass
auch die Paralyse und Aortenerkrankungen fast immer und die
Tabes in einem hohen Prozentsatze positiv reagieren, so lag nichts
naher, als der Kombinationsschluss: man muss die Lues so lange
behandeln, bis die Reaktion im Blute dauernd negativ bleibt.

Dieser Gedanke einer therapeutischen Verwertung
lag zu nahe, als dass er nicht von vielen Autoren aufgegriffen wire.

Man sagte sich: Die positive Reaktion ist ein Zeichen dafiir,
dass noch wirksames Luesvirus im Korper vorhanden ist.

Ich personlich konnte von vornherein zu diesem schon kurz
nach der Entdeckung der Reaktion proklamierten Standpunkte
keine rechte Fiithlung gewinnen. Und zwar aus zweierlei Griinden.
Ich sah, dass Leute in hohem Alter eine positive Reaktion gaben,
ohne nach ihrem Tode, der an interkurrenten Krankheiten erfolgte,
irgend eine Spur von bedrohlichen luischen Verdnderungen zu
zeigen. Diese alten Leute hatten also von ihrer Lues bis ins hohe
Alter trotz der positiven Reaktion keine Beschwerden gehabt. Und
andererseits sagte ich mir, dass erst eine lange Becbachtungszeit
vergehen muss, ehe man sagen kann, ob nach jahfelang negativer
Reaktion sich nicht spiter doch eine Paralyse oder Tabes ent-
wickeln konne.

Auch von anderen Seiten ist darauf hingewiesen, dass eine
wissenschaftliche Begriindung des therapeutischen
Programms unter Zugrundelegung der Reaktion noch ausstehe.
Zeigt die positive Reaktion wirklich immer luisches Virus an?
Das weiss man noch nicht. Praktisch fillt es ja auch bei-
spielsweise keinem ein, einen Ehekonsens bei positiver Reaktion
zu verweigern, wenn der Betreffende k1linisch schon jahrelang
frei von Erscheinungen war.

Ich meine, man darf einen solchen Standpunkt nicht als
ein unfehlbares Dogma proklamieren. Aber man soll in der Stille
jahrelang ruhig danach handeln, als wire dies der richtige Weg.
Denn um iiber Fragen bei einer chronischen und dabei so kompli-
zierten Krankheit, wie der Syphilis, urteilen zu kinnen, brauchen
wir Zeit.

Die Bedeutung der Luesreaktion auf diagnostischem
Gebiete ist so gut. Warum soll man sie durch verfrithte Dogmen
auf therapeutischem Gebiete diskreditieren?
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ad. 1. Die Sera werden durch ¥stiindiges Erhitzen auf 560
im Wasserbade des Komplements beraubt.

ad. 3. Das Komplement wird von Meerschweinchen ge-
nommen. Man verwendet es in den Dosen 0,1 oder 0,05 (s.
Hamolyse).

ad. 4. und 5. Das himolytische Serum wird in der drei-
fach losenden Dosis verwandt. (Austitrierung des Ambozep-
tors siehe unter Himolyse.) Der hémolytische Ambozeptor muss
vor Jedem Versuche auf die zu benutzende 5 proz. Hammelerythro-
zyvtenaufschwemmung eingestellt werden.

ad. 2. Das schwierigste ist die Hérstellung des
Extraktes. Als solches kann man entweder ein w4 s-
seriges Extrakt aus Lebern luischer Foten.
oder ein alkoholisches aus Menschenherzen
benutzen.

Weder bekommt man immer ein brauchbares wisseriges
Extrakt aus luischen Lebern, noch immer ein gutes alkoho-
lisches aus Menschenherzen. Sind aber die Extrakte wirklich
brauchbar, so steht das alkoholische Extrakt aus Menschenherzen
dem wasserigen aus luischen Lebern in keiner Weise nach. Ich
uberschaue wirklich ein zu grosses Material, um das nicht mit
Sicherheit behaupten zu konnen.

a) Das Leberextrakt wird neuerdings so hergestellt: Die
Leber wird mit der 4fachen Menge Karbolkochsalzlésung verrieben
und dann 1—2 Tage im Schiittelapparate geschiittelt. Nachdem
die Verreibung durch ein Gazefilter gegossen ist, ist das Extrakt
gebrauchsfertig. Es wird dann so gepriift, dass fallende Mengen
von 0,2 bis 0,0125 gepriift werden gegen ein syphilitisches Serum,
das mit brauchbaren Extrakten positiv reagiert. Ebenso wird es
gepriift gegen ein Normalserum. Von der Seris verwendet man
0,2 ccm und 0,1 ccem Komplement, oder 0,1 cem Serum und
0,05 ccm Komplement. Von dem Extrakte wird dann die Dosis
genommen, die mit Luesserum vollkommen positiv reagiert und
von der die doppelte Dosis weder allein noch mit normalem
Serum eine Komplementbindung gibt.

Nehmen wir an, in unserem Falle sei das 0,04 cem, so wird
diese Dosis nun in einer grossen Vergleichsreihe von mindestens
50 positiv reagierenden Seris und ebensoviel negativ reagierenden
zugleich mit einem bewihrten alten Extrakte gepriift. Reagiert es
in allen Fillen florider Syphilis ebenso wie das brauchbare Extrakt,
so ist es selbst auch brauchbar, Versagt es in einigen Fillen,
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Bei der chronischsten aller Krankheiten, der Tuberk u-
lose, liegen nun die Verhdltnisse ganz {hesunders schwierig,
da hier nicht, wie bei der Syphilis, eine einmalige, sondern eine
stindige Berithrung mit Tuberkulosevirus vorkommt. Wir
unterscheiden — darauf kommen wir in dem Tuberkulosekapitel
zurick — eine aktive und eine inaktive Tuberkulose,
Wir wissen, dass inaktive Tuberkuloseherde im Korper bestehen
konnen, ohne dass der T'riger davon Nachteile hat. Er kann,
unbeldstigt davon, ein hohes Alter erreichen, ja, er scheint da-
durch wvor einer erneuten Infektion geschiitzt zu sein. Nun
kann man sich wohl vorstellen, dass durch diese inaktiven Herde
ein stindiges Vorhandensein von Immunkorpern wverursacht
wird. Man‘kann sich aber auch denken, dass durch stindige
Aufnahme von Tuberkelbazillen immer wieder von neuem Anti-
korper erzeugt werden, da die aufgenommenen Tuberkelbazillen
kraft des sich wehrenden immunisierten Korpers durch Immunsub-
stanzen vernichtet werden.

Es wird uns deshalb nicht Wunder-nehmen, dass es nicht
das Prinzip der Tuberkulinreaktion 1ist,
eine augenblicklich bestehende Tuberkulose
anzuzeigen sondern lediglich eine einmal
erfolgte Tuberkuloseinfektion, mag diese
nun zu aktiver oder inaktiver Tuberkulose
gefiihrt haben.

Bei der Syphilis hat sich der Kliniker an diesen Gedanken-
gang schnell gewohnt. Bei der Tuberkulose umso schwerer.
Mancher Arzt erblickt noch immer in dem positiven Ausfalle einer
nach irgend einer Methode angestellten Tuberkulinreaktion ein
Anzeichen fiir ak tiv e Tuberkulose.

Als Beweis dafiir, dass durch die Tuberkulinreaktion beim
Menschen nur Tuberkuloseinfektion, aber nicht aktive
Tuberkulose angezeigt wird, will ich aus dem grossen Tatsachen-
materiale nur die Untersuchungen von Franz und Ham-
burger anfithren. Jener zeigte, dass in einem osterreichischen
Regimente auf subkutane Tuberkulineinverleibung etwa 60—70%,
Soldaten positiv reagierten. Dieser erhielt mit einer verfeinerten
Tuberkulinreaktion (Stichreaktion) bei 11—I14jihrigen Kindern
in 989, positive Reaktionen. (Diese Stichreaktion ist also fiir
die Diagnose aktiver Tuberkulose durchaus unbrauchbar.)

Das Tuberkulin wird durch diese Erkenntnis nicht li?EkIE.-
ditiert. Denn es erweist sich als grossartiges
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schen. Unser Bestreben muss es sein, durch hygienische und
therapeutische Massnahmen dem Korper die Méglichkeit zu geben,
die aktive Tuberkulose in eine inaktive iiberzufiihren. In den
meisten Tfillen tut das tibrigens der Korper von selbst.

2 Die Hurrjre:ﬁ:ktinn.

Diese besteht darin, dass in tuberkuldsen Herden durch
subkutane Einspritzung von Tuberkulin nachweisbare Entziin-
dungserscheinungen ausgelost werden koénnen. Diese Entziin-
dungserscheinungen kann man bei Larynx- und Itistuberkulose,
ebenso bei Lupus sehen. Bei Lungenherden kann man sie aus-
kultatorisch (Rasseln) feststellen, bei Nieren- oder Gelenktuber-
kulose dussern sie sich in subjektiven Schmerzen, bei Nieren-
tuberkulose auch manchmal im Abgange von Blut (und von
vorher nicht nachweisbaren “I'uberkelbazillen).

Diese Reaktion kann natiirlich auch beim FErwachsenen
ausgelost werden. Die Herdreaktion ist die be-
weisendste aller Formen der Tuberkulin-
reaktion.

3. Die quantitative Methode (7).

Ellermann und Erlandsen waren die Ersten, die
quantitative Versuche in der Weise anstellten, dass sie die Kutan-
methode mit verschiedenen Konzentrationen von Tuber-
kulin ausfithrten. So konnten sie feststellerl, bis zu welcher
Tuberkulinverdiinnung ein Mensch noch reagiert. In ihren
Schlussfolgerungen sind sie sehr vorsichtig.

R 6 m e r hat dann beim Tiere, vor allem beim Rin d e, nach
demselben Prinzipe mit der Intrakutanreaktion Untersuchungen
ausgefithrt und ist zu ausserordentlich giinstigen Resultaten
gekommen. Er konnte zeigen, dass bei aktiver Tuberkulose die
Tiere im allgemeinen h 6 h e r empfindlich sind, als bei inaktiver
Tuberkulose.

Ich habe dann durch Zeissler dieselbe Versuchsanord-
nung auch beim Menschen priifen lassen. Leider fanden
diese Versuche hier nicht das notige Interesse, sodass wir nur etwa
100 Fille quantitativ untersuchen konnten. Wir konnten daraus
keine absolut bindenden Schliisse ziehen Wir konnten aber
soviel feststellen, dass die Verhiltnisse beim Rinde sich nicht
ohne weiteres auf den Menschen iibertragen lassen. Man kann
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gegen ihre Anwendung. Man sollte sie aber weiter in dieser
Richtung priifen.

Wie ist nun eine negative Reaktion zu hewerten?

In der Sduglingszeit spricht sie mit Sicherheit fiir
Tuberkulosefreiheit, mit Ausnahme von schwerer Miliartuber-
kulose.

Beim Erwachsenen muss sie mit Vorsicht beurteilt werden,
Denn es zeigt sich, dass sie auch in Fillen progredienter Tuber-
kulose vorkommen kann, vor allem im kachektischen Stadium,
auch bei Miliartuberkulose. Der Kdrper ist dann unempfindlich,
der Uberempfindlichkeitsapparat antwortet nicht mehr auf das
Tuberkulin. Dass diese Unempfindlichkeit nicht auf einem Fehlen
der Immunkorper beruht, kann dadurch gezeigt werden, dass man
diese noch durch andere Immunkorperreaktionen (Komplement-
bindungsmethode) nachweisen kann.

Fiir progrediente Fille wird man zu diagnostischen Zwecken
die Tuberkulinreaktion kaum heranzuziehen haben, denn sie sind
auch ohne sie zu diagnostizieren. Aber ein Korper kann auch
dann negativ reagieren, wenn er mit Tuberkulin behandelt ist
(Bildung von Antituberkulinen?). . Dies Phianomen ist jedem aus
der Tuberkulintherapie bekannt. FEs wird aber auch zu betriige-
rischen Zwecken benutzt bei Einfithrung tuberkultsen Viehes,
das durch vorherige Tuberkulinapplikationen gegen eine staatliche
Tuberkulinpriiffung unempfindlich gemacht wird.

Eine negative Tuberkulinreaktion ist also -bei den jetzt ib-
lichen Methoden (s. Technik) dann klinisch fiir Tuberkulose-
freiheit zu verwerten, wenn es sich um klinisch Gesunde (nicht
kachektische) handelt, bei denen das Vorhandensein von reak-
tionshemmenden Stoffen (Antituberkulin) auszuschliessen ist.

Prognostisch die Reaktion zu benutzen halte ich noch
nicht fiir angingig. Vielleicht kommt man hier mit quantitativen
Methoden einmal weiter, indem man lernt, eine sicher in-
aktive Tuberkulose festzustellen. Die Prognosenstellung bei
festgestellter aktiver Tuberkulose halte ich fir wenig aus-
sichtsvoll, da ja auch die iibrigen Immunkorperreaktionen G e -
setzmissiges in dieser Richtung durchaus vermissen lassen.

FEine sichere Erklidrung fiir das Zustandekommen der
Reaktion kann zurzeit noch nicht gegeben werden. Ist es eine
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eintritt, die an der Tropfenzahl gemessen werden kann.
Dazu bedienten sie sich des Traubeschen Stalagmometers.
Wihrend also beispielsweise die Mischung von Normalserum
und Typhusbazillenextrakt die Tropfenzahl 56 zeigt,
gibt die Mischung von Typhuskrankenserum -
Typhusbazillenextrakt eine solche von 58.

Die spezifische Wirkung des Immunkérpers dussert sich also
bei dieser Versuchsanordnung in einem physikalischen
Phinomene, in der Erniedrighng der Oberflichenspannung,

Die Reaktion ist dann auch bei der Tuberkulose ge-
prift worden, wo man ebenfalls positive Ausschlige erhielt. Und
zwar wurden die Ausschlige gewonnen mit lipoiden Extrakten.
Wiederum ein Hinweis auf die Fahigkeit der ILipoide, Antikirper
ZU erzeugen.

Auchbei Anchylostoma-und Echinokokken-
krankheit hat man positive Resultate erzielt.

Jedoch haben diese Feststellungen kein praktisches Interesse,
da man bequemere Immunkdrperreaktionen zur Diagnosenstellung
hat. Indessen ist die Bedeutung fiir wissenschaftliche Forschungs-
arbeit gewiss nicht gering anzuschlagen.

Wie jede einzelne Immunkérperreaktion meist nicht fiir alle,
sondern nur fir eine oder mehrere Krankheiten Wert erlangt hat,
so scheint auch die Meiostagminreaktion, wenn sich das bewahr-
heitet, was die ersten Untersuchungen hoffen lassen, fiir eine be-
stimmte Krankheitsgruppe Bedeutung zu erlangen: namlich fur
die bosartigen Geschwillste.

Die Reaktion ist zu neu, als dass sich schon jetzt ein prazises
Urteil tiber ihren Wert gerade fiir dieses Gebiet abgeben liesse.
Da sie aber fiir die Diagnose maligner Tumoren in absehbarer Zeit
sehr wichtig werden konnte, so sei hier kurz auf ihre Technik
eingegangen. :

Zurzeit beschiftigt sich am hiesigen Krankenhause Dr.
Stammler mit der Reaktion. Die Kompliziertheit der Methode
liess es geraten erscheinen, sie an Ort und Stelle ihrer Entdeckung
unter Ascoli selbst zu erlernen. Nachdem Stammler die
Methode dadurch einwandsfrei beherrscht, wird uns gerade das
hiesige grosse Krankenmaterial in Bélde ein Urteil iiber den Wert der
Reaktion gestatten. Im Prinzipe sind die Angaben Ascolis richtig.

Der Sinn der Reaktion bei bésartigen Geschwiilsten ist der,
dass das Serum der Kranken gepriift wird gegen ein Extrakt
aus malignen Tumoren. Ob es sich dabei um eine spezifische
Reaktion im Sinne spezifischer Immunkorper wirkung
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Die Herstellung des Aggressins geschieht in
folgender Weise:

Man injiziert einem Tiere eine virulente Dosis des Erregers
in die Bauch- oder Brusthéhle. Nach kurzer Zeit erfolgt der Tod.
Das in der Korperhohle vorhandene Exsudat versetzt man mit
Karbolglyzerin (0,5%, Phenol) und zentrifugiert es. Die klar
zentrifugierte Fliissigkeit, die bakterienfrei ist, enthilt das Aggres-
sin. Sie kann noch auf einige Stunden bei 449 zur oterilisierung
gehalten werden. Sie ist vor Licht geschiitzt aufzubewahren,

Will man ein so erhaltenes Aggressin auf seineinfektion s
befordernde Wirkung priiffen, so macht man einen Infek-
tionsversuch in der Weise, dass man einem Kontrolltiere eine nicht
todliche Dosis des Erregers einspritzt. Mehrere andere Tiere be-
kommen dieselbe Dosis, aber gemischt mit steigenden Mengen des
Aggressins. Das Kontrolltier bleibt dann am Leben, wiihrend die
anderen Tiere sterben. Das Aggressin beférdert also die Infek-
tion. Man kann das Aggressin auch 24 Stunden vor der Bak-
terieninfektion einspritzen.

Diese infektionsbefordernde Wirkung ist bei den einzelnen
Bakterienarten verschieden. Bei den reinen Aggressinbak-
terien (s. Abschnitt IV.) scheinen die Verhiltnisse so zu liegen,
dass der Tod umso schneller erfolgt, je m e hr Aggressin man
mit der untertdlichen Bakteriendosis mischt.

Bei den Bakterien mit nicht reiner Aggressinwirkung liegen
die Verhiltnisse aber anders. Hier beobachtet man hiufig ein
Optimum. Das zeigt sich in der Weise, dass der Zusatz von
niedrigen Aggressindosen die Infektion nicht befordert, aber
ebensowenig der Zusatz hoher Aggressindosen. Die Wirkung
tritt erst bei den mittleren Dosen ein. FEin Beispiel moge das
erlautern:

e 0,3 cem .Exsudat Z:
- Maus Nr. 44 lebt
| 0,001 g Stnph}rlnknkken
| 0,2 ccm Exaudut Z.
2. Maus Nr. 43 tot nach 6 Tagen
0,001 g Stapherﬂkukke_n
R 0,1 ccm I*‘xsudat v
3. Maus Nr, 42 lebt (krank)
0,001 g Staph}rl:}kukkm
R h 10,05 cem Eaxsudnt Z.
4. | Maus Nr. 41 lebt
| 0,001 g btnphylnkokl;en .
Maus Nr. 30 bt
G. (Kontrolle) | 0,001 g Staphylokokken le
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sondern frisch hergestellte Vakzinen. Wenn es miglich ist,
benutzt man den aus dem Korper des zu behandelnden Patienten
geziichteten Bakterienstamm.

Merkwiirdigerweise hat man sich die auf dem Gebiete der
Vakzineimmunisierung mit den Bakterienextrakten und
Aggressinen gewonnenen Erfahrungen in der Vakzinetherapie
fast garnicht zunutze gemacht. Ich selbst verwende schon seit
einiger Zeit Bakterienextrakte (Serum, aqua dest., Dimethylamin)
oder Aggressine. Wenn man tberhaupt von Erfolgen sprechen
kann, so sind sie besser, als die mit den abgetoteten Krankheits-
erregern erhaltenen. FEine genaue Dosierung ist bei ithnen schwie-
riger, doch kann man die Extrakte auch auf die dazu benutzten
Bakterienleiber berechnen. Das schematisierte Einhalten einer
bestimmten Anfangsdosis ist aber auch garnicht so notig, wie es
immer hingestellt wird. Die Hauptsache bei aller
Vakzinetherapie ist das Anfangen mit mog-
lichst geringen Dosen und das allmdahliche
Steigern der Dosis. Die Einspritzungen erfolgen, je
nach dem klinischen Befinden, in Abstinden von 5—7 Tagen.
Sie miissen oft iiber Monate fortgesetzt
werden. Es hat sich mir als gut bewahrt, wenn ich die Vak-
zine mit zugehorigem Immunserum mischte. Dies bekommt man .
von Menschen, die die betreffende Infektion {iberstanden haben.
In einem grossen Krankenhause sind derartige Leute fast immer
vorhanden.

Als Anfangsdosis wihlt man am’ besten eine Menge,
die etwa 1 Mill. tote Keime enthdlt oder der aus etwa 5 Mill.
Keimen extrahierten Ieibessubstanz entspricht. Bei Benutzung
von Aggressin fingt man an mit 1 cem einer Verdiinnung 1:100000,

Die besten Erfolge erhilt man noch bei Staphylokok-
kenerkrankungen. Die Vakzine stellt man sich am
besten aus den korpereigenen Staphylokokken dar. Je ge-
ringer man die Anfangsdosis wihlt, umso besser. Die Steige-
rung der Dosis muss sehr allmdhlich geschehen, also etwa unmer
1 Million mehr. — Anwendung findet die Methode bei Furun-
kulose, Akne, Osteomyelitis.

Die Erfolge bei G onok ok k en erkrankungen sind beach-
tenswert. Die Therapie kommt vor allem in Frage bei gonor-
rhoischem Gelenkrheumatismus.

Die Erfolge bei Streptokokken erkrankungen sind sehr
zweifelhaft. Indiziert ist die Therapie vor allem bei lokalisierten
Infektionen (Lymphangitis, Erysipel, Endokarditis). Auch bei
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Man konnte auch an Kombinationen von aktivem und pas-
sivem Immunisierungsprinzipe denken. Jedenfalls bleibt der
Zukunit noch viel liberlassen. Was aber die Zukunft auch lehren
mag: niemals wird der grossartige hygienische Feldzugsplan
Robert K o ¢ hs durch eine biologische Schutzimpfung verdriangt
werden. Im Gegenteile: Die hygienischen Massnahmen werden
fur die Prophylaxe der Cholera wohl immer das wichtigste bleiben.

Typhus.
a) Diagnose s. 5. 122, 127, 133.
b) Therapie.

Die immunobiologische Therapie bei Typhus ist sehr unbe-
friedigend. FEin wirksames Serum zu H eilzwecken besitzen
wir nicht. So grossartig die Erfahrungen mit einem bakteriziden
Serum im T i e r versuche sind, ebenso mangelhaft sind die Erfolge
beim Menschen. Der Menschentyphus verliuft auch ganz anders,
als der tierexperimentell erzeugte Typhus. Vielleicht liegt daran
das Versagen beim Menschen. — Auch ein anti e n d o toxisches
Serum besitzen wir nicht. — In neuerer Zeit ist ein antitoxi-
sches Serum empfohlen worden (Chantemesse, Kraus,
Meyer-Bergell, Aronson). Wir sahen ja, dass man aus
Typhuskulturen toxindhnliche Substanzen darstellen kann. Diese
kiinstlich dargestellten Gifte werden nun zweifellos durch
die antitoxischen Sera vernichtet. Aber beim Menschen haben
alle diese Sera keine nennenswerte Wirkung.  Es spricht das wieder
dafiir, dass der Typhusbazillus beim Menschen gar nicht oder nur
in sehr geringem Masse durch toxinartige Substanzen wirkt, oder
dass die kiinstlich erzeugten Toxine nicht identisch sind mit den
beim Menschen wvergiftend wirkenden Typhusbazillensubstanzen.

Man hat dann auch eine Vakzinetherapie versucht,
Man spritzte abgetitete Typhusbazillen bei schon bestehender
Infektion ein. Die Resultate sind nicht befriedigend.

Es bleibt dann noch die Schutzimpfung. Selbstver-
stindlich ist sie versucht worden. TUnd es wiire ein grosser Segen,
wenn es eine erfolgreiche gibe. Zwar wird man zum Typhus-
schutz die hygienischen Massnahmen, die Robert Koch uns
lehrte, in erster Linie heranziehen. Aber die sind nicht iiberall
heranzuziehen, namentlich da nicht immer, wo der Typhus am
gefihrlichsten wiitet, im Kriege. Starben doch 1870/71 von
33 000 Typhuskranken allein 9000. Auch in China und Sud-
afrika, wo man die hygienischen Schutzmassregeln schon kannte,
erforderte die Seuche erschreckend viele Opfer. Wenn hier also












206 IX. Dieeinz. Krankh. u, die Bezieh. der Immunititswissensch. zu ihnet.

Feststellungen, die mich in spiterer Zeit vielleicht zu einer aus-
fiihrlichen Darstellung veranlassen werden. Jedenfalls verhalten
sich die einzelnen Colistimme wuntereinander sehr verschieden.
Und wenn man mit Einfithrung von normalen Blutfliissigkeiten
ber Cystitis und Pyelitis vorgehen will, so muss man das kritsch
tun und vor allem die Plasmastoffe (leukozytire Bakteriozidine)
beriicksichtigen.

Ich habe auch versucht, aus einer Menge biologisch dif-
ferenter, aus menschlichen Krankheitsherden geziichteter Coli-
bazillen mit Ruete und Enoch ein hochwertiges Coli-
immunserum herzustellen. Seine Wirkung im ‘Tierversuche ist
gut. ODb und wo es sich beim Menschen bewihren kann, weiss ich
noch nicht. Da dieses Immunserum im Gegensatze zum Normal-
serum auf alle bisher gepriiften Colistimme bakterizide wirkt, so
ware in erster Linie ein Versuch mit L,okalapplikation
bei Cystitis und Pyelitis zu machen (unter Hinzufiigung von Kom-
plement), der sich in einigen Fillen schon bewidhrt hat.

Streptokokkenkrankheiten.

Die Streptokokken sind deshalb so schwer zu beeinflussen,
weil sie eine grosse Polyvalenz zeigen. Durch die Untersuchungen
Schottmiillers haben wir wverschiedene Streptokokken-
arten mit verschiedener klinischer Bedeutung kennen gelernt.
Nun findet man aber hidufig bei Frauen in der Scheide Strepto-
kokken, die sich von typischen FErysipelstreptokokken nicht
unterscheiden lassen, ohne dass die Frauen dabel irgendwelche
Krankheitserscheinungen haben. Sind diese Streptokokken nun
fiir den Menschen virulent? Oder konnen sie, wenn sie in
den Siftestrom des Organismus gelangen, virulent werden?
Gibt es Mittel, durch die ein avirulenter oder schwachvirulenter
Streptokokkus plotzlich im Koérper zu einem virulenten werden
kann?

Das sind Fragen, die einstweilen noch garnicht beantwortet
sind, die aber zu allererst beantwortet werden miissen, ehe man
an eine rationelle Bekdmpfung der Streptokokkenkrankheiten
denken kann. Schottmiiller und ich beschiaftigen uns
deshalb schon seit einiger Zeit mit der Frage. Wir gingen dabei
aus von Untersuchungen Bergers. Dieser versuchte die
Virulenz der Streptokokken aus ihrer Phagozytierbarkeit zu
bestimmen. FEr benutzte dafiir die Erfahrung, dass viru-
lente Erreger schlecht, avirulente dagegen gut von
Leukozyten (bei Gegenwart von Serum) gefressen werden. Bringt
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Meningokokkenkrankheiten.

In neuerer Zeit mehren sich die Stimmen, die von einer sehr
glnstigen H e i 1 wirkung des Meningokokkenserums bei Meningitis
cerebrospinalis sprechen.

Nun ist aber die Meningitis cerebrospinalis in ihrem Krank-
heitsverlaufe ausserordentlich schwer zu beurteilen. Ich habe
Falle gesehen, wo nach der Serumeinspritzung das Fieber plotz-
lich abfiel. Aber ich habe andere Fille gesehen, wo ein solcher
plotzlicher Fieberabfall auch ohne Seruminjektion einsetzte.
Solchen Fieberabfall hitte man, wenn der Kranke am Tage vor-
her Serum bekommen hiatte, sicherlich auf Kosten des Serums
gesetzt.

Man muss also bei der Beurteilung der Serumwirkung im
einzelnen Falle sehr kritisch sein. Man ist im einzelnen
Falle zu vielen Téduschungen ausgesetzt. Indessen kann man die
Unzulinglichkeit des Einzelurteils einigermassen verbessern durch
grossere statistisch-epidemiologische Erfahrungen.
Und diese sprechen nun in der Tat sehr fiir das Serum. Es
konnte nachgewiesen werden, dass bei den mit Serum behandelten
Fillen die Mortalitit auf die Halfte, ja auf ein Viertel gegeniiber
den nichtbehandelten Fallen herabsank.

Es empfiehlt sich also auf jeden Fall
das Serum weiter zu priifen.

Meningokokkenserum wird an verschiedenen Stellen herge-
stellt. Die einzelnen Sera unterscheiden sich nicht voneinander.
Sie sind auch alle nach den bekannten Immunisierungsprinzipien
hergestellt, indem die Tiere (Pferde) teils mit abgetoteten und
spiter mit virulenten Kokken behandelt werden, teils allein
mit Kokkenextrakten, teils mit Extrakten und spiter mit viru-
lenten Kokken. Die Methoden sind uns ja hinldnglich bekannt
(s.S.721), und es ist erfreulich, dass jede von ihnen zum Ziele
fiihrt. — Unentgeltlich abgegeben wird das Serum in Deutsch-
land vom Institute fiir Infektionskrankheiten. Kauflich ist es
erhiiltlich von Hochst und Merck-Darmstadt. In der Schweiz
wird es im Schweizer Seruminstitute, in Amerika im Rockefeller
Institute hergestellt.

Eine allgemeingiiltige Priifungsart des Serums gibt es nicht.

Seine Wirkung gegeniiber lebenden Meningokokken im Tierver-
suche zu priifen, stésst wegen der wechselnden Tiervirulenz der
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tes Virus fiir den Menschen dar. Und es gelang nun der Nach-
weis, dass durch Impfung mit diesem abgeschwichten Virus der
Mensch auch vor einer spiiteren Infektion mit Menschenpocken
geschiitzt bleibt.

Jahrzehntelang wurde die Schutzimpfung in der Weise ausge-
fihrt, dass Kuhpocken von Mensch zu Mensch iibertragen wurden.
Um die Moglichkeit der Mitiibertragung von ansteckenden Krank-
heiten zu vermeiden, gebraucht man jetzt Kuhpockeninhalt, der
von Tieren gewonnen wird.

Die Dauer der durch die Impfung hervorgerufenen Immunitit
ist sehr lang, aber natiirlich nicht immerwahrend. Man rechnet
durchschnittlich 10 Jahre. In Deutschland ist deshalb eine dop-
pelte Impfung eingefithrt. Fine Zwangsimpfung in spiteren
Jahren stisst auf Schwierigkeiten. Dass sie aber nicht nutzlos
ist, zeigen die Impfungen beim Militar.

Bei allen anderen Seuchenbekampfungen spielen die hygie-
nischen Massnahmen eine grosse, oft die fithrende Rolle. Bei
der Pockenbekdmpfung treten sie gegeniiber der Impfung ganz
in den Hintergrund. In einem um so glinzenderen Lichte steht
deshalb die Tatsache, dass es mdglich ist, durch
eine ordnungsméissig durchgefiithrte Imp-
fung ein Land vollkommen von den Pocken
zu siaubern. Das ist eine therapeutische Leistung, wie sie
nirgends auf irgend einem anderen Gebiete der Medizin aufzu-
weisen ist.

Fiir die ordnungsgemisse Durchfiihrung ist aber ein staat-
licher Zwang unbedingt erforderlich. Und wenn sich noch mancher
gemiissigt fithlt, gegen diese Zwangsimpfung — ja womdglich
gegen die Schutzimpfung iiberhaupt — anzukdmpfen, so grenzt
das wirklich an Wahnsinn.

Tollwut.

Die Krankheit ist von alters her bekannt. Ihr Wesen ist uns
durch die genialen Arbeiten Pasteurs klargelegt.

Pasteur stellte fest, dass gewisse Organe des an Tollwut
gestorbenen Tieres den Erreger der Tollwut wie in Reinkultur
enthielten: nimlich Gehirn und Riickenmark. Das Virus wandert
also von der Bisswunde bis zum Zentralnervensysteme, und zwar
nicht wie beim Tetanus nur das Gift, sondern wahrscheinlich
das lebende Virus. Man kann Wut experimentell erzeugen,
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tollen Hundes, so erkranken sie nach 14 Tagen. Dieses aus dem
Hunde im Kaninchenkorper geziichtete Virus wird alsStrasse n-
virus bezeichnet. Impft man nun von einem Kaninchen, das an
Strassenwut gestorben ist, immer weiter auf Kaninchen, so sterben
die Tiere mit immer kiirzer werdender Inkubationszeit, bis die
Inkubation endlich auf 7 Tage anlangt. Die Inkubation bleibt
dann auf diese Zeitdauer eingestellt. Ein solches durch Kaninchen-
passage in seiner Pathogenitdt verindertes, auf eine bestimmte
Inkubation eingestelltes Virus heisst Virus fixe Fiir den
Menschen ist tbrigens das Virus fixe viel weniger infektits
als das Strassenvirus.

Pasteur nahm nun von Kaninchen, die an Virus fixe
starben, das Riickenmark heraus und trocknete es. FEin Mark,
das einen Tag getrocknmet ist, ein sogenanntes eintigiges Mark,
ist noch vollvirulent fiir Tiere. Von Tag zu Tag nimmt dann die
Virulenz des Markes durch das Trocknen ab. Vom 6. bis 8. Tage ist
die Virulenz erloschen.

Solche getrockneten Marke werden zur Schutzimpfung ver-
wandt. Man beginnt mit der FEinspritzung wvon avirulentem
Marke. Dann steigt man immer hoher, bis die Gebissenen zum
Schlusse frisches, fiir Tiere vollvirulentes Mark erhalten.

Fiir die Reihenfolge, in der das Mark eingespritzt wird, gibt
es eine ganze Reihe von Schemata. Das Mark wird jeden Tag,
meist 21 Tage lang, gegeben.

Im Gegensatze zur urspriinglichen Pasteurschen Vorschrift
ist man in neuerer Zeit mit Erfolg dazu ibergegangen, von vorn-
herein mit nicht abgeschwichtem Virus fixe zu immunisieren.

Fir die Impfungen gibt es staatliche Zentralstellen.
Die deutsche ist in Berlin im Institute fiir Infektionskrankheiten.
Hierhin werden von den Arzten die infizierten Personen gesandt.
Gleichzeitig ist womoglich der Kopf des Infektionstieres oder
dessen Gehirn (in Glyzerin) einzuschicken, damit durch Tier-
impfung und Nachweis von Negrischen Korperchen die Diagnose
gesichert werden kann.

In Ruminien impft man neuerdings nach einer Methode,

die eine etwas modifizierte Simultanmethode ist. Man gibt
sehr frith vollvirulentes Mark und in den Zwischenzeiten Toll-

wutserum.

Das Schema einer in Berlin {iblichen verstarkten Behandlung
sei hier wiedergegeben:

P
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Es kann durch gesunde Zwischentriger iibertragen werden.
Von Tieren ist der Affe empfinglich. Ob Kaninchen bestimmter
Rassen empfianglich sind, muss noch ausgemacht werden.

Das Virus hat bestimmte Beziehungen zum Nerven-
systeme., Esfindeteine Bewegung des Virus nach dem Nerven-
systeme hin statt, auf dem Wege von Lymph- und Blutbahnen.
In den grauen Vorderhérnern des Riickenmarkes ist seine Haupt-
ansiedelungsstatte.

Uns interessieren hier vor allem die immunobiologischen
Feststellungen. Sie haben einstweilen zwar keine praktische
Bedeutung, konnen sie aber vielleicht noch einmal bekommen.
Vor allem hat sich ,andsteiner um die Forschung ver-
dient gemacht. Nichst ihm Flexner und Lewis, Romer
und Joseph, Levaditi, Leiner und Wiesner, Kraus.
Die Resultate dieser Untersucher stimmen im wesentlichen iiberein.
Es konnte festgestellt werden, dass Affen, die eine kunstliche
Infektion iiberstanden hatten, sich gegen eine weitere Infektion
geschiitzt erwiesen. Es konnte dann weiter gezeigt werden, dass
auch eine S ¢ h u t z impfung bei Affen moglich ist, die teils durch
getrncknetes Riickenmark, teils durch auf 50° erwa rm -
tes, also abgeschwichtes Virus, teils durch mit Phenol behan-
deltes Virus erreicht wurde.

FEs wurde fernerhin nachgewiesen, dass das Serum immuni-
sierter Affen spezifische Antikorper enthilt. Mischt man solches
Serum mit Poliomyelitisvirus (Riickenmark), so wird das Virus
seiner krankmachenden Wirkung beraubt. Auch Mischungen
dieses Serums mit Poliomyelitisvirus enthaltendem Riickenmarke
geben gute Immunisierungsresultate beim Affen.

Ob das Serum beim Menschen zu Heilzwecken benutzt werden
kann, ist abzuwarten. Das Lyssa-Serum zeigt ja im Tierversuche
dieselbe Wirkung, ohne beim Menschen zu helfen.

Ebenso muss abgewartet werden, ob das Serum zu Schutz-
zwecken beim Menschen verwendet werden kann.

Auch die aktiven Immunisierungsmethoden sind beim
Menschen noch nicht erprobt. Die brauchbarste Methode wiirde
auch dann nur praktischen Wert erlangen, wenn die Seuche als
Epidemie auftritt.

Aber die tierexperimentellen Feststellungen sind so interessant,
dass ich es mir unméglich versagen konnte, hier kurz darauf
cinzugehen.  Die Ahnlichkeit des Poliomyelitisvirus mit dem
Lyssavirus ist sehr deutlich erkennbar.

el e el i 5 e il
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abhiangig vom Immunititsgrad und der Infektionsdosis,
Und wie alle Immunitit ist auch sie nicht immerwihrend, sondern
kann vollkommen erloschen,

Sicherlich steht wohl Syphilisinfektion wie Immunitit in
einem engen Zusammenhange mit der Uberempfindlich-
keit. Es vergeht eine geraume Zeit vom Zeitpunkte der Infek-
tion bis zum Eintritte der Uberempfindlichkeit. Das ist ja eine
Erscheinung, die fiir jede erzeugte Uberempfindlichkeit typisch
ist. Wahrscheinlich hat Jadassohn recht, wenn er die
starken sekundidren Hautreaktionen bei einem Syphilitiker als ein
Uberempfindlichkeitsphinomen auffasst. Der durch die Infek-
tion iberempfindlich gemachte Organismus reagiert auf die
minimale metastatische Aussaat seiner eigenen Spirochiten
analog den Gesetzen der Uberempfindlichkeit in dieser starken
Weise.

Auchdie Herxheimersche Reaktion ist ein Uber-
empfindlichkeitsphinomen. Iese Reaktion macht sich darin
geltend, dass ein syphilitisches Exanthem beim Beginne einer
Quecksilberbehandlung stirker wird, oder dass erst mit dem Be-
ginne der Behandlung ein Exanthem erscheint. Sie erklart sich
wohl daraus, dass vom Quecksilber abgetitete Spirochiten von
den Korpersiften intensiv verarbeitet werden.

Steht also die Immunitat der Syphilitiker im Zusammen-
hange mit der Uberempfindlichkeit, dann ist dadurch auch das
Auftreten von Rezidiven nach langen Latenzperioden leicht erklar-
lich. Jedenfalls kommt es auf den Grad der Uberemp-
findlichkeit an, wie der Korper, oder ob er iiberhaupt auf
die Aussaat von Spirochiten oder Spirochdtenprodukten reagiert.
Wihrend des Uberempfindlichkeitsstadiums ist er wahrscheinlich
gegen eine erneute, von a u s s e n kommende Infektion geschutzt.
Dagegen reagiert er stark auf die Ausserungen des alten Virus,
das er beherbergt. Im Sekundirstadium meist starke
Uberempfindlichkeit. Daher starke Reaktion gegen Erreger und
Gift. — Im Tertifirstadium ist die Uberempfindlichkeit anders
als die vor dem Latenz(Immunitits-)stadium. Der Korper ist
in anderer Weise umgestimmt, als kurz nach der Infektion.
Er besitzt aber durch seine Uberempfindlichkeit immer noch einen
Immunititsgrad. Und so kommt es, dass das Spirochdtenvirus
ganz andere Erscheinungen hervorruft, als im Anfange der Erkran-
kung. Kommt es im Tertidrstadium zu einer Aussaat von Virus,
so kommt, wie Finger wohl mit Recht annimmt, eine reich-
liche Proliferation des Virus nicht zustande. Die Virus-
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Wihrend man bisher bei der Luesbehandlung vor allem auf
das Quecksilber und Jod angewiesen war und Arsen nur in wenig
brauchbarer Form anwendete, ist durch Ehrlichs Entdeckung
eines brauchbaren Arsenpriparates die Therapie in ganz neue
Bahnen gelenkt worden.

Das veranlasst mich, hier einen kurzen Exkurs iiber die
sogenannte Chemotherapie einzuschieben.

Anhang

Die Chemotherapie.

Die idealste Therapie ist nach Ehrlich die Serumtherapie.
Und das ist sicherlich richtig. Namentlich gilt das fiir die an ti-
toxischen Sera.

Will man nicht die Gifte, sondern die Erreger wegschaffen,
muss man sich gegen deren Lebensfihigkeit wenden. Man kann
das tun durch bakterienabtétende Mittel. Das Ideal eines solchen
Desinfizienz ware wiederum ein ideales bakterizides Serum. Denn
durch die Einfithrung des Desinfizienz sollen wohl die Erreger,
dirfen aber nicht die Korperzellen geschidigt werden. Bakterizide
wirksame Sera haben wir aber nur fiir die wenigsten Krankheiten.
Gerade bei den Protozoenkrankheiten hatten sich aber seit langer
Zeit schon chemische Stoffe als Therapeutika glinzend
bewsdhrt. Man hatte also allen Grund, diesen sein Augenmerk
zuzuwenden.

Von chemischen Mitteln kannte die Medizin seit ldngerer
Zeit vier, die eine ausgesprochene Wirkung auf bestimmte Er-
reger, und zwar auf Protozoen, ausiiben: Chinin, Jod, Queck-
silber, Arsen.

Ehrlichs grosses Verdienst ist es, durch grosse chemo-
therapeutische Versuche die jeweils am besten wirkenden Ver-
bindungen einer antibakteriellen Substanz herausgefunden zu
haben. Dazu gehort nicht nur ein grosser Verstand, sondern
auch gewaltige Geldmittel, die Ehrlich durch die Speyer-
stiftung zur Verfiigung gestellt bekam. In Amerika wurde man
dieser Tat der Speyerstiftung kaum Erwihnung tun. Bel uns
ist aber derartiges so selten, dass eine solche Ausnahme nicht
rithmend genug erwihnt werden kann.

Ehrlich fand bei seinen Forschungen, dass bestimmte
Azofarbstoffe (Trypanrot) und basische Triphenylmethanfarb-
stoffe (Methylviolett) die protozoischen Erreger ausgesprochen
zu beeinflussen vermogen. Bei der Piroplasmosis der Tiere sollen

i .
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2. Fir andere Priparate kommen wahrscheinlich andere
Erklirungen in Betracht. Man konnte dann annehmen, dass
das Praparat das Protozoon zwar nicht abtotet, aber durch
seine Anwesenheit doch eine Vermehrung der Protozoen
verhindert. Und da die Protozoen kurzlebig sind, so ist durch die
Vermehrungsverhinderung bald ein ginzliches Aussterben gesichert.

3. Endlich kann man auch daran denken, dass das Priparat
auf lebenswichtige Zellzentren des Koérpers wirkt. Man
konnte sich denken, dass die Zellen dadurch gekriftigt und zu
einer protozoenvernichtenden Tidtigkeit angeregt oder erst be-
fahigt werden. Dass alle Arsenpréparate eine ausgesprochen
kraftigende Wirkung ausiiben, ist ja altbekannt. Und diese
Wirkung muss ja wohl wiederum vor allem eine Zellwirkung
sein. FErst wenn diese Erklarung zutrifft, ist die Briicke von der
Chemotherapie zur Immunotherapie geschlagen. Fiir die sub L.
und 2. genannten Wirkungsmoglichkeiten bedeutet die Chemo-
therapie etwas von der Immunotherapie durchaus ver-
schiedenes, weshalb ihre genauere Darlegung in einem im-
munobiologischen Lehrbuche auch nicht am Platze ist.

Eine andere Frage ist es, ob nun durch die abgetoteten Er-
reger nicht eine auf spezifischen Antikérpern beruhende Immuni-
tit erzeugt wird. Diese Frage ist zu bejahen, steht aber in
keinem direkten Zusammenhange mit dem Wesen der Chemo-
therapie.

In diesem Zusammenhange muss aber noch eine interessante
Tatsache Erwiahnung finden. Schon seit langem wusste man,
dass manche Luesfille sich refraktir verhalten gegeniiber Queck-
silber. Nun hat man aber experimentell beweisen kénnen, dass
auch das Arsen gegeniiber bestimmten Parasitenstimmen der-
selben Gattung versagt. So gibt es in einer Trypanosomen-
Gattung bestimmte Stimme, die gegen Arsen sozusagen immun
sind. FEine solche Arsenfestigkeit ist auf viele Generationen der-
selben Stimme vererbbar. So wird man auch fiir bestimmte
Luesspirochiitenstimme eine Immunitit gegen Quecksilber anzu-
nehmen haben. Wie eine solche Immunitit zustande kommt, ist
nicht zu sagen.

Gerade fiir diese Luesfille mit quecksilberfesten Spirochaten
wird das Pridparat 606 eine machtige Bedeutung gewinnen. Wie es
sich sonst bewihren wird, muss abgewartet werden, namentlich,
ob im Laufe der Jahre eine Abnahme der schlimmsten Luesiolgen
erzielt wird: des Aortenaneurysmas, der Tabes und der Paralyse.
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durch Impfung mit normale m Gewebe eine Immunitit gegen
eine Impfung mit Tumoren erzeugt werden kann. So fand man
beispielsweise unter anderm, dass eine Impfung von Miusen mit
Mauseembryonen eine Immunitit gegen Miusekarzinom ver-
lethen kann. FEin solcher Schutz durch normale Zellen kann
nur dann eintreten, wenn es sich um arteigene Zellen handelt.
Mit artfremden normalen Zellen scheint man nicht oder
nur schwach immunisieren zu konnen. Dagegen gelingt auch
eine Immunisierung durch artfremde Zellen, wenn diese aus
Tumorgewebe stammen. So kann man also beispielsweise eine
Maus durch Impfung mit R a tte nsarkom immunisieren gegen
eine . Infektion mit M 4 u s e karzinom. Eine solche durch art-
fremde Tumorzellen erzeugte Immunitéat ist aber schwicher als
.die durch arteigene Tumorzellen, ja, auch noch schwicher, als
die durch arteigene normale Zellen erzeugte.

Auch typische Uberempfindlichkeit konnte man
bel vorbehandelten Tieren beobachten, worin ein Beweis mehr zu
erblicken ist, dass es sich bei all den Versuchen um eine wirkliche,
experimentell erzeugte Immunitit handelt. Denn Immunitat
und Uberempfindlichkeit stehen ja, wie wir sahen, miteinander
in einem sehr engen Zusammenhange. Diese Tumoriiberempfind-
lichkeit kann nicht nur durch Tumorzellen-, sondern auch durch
Normalzellenvorbehandlung erzeugt werden.

Es ist unméglich, die Namen all der Forscher aufzuftihren,
die sich um die Erforschung der experimentellen Krebsimmunitit
verdient gemacht haben. Im letzten Grunde sind es auch nur
Erweiterungen der grundlegenden E h r 11 ¢ h schen Feststellungen.

Wie die erzeugte Tumorimmunitat zu erkliren ist, ist noch
nicht ausgemacht. Vielleicht beruht auch sie auf Antikorper-
bildung. Vielleicht ist aber auch ihre Ursache eine andere. Da-
ritber kann nichts Sicheres gesagt werden.

Diagnose.

Fiir die Tumordiagnose sind verschiedene biologische Reak-
tionen angegeben worden, die aber einer exakten Nachprifung
nicht standgehalten haben. In Zukunft kommen vielleicht
drei Reaktionen in Betracht, die zwar noch nicht an einem ge-
niigend grossen Materiale nachgepriift sind, die ich aber doch hier
erwihnen will, zumal ich mich selbst iiberzeugt habe, dass sie
im Prinzipe brauchbar sind, Es kommt nur noch darauf an,
festzustellen, ob und wo sie versagen konnen und ob ihre Giiltig-
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fizierung ist die serologische Methode durchaus
notwendig.

Schweinerotlauf.

Eine ak tiv e Immunisierung gegen Schweinerotlauf wurde
zuerst von Pasteur in die Praxis eingefithrt und zwar noch
bevor der Erreger in Reinkultur geziichtet werden konnte. FEr
ging wieder von dem Gedanken aus, das Virus abzuschwichen
und fand, dass eine solche Abschwiichung durch Kaninchenpassage
moglich ist.

Fine p a s s1v e Immunisierung ist vor allem von Lorenz
versucht. Das Serum wird von Pferden gewonnen, die mit
lebenden Bazillen immunisiert werden. Ob seine zweifellos gute
Wirkung rein bakterizider Natur ist, ist noch nicht ausgemacht.
Der dadurch in praxi gesetzte Schutz dauert nur einige Tage,
sodass eine Serumimmunisierung fiir sich allein nicht besonders
empfehlenswert ist.

Man hat deshalb mit gutem Erfolge passive u nd aktive
Immunisierung vereinigt. Die Tiere bekommen zu-
erst Serum und dann Kultur.

Auch zu Heilzwecken hat man das Serum mit gutem
FErfolge angewandt.

Maul- und Klauenseuche.

Der Erreger der Maul- und Klauenseuche ist uns unbekannt.
Er gehort zu den filtrierbaren Virusarten.

Trotz ausgedehnter und schéner Arbeit, wobei vor allem der
Name I, ffler zu nennen ist, ist es noch nicht gelungen, ein
praktisch brauchbares Verfahren zu finden, das Rinder vor der
Seuche zu schiitzen vermag. Es ist zwar mit Sicherheit erwiesen,
dass es eine Immunitit gegen die Krankheit gibt. Das Serum
immunisierter Tiere vermag die in der Lymphe (von Schweinen)
vorhandenen Erreger abzuschwichen und abzutoten. Aber dieser
Schutz lisst sich nicht in praktisch brauchbarer Weise in Vieh-
bestinden hervorrufen.

Man hat vor allem versucht, durch Mischung von Immunserum
und lebende FErreger enthaltender Lymphe weiterzukommen.
Diese Versuche scheitern aber einstweilen an der schwankenden
Virulenz der Lymphe, die sich an kleinen Versuchstieren nicht
kontrollieren lasst. Ist die Lymphe zu schwach, so tritt keine
Immunitit ein; ist sie zu stark, so tritt nicht Immunitit, sondern
eine Infektion mit Maul- und Klauenseuche ein,
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fehl, wenn man diese Tatsache darauf zuriickfithrt, dass die Tm-
munitit bei den Rindern durch Immunserum erzeugt wird, das
von Rindern gewonnen ist, alsoarteigen ist. Hier besteht
also nicht das Bestreben, das artfremde Eiweiss und damit die
Immunkorper abzubauen. ~— Und zweitens sind die Verhalt-
nisse deswegen wichtig, weil man die immunisierende Fahigkeit
des Serums bisher nicht auf antitoxische Eigenschaften zuriick-
fiihren konnte. Wahrscheinlich handelt es sich um bakterizide,
oder besser gesagt, antimikrobielle Eigenschaften. Und es wire
demnach die passiv erzeugte Immunitit bei Rinderpest ein Beleg
dafiir, dass in praxi auch ein bakterizides Serum einen aus-
gezeichneten Schutz zu verleihen vermag. Vielleicht beruht auch
das auf der Arteigenheit des Serums.

Es ist dann auch eine Simultanimpfung eingefiihrt
worden (Kolle-Turner). Sie wird so ausgefithrt, dass dem
Tiere auf der einen Korperseite Immunserum, auf der anderen
Rinderpestblut, das die virulenten Erreger enthilt, eingespritzt
wird. Die Erfolge sind durchaus gut. Anstatt Blut von pest-
kranken Rindern nimmt man neuerdings solches von pestkranken
Schafen, da man dadurch die Ubertragung anderer Rinderkrank-
heiten (Texasfieber, Lungenseuche etc.) vermeidet.

Jedenfalls bietet die Bekdmpfung der Rinderpest nicht
nur ein interessantes, sondern auch ein erfreuliches Kapitel in
der Immunitidtswissenschaft.

Schweineseuche.

Aus der Gruppe der himorrhagischen Septikimie will ich nur
eine Krankheit, die Schweineseuche, hervorheben.

FEine Immunisierung ist bei dieser Krankheit besonders
schwer, weil die Erreger sehr starke Polyvalenz zeigen.
Deshalb hat sich auch eine aktive Immunisierung bisher nicht
in der Praxis bewahrt.

Dagegen sollen die Erfolge einer passiven Immuni-
sierung giinstig sein. Der Polyvalenz der Erreger Rechnung
tragend, haben Wassermann und Ostertag ein poly-
valentes Serum hergestellt und in den Handel gebracht.
Es wird in der Weise gewonnen, dass Pferde mit bestimmten
Schweineseuchestimmen vorbehandelt werden. Und zwar wird
ein Tier immer nur mit ein e m Stamme behandelt. Das Serum
der Tiere wird dann zusaminengegossen.

Die Aggressinlehre hat fiir die Bakterien der himorrhagischen
Septikiimie, wie wir erwiihnten, hohe praktische Bedeutung erlangt.
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aber von anderer Seite nicht bestiitigt werden konnte. Es ist
auch a priori kaum einzusehen, wie bei der Lepra ein vorwiegend
toxisches Prinzip wie das Tuberkulin von Nutzen sein soll. Denn
abgesehen davon, dass viele Leprakranke auf Tuberkulin iiber-
haupt nicht reagieren, unterscheidet sich die I,epra auch von der
Tuberkulose gerade dadurch, dass bei ihr Toxine zum mindesten
eine untergeordnete Rolle spielen. Wenn irgendwo, benitigen
wir bel der Behandlung des Aussatzes bhakterizide Substanzen,
nicht antitoxische. Deycke und Much haben neuerdings
in noch nicht veroffentlichten Versuchen durch Injektion von
aufgeschlossenen Tuberkelbazillenleibern (Th.-L.) bei einem Lepra-
falle ausserst starke, ja gefdhrliche Reaktionen auslosen konnen,
die freilich eine ganze Zahl der vorhandenen Leprome zum Schwin-
den brachte, leider aber spater von Rezidiven gefolgt waren.
Immerhin ldsst diese interessante Beobachtung es wiinschens-
wert erscheinen, derartige Versuche in vorsichtiger Weise zu
wiederholen.

Vor einigen Jahren (1908) hat D e v c k e eine neue Behand-
lungsmethode der Lepra vorgeschlagen, die wie es scheint, sich
als praktisch gangbar erweist. Ich kann hier nur auf das prin-
zipiell Wichtige eingehen

Deycke isolierte aus einem Ieprafalle eine siurefeste
Streptothrixart, die nach dem Fundort Streptothrix leproides ge-
nannt, in der Folge von ihm weder als identisch noch auch ver-
wandt mit dem echten ILepraerreger gekennzeichnet wurde.
Injektionsversuche bei Leprakranken mit Reinkulturen dieses
Mikroorganismus ergaben Reaktionen am leprisen Gewebe und
zum Teil auffillige Besserungen leproser Symptome. Deycke
konnte dann aus den Bakterienleibern eine Substanz extrahieren,
die er als die alleinige Trigerin der aktiven Eigenschaften der
Kulturen nachwies. Diese Substanz war merkwiirdigerweise
ein chemisch wohl charakterisierter Fettkoérper, ein kri-
stallisierendesNeutralfett,dasNastin. Invielen
Fillen verursachte das Nastin bei Leprisen dusserst stiirmische,
selbst lebensgefihrliche allgemeine und lokale Reaktionen, bei
denen ausgedehnte Bakteriolyse der Leprabazillen beobachtet
wurde. Die lokalen Reaktionen hatten stets eine ausgesprochene
Riickbildung der befallenen leprosen Partieen zur Folge; Neigung
zu Rezidiven wurde nicht beobachtet. In anderen Féllen wver-
hielt sich das Nastin vollig refraktir. In der reinen Form hielt
Deycke das Nastin therapeutisch wegen der Inkonstanz seiner
Wirkung nicht fiir verwendbar. In der Absicht, dem Nastin eine
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deutlichen Fortschritt angebahnt zu haben. Und die bisherigen

Behandlungsergebnisse sprechen jedenfalls nicht gegen seine
Ansicht.

—

=

Tuberkulose.

Einleitung.

Die zwei Grosstaten Robert K ochs auf dem Tuberkulose-
gebiete, die Entdeckung des Tuberkelbazillus und des Tuberkulins,
haben uns bei dieser schwer zu ergriindenden Krankheit unge-
ahnte FErkenntnismoglichkeiten geschaffen. Indessen bewegte
sich anfinglich, trotz der grossen neugewonnenen Hilfsmittel,
das Suchen nach Erkenntnis auf einem einseitigen und dadurch
falschen Wege. Da war es Behring, der mit genialem Scharf-
blick die Forschung sozusagen herumriss und ihr einen Weg wies,
der in ganz anderer Richtung verliuft, als der alte, dabei aber
den Vorteil bietet, nicht in einer Sackgasse zu enden, sondern
uns dem Ziele einer praktischen Tuberkulosebekimpfung niher
zu bringen. Gleichzeitig stellte er den Grosstaten K ochs eine
andere zur Seite: die Entdeckung der Rindertuberkuloseschutz-
impfung.

Die Immunititswissenschaft ist fiir die Erkenntnis wvon
Tuberkuloseentstehung und -Bekdampfung von unsagbarer Wich-
tigkeit geworden. Wenn auch die Anschauungen Behrings
noch nicht allgemein anerkannt sind, so sind sie doch dadurch
umso wertvoller, als gerade die kompetentesten Forscher sich
ihnen angeschlossen haben. Ich nenne sie am kompetentesten,
weill sie ein scharfes biologisches Verstindnis mit der Beobachtung
an klinischem Materiale verbinden. Die Behrin gsche
Iehre ist am konsequentesten durchgefiihrt und ausgebaut worden
von seinem Schiiler R 6 m e r, dessen Darlegungen mit zu dem
Durchsichtigsten gehoren, was iiber Tuberkulose geschrieben
ist. FEs sei an dieser Stelle besonders auf sie hingewiesen,

Die Grundfrage der neuen Tuberkuloseforschung ist die:
Gibt es beim Menschen eine Tuberkulose-
immunitdt? Noch jetzt glauben einige Untersucher, diese
Frage verneinen zu miissen. Tut man dies, so ist es allerdings
schon notig, dass man sich beide Hande vor die Augen hilt und
nicht sehen will. — Wir beantworten die Frage mit Ja. Um
dieses Ja zu begriinden, miissen wir einen kleinen Umweg machen,
der bei der Wichtigkeit der Frage notwendig ist.
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Fernerhin hat sich gezeigt, dass Menschentuberkelbazillen
inihrer Virulenz so gesteigert werden kon-
nemn, dass sie sich verhalten wie Rindertuberkelbazillen (B e h-
ring, Romer, Damman und Miissemeier, Eber,
de Jong).

Und umgekehrt zeigte sich, dass ein hochvirulenter Rinder-
tuberkelbazillenstamm in seiner Virulenz so abge-
schwiacht werden kann, dass er nur noch die Eigenschaften
eines Menschentuberkelbazillenstammes hat (Vallée, Kleine,
bei dem die logisch richtigen Schlussfolgerungen aus seinen Ver-
suchen allerdings nicht von ihm selbst, sondern erst von wver-
| schiedenen anderen Seiten gezogen werden mussten).

Fernerhin hat sich die Fundamentaltatsache herausgestellt,
dass man mit menschlichen Tuberkelbazillen erfolgreich gegen
eine Infektion mit Rindertuberkelbazillen immunisieren
kann,

Und endlich zeigt es sich, dass durch die Immunkorper-
i reaktionen (Agglutination, Opsoninreaktion) keine Unterschiede
. zwischen beiden Arten festgestellt werden konnen. Ein mit
| Menschentuberkelbazillen infizierter Organismus reagiert gleich-
hoch gegen Menschen- wie gegen Rindertuberkelbazillen und
. umgekehrt (Much, Turban und Baer, cf. Tafel II).

Wir haben also Menschen- und Rindertuberkelbazillennicht
als verschiedene Arten aufzufassen. Ihre differenten tierpatho-
genen Eigenschaften sind wahrscheinlich hervorge-
rufen durch Anpassung an den Wirtsorga-
nismus. Ein Menschentuberkelbazillus ist vielleicht ein durch
lange Menschenpassage abgeschwichter Rinderbazillus. Dafiir
sprechen Beobachtungen Deyckes in der Tiirkei. Wenn in
eine vorher tuberkulosefreie Gegend Tuberkulose verschleppt
wurde, dann starben die Menschen unter dem Bilde der Rinder-
tuberkulose. Hier in den nichtdurchseuchten, das heisst nicht
immunisierten Menschenkorpern erlangten die Bazillen ihre
urspriingliche Virulenz.

In unseren Gegenden gehért die grisste Zahl der aus mensch-
lichen tuberkulosen Verinderungen geziichteten Stimme zu den
Menschentuberkelbazillen, Das sagt aber nach dem Eben-
erorterten nichts gegen die urspriingliche A r t gleichheit mit den
Rindertuberkelbazillen. Zumal alle aus tuberkulisen Lungen
geziichteten Stimme erweisen sich als Typen der Menschentuberkel-
bazillen. Das sagt aber nichts dagegen, dass in vielen Fillen der









Tuberkulose, 243

Statistik Hamburgers und Montis ans Wien (Stich-Reaktion).
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Alle Untersucher kommen zu den prinzipiell gleichen Resul-
taten, nimlich der Zunahme der Tuberkulinreaktion mit den
Jahren. Allerdings erzielten nicht alle, wenn auch die meisten,
einen so hohen Prozentgehalt wie den eben mitgeteilten. Doch
liegt das nicht an Verschiedenheiten der Stidte, sondern der
Untersuchungsmethodik.,. Denn eine Tuberkulin-
reaktion ist empfindlicher, als die andere. So zeigte es sich, dass
die Kutanreaktion in vielen Fillen versagt, wo die Stichreaktion
noch positive Resultate liefert. Will ich mir also iiber den Umfang
einer Tuberkuloseinfektion ein Urteil verschaffen, so muss ich
selbstverstindlich die empfindlichste Tuberkulinreaktion
nehmen, Nur damit gewonnene Resultate sind verwertbar, zumal
auch die empfindlichste Reaktion absolut spezifisch ist,
So hitte auch Franz bei seinen Soldaten sicherlich einen viel
hoheren Prozentsatz positiver Reaktionen gefunden, wenn
er statt der groben Subkutanmethode die Stichmethode ge-
wahlt hitte,

Ahnliche Resultate kann man auch mit anderen Antikorper-
reaktionen erzielen. Ich erwihnte schon, dass ein grosser Prozent-
satz von Erwachsenen auf die immerhin grobe Agglutinations-
probe gegeniiber Tuberkelbazillen positiv reagiert. Die Komple-

1=









246 IX. Dieeinz. Krankh. u. die Bezieh. der Immunititswissensch. zu ihnen.

Romer hat vor allem die Verhiiltnisse am tuberkulésen
Individuum studiert und die Behauptung K ochs, dass eine Tuber-
kuloseinfektion vor einer Remfektmn schiitze, durch experimen-
telle Beweise als unmderlegheh hingestellt. FEin tuberkuldses
Tier ist gegen eine erneute Tuberkuloseinfektion geschiitzt. Das
heisst nichts anderes, als das: Trotzdem es tuberkulds ist, ist es
doch tuberkuloseimmun gegen eine zweite Infektion.
Die Tuberkuloseinfektion setzt also, solange der Korper unter ihrem
Finflusse steht, eine Immunitit gegen eine erneute Infektion.
Und zwar ist diese Immunitit ganz enorm hoch. Daran
lasst sich nicht mehr riitteln.

Es erscheint also an sich schon theoretisch méglich, dass
nach dem Abklingender Infektion, wie dies
ja beim Menschen vorkommt die erzeugte
Immunitdt fortbesteht. Und das vielleicht umso
eher, als der Mensch immer wieder mit Tuberkelbazillen in Be-
rithrung kommt, die er unschidlich machen muss. Durch die
unschiadlich gemachten Tuberkelbazillenstoffe wird dann wahr-
scheinlich die Immunitat immer wieder von neuem verstirkt.
Es handelt sich dabei sozusagen um immer wieder erneute ab-
klingende Infektionen.

Unsere Organismen, die alle eine Tuberkuloseinfektion iiber-
standen haben, verhalten sich ganz anders, als solche, die niemals
mit Tuberkulose in Berithrung gekommen sind. So gibt es bei-
spielsweise in der Tiirkei noch ganz abgeschlossene Orte, die
tuberkulosefrei sind. Kommen aus solchen Gegenden ILeute als
Soldaten nach Konstantinopel, so fallen sie dort widerstandslos
der Tuberkulose zum Opfer. Und umgekehrt: Schleppen diese
Soldaten die Tuberkulose in ihr Heimatsdorf, so grassiert die
Tuberkulose dort in Form einer entsetzlichen Seuche mit ganz
anderen anatomischen Veranderungen. Erst wenn die Gegend
mehr oder weniger durchseucht ist, verliert die Krankheit den in
unseren Gegenden unbekannten fudroyanten Charakter (Deycke).
Was heisst das anders, als dass wir auf Tuberkulin reagierende,
d. h. irgend einmal tuberkuloseinfiziert gewesener Europder im-
munisiert sind gegen die uns umgebenden Tuberkelbazillen,
denen ein nicht geschiitzter, d. h. nicht infiziert gewesener Orga-
nismus widerstandslos erliegt?

R 6 mer beschrieb dasselbe in Argentinien und zieht die-
selben Schlussfolgerungen. — Wolff-Eisner macht, den-
selben Gedankengang verfolgend, darauf aufmerksam, dass
Neger in Europa der Tuberkulose so hidufig widerstandslos anheim-
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Behring prigte seinerzeit das Wort: ,,Die Schwindsucht
ist das Ende von dem Liede, das dem Sduglinge schon an seiner
Wiege gesungen wurde.” Das werden wir nach dem eben Erir-
terten ohne weiteres verstehen. Das heisst also: die Schwind-
sucht ist eine Reinfektion.

Es fragt sich nur: entsteht diese Reinfektion durch von
aussen emdringende Infektionen, oder entsteht sie von den
alten Krankheitsherden aus, alsovon innen her?

Nach allem, was wir bisher erortert haben, werden wir uns
unbedingt der Ansicht zuneigen miissen, dass in den meisten
Fillen die Reinfektion von innen her erfolgt. Unter der
starken Infektion in der Kindheit kann der Korper noch einige
Zeit fortleben, ohne dass es zu gefdhrlichen Erscheinungen kommt.
Es setzt auch hier eine Immunisierung ein. Aber diese hilt dem
Virus nicht stand. Zumeist in den Entwickelungsjahren, wo an
den Organismus die starksten Anspriuche gestellt werden, geht
der Kérper an der Menge der in ihm vorhandenen Keime zugrunde.

Es wird also auf die Qu antitadt der Infektionserreger an-
kommen, die der Mensch in seiner Jugend in sich aufnimmt und
die dann auch fiir spiter massgebend ist (R mer). Wer sich
an diesen Gedankengang einer Reinfektion von innen heraus
schlecht gewihnen kann, der braucht zum Vergleiche nur die Ver-

hiltnisse bei Lues heranzuziehen.

Aber das ist sicherlich nicht die einzige Ursache. Die andere,
die bei jeder Infektion eine ebenso wichtige Rolle spielt, wie der

Infektionserreger, ist die Beschaffenheit des befal-

lenen Organismus. So braucht beispielsweise die Infek-
tionsdosis garnicht sehr gross zu sein. Es kommt zu Immuni-
sierungsvorgangen, unter denen die Infektion allmahlich ganz
iiberwunden wiirde. Da tritt plotzlich eine interkurrente Krank-
heit (Masern) ein und durchkreuzt die Tuberkuloseimmunisierung.
In dem voriibergehend geschwichten Organismus kann sich das
Virus vermehren. Es kommt zu einem Aufflammen, dem der
Korper nun schnell oder allmihlich erliegt. Diese Schwachung
kann auch auf andere Weise eintreten. Sie kann auch angeboren
sein. Sie kann aber auch durch &ussere Lebensbedingungen
verursacht sein. So findet man, dass in manchem Berufe,
wie z. B. bei den Bergarbeitern, eine erschreckend hohe Tuber-
kulosemortalitit herrscht. Wir konnen uns denken, dass derartige,
den Organismus schiddigende Berufe wie interkurrente Krank-
heiten wirken, Es kommt zu einer stetig wachsenden Schadi-
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Tatsache. Die Hauptfrage ist: bewihrt sich die Immunitit fiir
die Praxis? Und das tut sie in der Tat. Man vergleiche nur
die glanzende Statistik Ebelin gs aus Mecklenburg,

Nachdem Behring die Moglichkeit der Rinderimmuni-
sierung gezeigt hatte, ist dann auch von andern Seiten eine Rinder-
tuberkuloseschutzimpfung ausgearbeitet worden. So namentlich
von Koch (Tauruman), Klimmer, u.a. Das Prinzip ist
dasselbe und die Erfolge sind nicht besser. —

Es fragt sich nun, ob man nicht auch an eine Schut z-
impfung des Menschen denken soll. Zwei Tatsachen
konnten dazu ermutigen: Erstens die beim Menschen festgestelite,
durch Uberstehung einer leichten Infektion erzeugte, oft enorm
starke Immunitit. Und zweitens die Moglichkeit, bei dem so
tuberkuloseempfianglichen Meerschweinchen durch unschédliches
nicht lebendes Material Immunitdt zu erzeugen (Deycke
und M uch).

Nun hat man gemeint, selbst wenn man in den Besitz eines
absolut unschiddlichen und sicher wirksamen Stoffes gelangte,
der ebenso wie beim Meerschweinchen auch beim Menschen hiilfe,
die Einfiihrung einer Schutzimpfung doch scheitern wiirde an der
Schwierigkeit einer einwandsfreien Statistik, aus der Erfolg
oder Nichterfolg entnommen werden konnte. Der Beweis miisste
natiirlich aus einer Statistik gebracht werden, und diese kann
wiederum nur nach einer sehr langen Zeit wegen des chronischen
Verlaufes der Krankheit abgelesen werden. An Statistiken ist
schon manches gescheitert.

Wer so spricht, kennt die Welt. Und es ist moglich, dass er
Recht behilt. Es hat aber immer noch Leute gegeben, die man
gemeiniglich unter dem Namen Idealisten verspottet, und deren
Kennzeichen es ist, auch dann noch nach der Durchfithrung einer
Idee zu streben, wenn die Dinge in der Welt ganz und gar gegen
eine Durchfithrbarkeit sprechen. Und solche Idealisten haben
in der Tat meistens das Allergrosste vollbracht. Scheint doch
die Welt in der man arbeitet, unter dem Paradoxon zu stehen:
Je unlosbarer ein Problem erscheint, umso grosser ist es.

Und ich meine, man sollte in der Tat dieses Problem nicht
aus den Augen lassen. Auf Augenblickserfolge hat man dabei
natiirlich nicht zu rechnen, FEin Einzelner wird es auch nicht
erreichen konnen. Aber es wire das Letzte, was zu erreichen
wire, da die hygienischen Mittel allein niemals zum Ziele
fithren werden. TUnd ,das ILetzte wir das Hochsterrungene™.









Curt Kabitzsch (A. Stuber’s Verlag), Wiirzburg.

S r

II?IIIIlI.ll'liIZ’ciIIJr Tatsachen und Aussichten.

Von Dr. Hans Much,
Oberarzt am Eppendorfer Krankenhaus in Hamburg,
— Einzelpreis Mk. 1.70.

: (o 2 i s
i orrilgliche Darstellun des heutipen Standes der gesamien jn:mun‘nuuhmh_ung. die zur !leur.n:_n1{]-r|¢n1|¢:uu|'
den puhf_i:.ﬁ::u .ﬁ.mc‘n:g:imm: u-n:].g- in den Wilrzburger Abbandl, aus dem Gesamtgebiet zur prakt. Medizin, IX. Bd, als

Heft /7 (Doppelheft) erschisnen ist.

Beitrage zur Klinik der Tuberkulose.

Unter Mitwirkung zahlreicher Gelehrten

herausgegeben von Dr. Ludoph Brauer,
Gretl, Direktor des allgem. Krankenhauses Eppendorf in Hamburg,

———— Subskriptionspreis pro Band Mk. 16.—.
Bisher liegen 17 komplette und 2 Supplement-Binde vor. Band 18 im Erschelnen.

Die Sulekribenten erhalten das

.Internat. Centralblatt fir die yesamte Tuberkulose-Forschung”

berechnet gelisfert Letsteres kann auch apart bezogen werden, .
A 11::;.“:5: den Jalirgang 112nll!1¢umnmmj Mk, 38.—. (L. Jahrgang Mk. 8 —, IT. und I1I. Jahrgang je Mk. 12.—.)

1. Supplementband.

. r ber di merischen Verhiiltnisse der Leukozyten bei der Lungentuberkulose. Mit einer
[ir Pﬁ:l:i:.;.:?ﬁ:;? Z'.'rlm:;gnagp Leukozyten und deren Zahl bei Gesunden, Phjlinlﬂg‘ill."htﬂfﬂilch! Untersuchungen.
Preis fiir Abonnenten Mk, 7.—, filr Nichtaboononten Mk. 8.40.

II. Supplementband:

Réntgenatlas der 1ulri..1:.:11'1L,¢_:[«Ea:vm1l:.1t:1lz:lnlautnlm;ll-u::nsm».
an

Dr. Otto Ziegler, Dr. Paul Krause, :
Dirigicrender Aret der Heilstitte Heidahans bei und 1. Assistenzarst der Hellstiitte Heidehaus bei
Hannover. Hannover,

1 Rontgenaufnahmen der Lungentuberkulose in den verschiedensten Stadien in photogr.
Wiedergabe mit 61 Seiten erklirendem Text und einer Einleitung.

Vorzugspreis fir Abonnenten der Eraugr‘_su.'r_mu Beitriige Mk. 30.—, sonst Mk. 40—,
Klinische und experimentelle Studien zur Pathologie und Therapie

i i v Dr. B d Dr. E | B
dﬁr THhBI‘kUIﬂSE L Ki“dﬂﬁﬂltﬂr. ].mﬁ'lli:rrdas nﬂ?l?nttil:l derrkindli.inghin

Tuberkulose gegen Tuberkulin. II. Uber Immunitdtsvorginge bei der Tuberkulose.
[1I. Tuberkulose-Immunitit und spezif. Therapie. — Mit 11 Tafeln und 4 Abbildungen im

Text. Preis brosch. Mk. 6.50, geb. Mk. 7.50.
Mediz. Klinik.: Eine werivolle Ergdnrang des Bandelier- Roepkeschen Buches fir die Kindérpraxis uond fir
eden, der beim Kinde Luberkulin anwenden will, anentbehiriich.

ﬂall'[lllh&l'klllﬂse (Lupus vulgaris etc.) einschliesslich Tuberkulide und
Lupus erythematodes von Dr. S. Jessner, Konigsberg i. Pr. (Dr. Jessner's Der-
matologische Vortr.,, Heft 21). Preis brosch. M. 1.30.

——=x

e e e e e s Bt S TR
(ndikationen und Kontraindikationen des Hochgehirges. Yor Dr.F-Jcssen
burger_-ﬁ.a‘.rtjrpandl. a. d. Gesamtgebiet der prakt. Medizin. VI. Bd, 12. Heft) Einzel
preis 75 Pfg.

Unertre Eine diftetische Studie fiir Medizi d
Jie Unertrolbungen dor Abstinenz. fer hcicte, St i Mot o

Spezialarzt fir Zucker- und Verdauungskranke, Berlin. Preis brosch. M. 2.40.

lrﬂniﬂhﬂ BEf&dSﬂlﬂkﬁ“. Von Dr. med. Henry Hughes, Arzt in Bad Soden.
— : Preis brosch. M. 1.—,
L Der Verfasser gibt jenen Kollegen, dis der Redegewandtheit ermangeln, eine Anleitung, in 80 manchen schuierigen
fillen, welche die Ausiibung der Prazis bringt, sur rechten Zeit das rechte Wort zu sagen.
s Bayer, drxtl. Korresp.-Blatt,"

Iahrﬂnjlimittﬂltahﬂlla zur Aufstellung und Berechnung von Diatverordnungen fir

Krankenhaus und Praxis, Von Dr. H. Sehall und Dr. A,
g::;ilﬂﬁ ﬂ[gﬁuerhaﬂ ausgestattet und mit Register versehen. 2. verbesserte Auflage.
is M. 2.50,




Curt Kabitzsch (A. Stuber’s Verlag), Wiirzburg.

Fildagnose wnd Toberkuloe- lumunii

unter Berlicksichtigung der neuesten Forschungen: Konjunktival- und Kutan-Reaktios, O i i Ther:
Prognose der Tuberkulose, Ein Lehrbuch fir Arzte und Studierende vi.::n']:lr.p‘:f“ﬁ:ﬁ!:é l.nll::l-zd:'r]ilall‘"lﬁ1
inners Krankheiten und Baktericloge des stide. ally. Krankenhaoses wFriedrichshain™ PBerlin, Mt einem Vorwort vom Gy
Med-Rat Prof. Dr. H. Senator und Geh, Med.-Rat Prof. Dr. A, Wassermann, 24 Bg., mit 7 farb,, 1 schwar
Tafel, 14 lith, Kurventafeln und zahlreichen Abbildungen und Kurven im Text. Zweite erweiterte und verbesserte Aufls
R —d

Preis brosch, Mk, 12.—, pebunden M. 183.50.

I~ Iosbesondere die theoretische Seite der Tuberkullnwirkung und Immunisierung it in dieses We
ausfibrlich behandelt, das zur Einfilbrung fir alle jene bestimmt ist, die sich eingebender mit Tuberkulose-Studien befassen woll

vt Die Klinik der Tuberkulose. e

Ein Handbuch der gesamten Tuberkulose fiir Arzte und Studierende,

Von

Dr. B. Bandelier, Dr. 0. R
. B, . . Roepke
Chefarzst dor Lungenheilanstalt Schwarzwaldheim-Schimberg, Dirig. Arzt der Ei;eubahu-ﬂg]irnm;'in Melsungen,

gr. 8% 30 Bg. Brosch. Mk. 9.50, geb. Mk. 10.70.

Eins neucre, vollstlindig, abgerundete, ibersichtliche klinische Darstellung aller tuberkulfisen Organerkrankung
die demn Praktiker zeigt, was nach dem gegenwiirtigen Stand der Wissenschaft in jedem Tuberkulosefall |
besten gesclichen kann und am ehesten geschehen muss. Aber auch den Klinikern, den Vertretern der v
schiedenen Spezialdisziplinen, den beamteten Arzten, insbesondere auch den Heilstlitten- nnd Tuberkule
Arzten bictet das Werk als Nachschlagebuch altes in bewshrter, neues in kritscher Form, TDler Preis ist AUSE
gewiihnlich ni=drig.

— Lehrbuch der spezifischen Diagnostik und Therapie der Tuberknlose =

fiir Studierende und Arzte.
Dr. B. Bandeller, Van Dr. 0. Roepke,

Chefarzt d. Sanatorfums Schwarzwaldheim- Sehimberg. Dirigierender Arzt der Eisenbahn-Hellstitte Melsunge

g8 Finfte erweiterte und verbesserte Auflage. -3

Mit einem Vorwort von Prof. Dr. R. Koeh, Exzellenz.

gr. 8% 19 Bogen mit 1 farbigen lith, Tafel, 19 Temperatur- Kurven auf 5 lith, Tafeln
und 4 Abbildungen im Text. Preis brosch. M. 6.60, geb. M. 7.80.

Yon diescm Buche sind in knapp 3 Jahren schon 5 Aunflagen notwendig geworden, kéin genngerer als R
Koch sagt imy Vorwort zur 3. Auflage, dass ez einen ruverlissigen Filihrer bildet fiir alle l:]itj&nip:‘n. welche
spezifische Behandlung selbst ausiiben wollen”. Die Forschungserpebnisse sind bis in die neueste Zeit berficksich!
und den grossen Erfahiungen der Verlasser entsprechend kritiseh gewilrdigt.

Die_Verhituny und Bekdampfang der Tuberkulose als Volkskrankhei
Ein Vortrag von Dr. B. Bandelier, Chefarzt des Sanatoriums Schwarzwaldhei
Schémberg., 6.—10. Tausend.

Einzelpreis 30 Pfg,, in Partien von mindest. 50 Exempl. a 20 Pig.

Die popullir peschrichens Broschiire des erfahrenen Heilstittenarzies enthilt auch fiir den Arst manchen Hi
wels, wie dem Lungenkranken secin Zustand geschildert und die Wege zor Heilung, sowic seiner Umgebung &

dem Laien Uberhaupt die Mittel sxr Verhiltung der Lungentuberkuloss klar gemacht werden kinnen, iy
oStrassbarger Arztl. Mitteilangen.*

Reankheitszeichen und ihre Auslegung.

Von James Mackenzie, M. D. M. R. C. I,

autorisierte Ubersetzung aus dem Englischen
herausgegeben wvon
Professor Dr. Joh. Milller, Direktor des allgem. Krankenhauses, Narnberg.

Brosch. Mk. 5.—, geb. Mk. 6.—.

i Hhri i ! i tologie innerer E
I Ein auf 20jibriger Erfahrung beruhendes Werk, das sin ganz nenes System dar Sj'llwl.ﬂﬂ?# ]
krankungen bietet und den praktischen Arat zur sorgliltigaten Hc-l:l'bnl:%l:mr der Re fexs 'milo-_me l.l'!]ﬂllt'lr einfache und praktisc
Methodan, die thm mebr niltzen als die verwickelten Methoden des Laboratoriums. Ls bringt einé durchazs nese, geistvol
Erklirung der Symptoma der Iingeweide-Erkranknngen und wird deshalb den Forscher nicht minder interessicren.
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